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OZET

Serum omentin, chemerin, adipsin, osteoprotegerin (OPG), osteocalcin
(OCN), vaskuler endotelyal buyume faktori A (VEGF) ve onun soluble
reseptori VEGFR-1 (sVEGFR-1) ile nonalkolik yagli karaciger hastalgi
(NAFLD) olan bireylerin klinik ve patolojik 6zellikleri arasindaki iligki
arastinldi. Aday biyobelirteglerin serum duzeyleri 99 biyopsi-kanith NAFLD’l
hastada ve 75 saglikh kontrolde “ELISA” yéntemi ile degerlendirildi. iligkiler
cok degiskenli lineer regresyon modelleri kullanilarak analiz edildi. Serum
adipsin duzeyleri hasta ve kontroller arasinda anlamli degisiklik gostermedi,
ancak hem omentin hem chemerin duzeyleri biyopsi-kanith NAFLD’l
hastalarda kontrollerden anlamli derecede yUksek bulundu. Dikkat ¢ekecek
bir sekilde serum omentin seviyelerinin hepatosit balonlagmasinin bagimsiz
bir prediktori oldugu saptandi. Serum OPG dizeyinin steatohepatit (kesin
NASH + olasi NASH) ile saglikh kontrol ayirimini yapabildigi gosterildi.
Serum OCN seviyelerinin NAFLD’li hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli derecede dusik oldugu, OCN’in hepatosit balonlasma derecesini
predikte ettigi bulundu. sVEGFR-1dlzeyleri de NAFLD’li hastalarda anlamli
derecede dusuktl ve karaciger fibrozisini predikte etmekteydi. Ancak bu
bulgular VEGF igin gozlenmedi. Bulgularimiz aslinda énumuzdeki birkag
yilda metabolik karaciger hastaliklarinin yaygin formlarinin tanisinda

kullanilabilecek olan ‘biyobelirte¢ biyopsi’icin umit verici olabilir.

Anahtar kelimeler: Biyobelirtecler, “ELISA”, Karaciger fibrozisi, Karaciger
yaglanmasi, Steatohepatit



ABSTRACT

It has been explored the association of serum omentin, chemerin, adipsin,
osteoprotegerin  (OPG), osteocalcin (OCN), vascular endothelial growth
factor A (VEGF), and its soluble receptor VEGFR-1 (SVEGFR-1) with the
clinical and pathological features of patients with NAFLD. Serum levels of the
candidate biomarkers were assayed by ELISA in 99 patients with biopsy-
proven NAFLD and 75 healthy controls. We analyzed associations using
multivariable linear regression models. Adipsin levels were not altered, but
both omentin and chemerin levels were significantly higher in patients with
biopsy-proven NAFLD than in controls. Notably, serum omentin levels were
an independent predictor of hepatocyte ballonning. Concentrations of OPG
were useful for distinguishing between steatohepatitis (definite NASH plus
borderline NASH) and healthy controls. Serum OCN levels were significantly
lower in patients with NAFLD than in healthy controls and predicted the
degree of hepatocyte ballonning. Levels of SVEGFR-1 — but not those of
VEGF — were significantly lower in patients with NAFLD and predicted liver
fibrosis. Our findings could actually hold promise for a “biomarker biopsy” to
be used for the diagnosis of common form of metabolic liver disease in the

next few years.

Key Words: Biomarkers, ELISA, Liver steatosis, Liver fibrosis,
Steatohepatitis
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1. GIRIS VE AMAG

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) kronik karaciger
hastaliklarinin en sik nedenidir, tim didnyadaki insidansi giderek artmaktadir
(1). NAFLD terimi basit yaglanmadan nonalkolik steatohepatite (NASH) kadar
uzanan genis bir yagl karaciger degisikligi yelpazesini tanimlamak igin
kullaniir (2). Basit yaglanma genellikle selim bir seyre sahipken,
steatohepatit ise karaciger fibrozisine ve siroza ilerlemeye egilimi nedeniyle
morbidite ve mortalitenin artmasina yol acar (3). Bu nedenle, NASH
hastalarinin ileri derecede fibrozis olugsmadan erken donemde saptanmasi,
hastalia agresif olarak mudahale edilebilmesinde esastir (4,5). Karaciger
biyopsisi, NASH’in kesin tanisini koymada altin standart olup NASH’i basit
yaglanmadan ayirmada en iyi yontemdir (1). Ne yazik ki invaziv olmasi,
nadiren de ciddi komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle hastalar tarafindan
kolaylikla kabullenilmeyen bir tani yontemidir, ayrica degerlendirici i¢i ve
degerlendiriciler arasinda degiskenliklere maruz kalabilir (4). Karaciger
biyopsisi, her ne kadar NAFLD tani ve takibinde anahtar roli oynasa da bazi
kisithihklar vardir (5). Bu sebeple; klinisyenler NASH ve karaciger fibrozisi
riskini tagiyan hastalari tanimlayabilmek igin, klinik degerlendirmeye yardimci
olacak ek tani yontemlerine ihtiyagc duyarlar. Biyobelirtegler, NAFLD
binyesindeki NASH hastalarini daha iyi tanimlamada kullanilabilecek
yontemler olup bu durumdaki hastalarin prognozunu belirlemede etkili
olacaklarina dair umit vermektedirler. NASH biyobelirteclerinin gelistiriimesi
teorik olarak iki farkh strateji ile gelistirilebilir: ilk strateji “bilgiye dayall”
(timdengelimli; NASH patofizyolojisine dair glincel bilgimize dayanir) olarak
tanimlanabilirken ikincisi daha cok “tarafsiz’dir (tumevarimsal strateji) (4).
“Bilgiye dayal”” yaklasim NASH gelisimi ve dogal seyrinin altinda yatan
fizyopatolojik sureci direk olarak anlamaya dayanir. Hastaligin biyolojisi
hakkinda bilgi verebilecek yeni aday belirtecleri degerlendiren biyokimyasal
calismalar bu yaklagsima dérnek olabilir (4). Bu bakimdan adipokinlerin, kemik-

karaciger aksinin duzenleyicilerinin ve anjiogenetik molekullerin karaciger



hasarinda aldiklari rolin anlasiimasi gelecekte NASH biyobelirteglerinin
saptanmasina katkida bulunabilir (6-8, 9-11,12-14).

Bu tez ile bilgiye dayali yaklasimla o6nceden belirlenen aday
molekullerin [omentin, chemerin, adipsin, osteoprotegerin (OPG), osteocalcin
(OCN), vaskuler endotelyal buyume faktori A (VEGF) ve onun soluble
reseptort VEGFR-1 (SVEGFR-1)] serum duzeyleri ile nonalkolik yagli
karaciger hastaligi olan bireylerin klinik, laboratuvar ve patolojik Ozellikleri

arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) terimi basit yaglanmadan

steatohepatite kadar uzanan genis bir spektrumu kapsayan durumlar igin
kullanilan genel bir isimdir (1,15) (Sekil 1.).

Yag birikimleri ~ Genellikle fibrozis eslik eder. ~ Konnektif doku artar,
hepatomegaliye neden olabilir. hepatositler iyice azalir.

Sekil 1. NAFLD’n klinik spektrumu

Tarihsel olarak, 1980 yilinda Mayo Klinik’den Ludwig, o glne kadar
henlz ismi konmamig; hepatomegali, anormal ALT, histolojik olarak yagl
karaciger degisiklikleri, lobuler hepatit ve alkol kullanmayanlarda alkolik
hepatitteki fibrozisi taklit eden bir hastalik tanimladi ve bu hastaliga NASH
ismini verdi (16). Bu hastalarin gogu obez ve diyabetikdi (16).

NAFLD, Kuzey ve Guney Amerika’da, Asya-Pasifik’de (Avustralya ve
Yeni Zellendayi igeren), Ortadogu ve Avrupa’da oldukga ylksek prevalansda
(genel populasyonun ugcte birine kadar) gorulmektedir, en yaygin karaciger

hastaliklarindan biri olarak ortaya c¢ikmaktadir (17). Turkiye’de hepatoloji



polikliniklerine yonlendirilen en sik hastaliklardan bir tanesidir. Kaygi verici bir
sekilde, NAFLD pediyatrik hastalarda da artan sekilde rapor edilmektedir
(18). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tahminlerine gére, en az 20 milyon kiside
karaciger yaglanmasindan dolay! siroz gelisecek ve NAFLD, gelecek dekad
da karaciger transplantasyonu icin baslica endikasyon olacaktir (19). Bu
nedenle bu kayg! verici durumun tanisinin énemi surekli vurgulanmalidir.
Ayrica artik basit yaglanmanin bile masum, selim bir durum olarak kabul
edilmemesi gerektigine dair kanitlar ortaya c¢ikmaya baslamis, karaciger
yaglanmasi giderek onemli bir kronik karaciger hastaligi nedeni ve artan bir
halk saghgi problemi olmustur (20-22). Gunimuze kadar NAFLD tedavisi
icin maalesef etkin bir ilagc bulunamamistir (23). NAFLD prevalansinin
dramatik artisini g6z o6ndne aldigimizda, NAFLD’ll hastalar arasindan
NASH’li hastalar belirleyebilecek invaziv olmayan, basit, standard, guvenilir
biyobelirteglere buyuk ihtiya¢ oldugu asikardir (4,5). Bu tarz biyobelirteglerin
elde edilmesiyle hastaligin tanisinda ve izleminde radikal degisikliklerin
olacagi, karaciger biyopsi gereksiniminde c¢ok ciddi azalmalarin olacagi
aciktir (24,25). Gunumuzde, karaciger biyopsisi halen NASH kesin tanisini
koymada ve NASH-basit yaglanma ayirimini yapmada en guvenilir ydontem
olarak yerini korumaktadir (26). Ancak, invaziv dogasi geredi hastalar
tarafindan kolaylikla kabulleniimez, ciddi komplikasyonlarla sonuglanabilir,
ayrica orneklem hatalarina yol acgabilir (26-27). Klinisyenler bu nedenle
NAFLD’li hastalar arasindan yuksek riske sahip NASH’li hastalari, fibrozisi
olanlari ayirt edebilecek yeni noninvaziv araglara ihtiya¢ duyarlar. NAFLD
siklikla asirt alkol tuketiminden ve diger nedenli yaglanmalardan
kaynaklanmayan yagh karaciger degisikligi (karacigerdeki yagin, karaciger
agirhginin %5-10'undan fazla olmasi) olarak tanimlanir (28). Ancak bu
tanimlama halen tartismalidir, c¢unkl sirozda karacigerde yag birikimi
g6zlenmemektedir (29). Hepatik steatoz, morfolojik olarak yag
damlaciklarinin  hepatositlerin  sitoplazmasi igine makrovezikiler veya
mikrovezikller birikimiyle ortaya c¢ikar (30). Makrovezikller steatozda buyuk
tek bir yag vakuolu hepatosit sitoplazmasini doldurur, nukleusu perifere

dogru iter ve Kkarakteristik tasli yuzik gorGnimine neden olur.



Mikrovezikliler steatozda, ¢ok sayida kugik yag damlacigi hepatosit
sitoplazmasini doldurur, nukleusu perifere itmez (30). Hepatik steatoz geri
doénusumlu olabilir veya NASH’e ilerleyebilir. Bu durum altta yatan tetikleyici
nedenin durmasina veya devam etmesine gore degisiklik gosterebilir (26).
NASH, basit yaglanmadan farkli olarak; steatozis, inflamasyon, fibrozis,
hepatositlerin balonlasmasi, apoptotik hucreler ve “Mallory’nin hyalini ile
karakterizedir (1-3). inflamasyonun boyutu steatozisin derecesiyle daima
korele olmaksizin olduk¢a degiskendir. infiltratif inflamatuvar hicreler,
lenfosit ve polimorfonikleer I6kositlerden olusur. Gunumuzde apoptotik
balonlasmanin ve “Mallory’nin hyalin hepatositlerin, NASH baslangicini
gOsterebilecegine inaniimaktadir (3). Karaciger hicre 6limu ve inflamasyonu
stellat hicre aktivasyonuna, bu da perisintzoidal, periveniler (terminal
hepatik ven civarinda) ve periselller olarak ortaya c¢ikan karaciger fibrozisinin
gelismesine yol agar. Hepatik steatoz, inflamasyon, agresif fibrogenez ve
kalici hepatoseliiler proliferasyon siroz gelisimine katkida bulunur (31). igne
biyopsisi ile elde edilen numunedeki fibrozis evresinin, tim karacigeri
yansittigi farz edilir. Ancak gercekte bolgesel fibrozisden dolayi bu, NASH’de
(diger karaciger hastaliklarinda da) dogru olmayabilir, Ustelik NASH’de
fibrozis siklikla bolgesel ve heterojendir (31).

NAFLD; obezite, metabolik sendrom, dislipidemi, insulin rezistansi ve
tip 2 diyabetes mellitus ile iligskilendirilmistir (1,2). NAFLD, siklikla metabolik
sendrom komponentleriyle birliktedir ve bu nedenle genellikle metabolik
sendromun hepatik manifestasyonu olarak kabul edilir (32). Insiilin rezistansi
(IR) metabolik sendromun patogenezinde temel mekanizmadir, ayni
zamanda NAFLD surecinde baslatici faktor olarak rol aldigi distunulmektedir
(Sekil 2.) (32).

Onemli olarak son zamanlarda yapilmis bazi calismalarda biitiin
NAFLD’l hastalarin metabolik sendromun yeterli kriterlerini saglamadiklari ve
IR ile iligkilerinin olmadigi gdsterilmistir (32).
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Sekil 2. insilin rezistansi ile NAFLD/NASH arasindaki potansiyel

mekanizmalar

2.1. NAFLD’in Epidemiyolojisi

NAFLD, endustrilesmis uUlkelerde genel populasyonda % 20-40
oraninda bulunan en yaygin karaciger hastaligidir (17-19). Obezlerde ve
diyabetiklerde NAFLD’a daha siklikla rastlanir. NAFLD’li hastalarin igerisinde
NASH % 10-20 oraninda gérulur. Batili Glkelerde NASH prevalansi yaklasik
% 2-6'dir. Amerika Birlegsik Devletleri (ABD)nde NASH’in genel
populasyonun % 5-6’sini etkiledigi tahmin edilmektedir. NASH’in kriptojenik
sirozun % 50’den fazlasinin nedeni oldugui ileri surtimustir. NAFLD fibrozisin
eslik ettigi NASH’e progrese olabilir, bu durum siroz ve hepatoselller
karsinom ile sonuglanabilir. ABD’de NAFLD erkeklerde kadinlardan 3-5 kat
daha fazla goérulmektedir, bu durum erkeklerin daha fazla vucut Kkitle
indeksine (VKIi) sahip olmalari ve bazi erkek hastalarin bildirdiklerinden daha
cok alkol almalarindan kaynaklaniyor olabilir. Endustrilesmis ulkelerde
obezitedeki dramatik artistan dolayir NAFLD ve NASH prevalansinda da

dramatik artiglar olmaktadir (1). ABD’de obez c¢ocuklarin neredeyse %



50’sinde NAFLD bulunmaktadir. Cogu ulkede NAFLD’li hastalarin % 80’den
fazlasinda artmig VKI vardir, % 30- 40’1 obezdir, yaklasik % 50’si insilin
rezistansina sahiptir, % 20-30'u tip 2 diyabetikdir, % 80’i hiperlipidemik, %
30-60'1 hipertansiftir (1). NASH hastalari NAFLD’li hastalara gére yasc¢a daha
bayuktur, daha obezdir, ¢ok daha siklikla yUksek serum karaciger
enzimlerine sahiptir, daha siklikla metabolik sendromlari vardir ve
diyabetiklerdir.

2.2. NAFLD’in Dogal Seyri

NAFLD/NASH’in mortalitesi ve dogal seyri hakkinda mevcut veriler
birbirleriyle tutarsizdir, literatiirdeki galismalardan elde edilen bilgilerde goéris
birligine varilamamistir (17-19). NAFLD yavas bir sekilde NASH’e progrese
olabilir ve yillar veya dekadlar sonra siroz veya hepatoseliler karsinom ile
komplike olabilir

Bu bilgiler 1s1ginda hastaligin dogal seyrinin kisa araliklarla 6lgimu
zordur. Basit yaglanmali hastalar daha selim bir seyre sahiptir. Ornegin,
Danimarka’da Dam-Larsen ve ark.’nin yaptidi bir g¢alismada c¢ogunlugu
morbid obezden olugsan 109 bireylik bir kohort, neredeyse 17 yil izlenmis,
siroz insidansi % 1’den daha az bulunmus, takip sirasinda basit yaglanmasi
olan hastalarin mortalitesi genel populasyonun mortalitesinden farkl
bulunmamistir (33). Diger taraftan NASH’e bagh sirozu olan hastalarin daha
kot prognaza sahip olduklari, bu hastalarin % 9-26’sinin 4-10 yillik takip
suresince oldukleri, en sik 6lum nedenlerinin son dénem karaciger hastaligi
oldugu gosterilmistir (33). Adams ve ark., toplum kokenli bir drneklemde
NAFLD'’I olan diyabetik hastalarin olmayanlara gore daha az yasadigini
gOstermigtir (34). Farkh bir ¢alismada, Ekstedt ve ark., NAFLD’li bireylerin
(6nemli bir kismi NASH) hayatta kaliminin eglestiriimis referans populasyona
gore azaldigini gostermiglerdir (35). Her iki galisma da tam anlamiyla genel
populasyonu yansitmayabilir. Ong ve ark.’nin NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) Il veritabanini kullanarak yayinladiklari ilging
bir caismada NAFLD’li kigilerin NAFLD’li olmayan bireylere gore karaciger

iligkili komplikasyonlardan 6lme olasihginin daha yuksek oldugu gdsterildi



(36). Bu risk, obeziteden ve diyabetin varligindan bagimsizdi. Ancak bu
calismanin en bluyuk eksigi, yukselmis serum aminotransferazlarin NAFLD
belirteci olarak kullaniimasidir, bu durum NAFLD’Iin gercek prevalansini %
50’den daha az tahmin eder (36). NAFLD’li bireylerde c¢esitli sebeplerle 6lim
nedenleri arasinda en sik kardiyovaskiler hastallk ve malignite
bulunmaktadir (37-39). NAFLD tanisi olan kisilerde ayni yas ve cinsiyetteki
genel populasyona gore daha kisa sag kalim suresi vardir, daha yuksek
mortalitenin nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir. Artmis karaciger enzimleri
ile yuksek kardiyovaskuler risk arasinda guglu bir iligki birgok toplum kdkenli
calismada gosterilmistir (40-41). Uzun doénemli veriler NAFLD’in karaciger
yetersizligine yol agabilecegini agikga gostermistir. Bilgi eksikligine ragmen
bazi kisa donemli ¢aligsmalar kriptojenik sirozlu hastalarin etyolojisinin dnemli

bir kisminin altinda NAFLD'’in yattigini ileri sirmektedirler.

2.3. NAFLD’In Etyolojisi

NAFLD’In ilk evresi olarak algilanan basit yaglanma, adipoz dokunun
yag depolama kapasitesinin asildiginin bir gdstergesi olarak kabul edilebilir.
Ozellikle visseral adipoz doku, NAFLD ve progresyonu igin énemli bir risk
faktoraduar (42,43). Birgok molekuler yolaga ilaveten lipid metabolizmasindaki
duzensizlik ve dogal immun sistem NAFLD’daki karaciger hasarinda rol alir
(43). Fibrozis gelisiminde de muhtemelen benzer molekiler mekanizmalar rol
almaktadir. Yillarca suren birka¢ calisma, NAFLD'da genetik yatkinhgin
rolini ortaya koymustur. Ornegin, NAFLD’In familyal komponente sahip
oldugu farkina variimisgtir (44). Mevcut bilgilerimiz artik agikga, etnik farkhligin
NAFLD'da duyarliiga, oOzellikle progresyonuna yol actigini ortaya
koymaktadir. Bu durum basitce diyete veya sosyoekonomik farkhliklara
baglanamaz (45). Ornegdin Amerika’da Hispanik beyazlarda NASH insidansi
yuksekken, Afrikali Amerikalilarda obezite orani daha ylksek olmasina
ragmen NASH insidansi daha duguktur (19). ABD’deki karigik irksal kalitim
gOsteren boyle populasyonlarin varligi nedeniyle, literatirde kabul gérmus
irksal orijine dair genetik belirteglerin kullaniimasiyla, bunlar gelecekte daha

kesin olarak tanimlanabilecektir. Halk sagligi ve/veya populasyon tarama



stratejileri ile ilgili halk politikalarinin olugturulmasinda mumkun olabilecek en
yuksek duzeyde kullanillacak olan verilerin toplanmasi 06zel Onem
tasimaktadir. Son zamanlarda, gerek teknik gerekse mali kisitlamalarin
kalkmasi, iyi tanimlanmis NAFLD’li populasyonlardan elde edilen 6érneklerin,
NAFLD’li hastalarda kontrol populasyondan daha sik gozlenen genetik
varyantlarin  tayin edilmesi igin genom taramasinda kullaniimaya
baglanmigtir. Yakin zamanda bu teknigin kullaniimasiyla Dallas grubunun
yaptigi calisma NAFLD’a meyil ve onun progresyonuyla iligkili olan PNPLA3
gen varyantlarindaki etnik farkhliklari tanimlamigtir (46). NAFLD’in risk
faktorleriyle iligkili veya lipid metabolizmasinin regllasyonunda etkili oldugu
bilinen secilmis aday genlerde tek nikleotid polimorfizm (SNP) varyantlari
diger gruplar tarafindan arastirilmistir (45). Buna ek olarak, gen-gcevre
etkilesimleri de kesfedilmeye baslanmistir (44). Gen-gevre etkilesmesine son
ornek NAFLD hastalarindaki diyetsel yaga yanit ve kardiyometabolik risk ile
daha o6nceden iligkilendiriimis adiponektin genindeki iki yaygin SNP
varyantinin iligkisidir (47). Birgok arastirmaci, NAFLD’In baslamasini
etkileyen gen varyantlarinin toplandidi kromozomal bdlgeleri ve klasik fare
genetik yaklagimlarini da kullanarak NAFLD’in progresyonunu arastirmaya
baglamiglardir (48). Farelerde kesfedilen bdyle kromozomal bdlgelerin ve
icindeki genlerin tanimlanmasi, insan NAFLD ve progresyonuyla buyuk
Olcude ligkili olabilecek bodlgelerin saptanmasini saglayacak insan genom
bolgelerini ortaya cikarabilecektir. Ozellikle kalitimsal faktorlerin etkin oldugu
populasyonlarda NAFLD’in etyolojisinde c¢evresel faktorlerin dnemli rol
oynadigi acgik bir sekilde gézlenmektedir (44). Bu gevresel faktorler arasinda
Ozellikle doymus yag ve karbonhidrattan zengin Bati-tipi diyet ve yuksek
derecede islenmis yemekler 6nde gelmektedir. Buna sedanter Bati hayat tipi
de eklendiginde kalorik dengesizlik meydana gelebilmekte ve bireylerin
cogunda, kilo artigiyla sonuglanmaktadir. Hem vyetiskin hem de c¢ocuk
populasyonunda asiri kilolu ve obezitenin artmig prevalansi, artmis NAFLD
prevalansi ile iligkilidir (44). Net bir sekilde diyetin bir yansimasi olarak
intestinal mikroflora iceriginin NAFLD’1 etkileyen diger faktorler olabilecegi

vurgulanmistir (49).



2.4. NAFLD’In Patogenezi

NASH gelisimi icin Oncelikle yagh karacigerin olusmasi gerekir,
bdylece ikinci vurusa duyarli hale gelen karacigerde hasarlanma baslar (50).
insiilin rezistansi hem basit yaglanmada hem de NASH’de ortak bulgu
olmasina ragmen, insllin rezistansi olan hatta beraberinde metabolik
sendromu (MS) da olan hastalarin sadece kuguk bir kisminda NASH geligir.
MS, insulin rezistansinin en siddetli formudur ve daha ileri evre NASH
gelisimine zemin hazirlayabilir. Oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonunun
basit yaglanmadan NASH’e ilerlemede santral rol oynadigina inanilir (51).
Reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimindeki artis, hepatosit membranlarinin
ve organellerin lipid peroksidasyonunu, karaciger nekroinflamasyonunu,
satellit hlicre aktivasyonunu ve fibrozisi tetikler. Bu baglamda hem dolasimda
hem de karacigerde serbest yag asitleri (SYA)'nin artmasi, mitokondriyal
anormallikler  (disfonksiyon veya megamitokondriyum gibi yapisal
anormallikler), barsak kokenli endotoksinler, etanol, adipokinlerin dengesiz
uretimi  hayvan modellerinde steatohepatit gelisiminden  sorumlu
tutulmuslardir (52,53). insiilin rezistansi ve periferal lipoliz, dolasimdaki SYA
havuzunun artmasina neden olur (54). Bu havuz karacigerdeki trigliseridlerin
onemli kaynaklarindan biridir. SYA ayni zamanda karacigerdeki
mitokondriyal, peroksizomal ve mikrozomal ROS Uretiminin ana
kaynaklarindan biridir. Karaciger ve serum SYA konsantrasyonunun artmasi
insulin rezistansinin olusmasina katki saglar. Feldstein ve ark., SYA’'nin
lizozomal permeabilizyonu kolaylastirdigini ve bdylece hepatositlerden
lizozomal proteaz olan katepsin B’nin serbestlestigini, bunun da hepatosit
apoptozisine ve olumune neden oldugunu bildirmislerdir (55). Benzer bakis
agisiyla obeziteden dolay! artan serum yag asidi konsantrasyonlari NASH’li
hastalarda fibrozisin siddetiyle korele bulunmustur (55). SYA basit
yaglanmadan NASH’e geciste énemli rol oynar. Borst ve Conover, yagdan
zengin (%50) diyetle insllin rezistansi olan obez hayvan modeli
olusturmusglardir (56). Bu modelde, gunluk kalori alimi arttinlmamisg, hatta

yem normalden daha az verilmistir (% 12.4 yag). Bu farelerin visseral ve
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subkutan yag dokusunda artis gozlenmistir. Serum aglik insulini artarken,
kaslarda insulinin stimule ettigi glukoz transportu azalmig, serum TNF-a
saptanamayacak dizeydeyken visseral yag dokusunda TNF-a ekspresyonu
artmistir. Daha da 6nemlisi, serum yag asidi konsantrasyonu yagdan zengin
diyetle beslenen farelerde ve kontrollerde artis gostermemis, ayrica karaciger
TNF-a ekspresyon duzeyi degismemistir. Bu gdzlem oldukga ilgingtir, ¢inku
obezite, artmis SYA konsantrasyonu ile gucli iliski icindedir. insilin
rezistansini induklemede TNF-a, serbest yag asidlerinden daha onemlidir.
TNF-a visseral yag dokusu makrofajlarinda ve kasta eksprese edilir. Serbest
yag asidlerinin artis gostermedigi bu hayvan modellerinde sistemik insulin
rezistansinin kaynagi bu dokulardaki TNF-a gibi gézikmektedir. Gerek
hayvan gerekse insan calismalari, oksidatif stresin NASH'deki hepatoselller
hasara neden olan temel mekanizmalardan biri oldugunu gostermistir.
Ayrica obezite sistemik oksidatif stresle korele bulunmustur. Metabolik
sendromu olan obez hastalarin metabolik sendromu olmayan obez hastalara
gb6re daha yuksek plazma oksidatif stres biyomarkir konsantrasyonuna sahip
oldugu anlagiimistir (57). Obez farelerin adipoz dokularinda ROS Uretiminin
arttig1 selektif olarak gosterilmistir. NAFLD tedavisi igin kullanilan vitamin E,
S-adenosylmethionine, betain, N-acetylcysteine gibi antioksidanlarla gorulen
yanit da bu duruma indirek kanit olarak ileri surulebilir. Ancak su ana kadar
NASH ile oksidatif stres arasinda nedensellik iligkisini kurabilecek bir kanit
bulunamamistir.

Hepatosit mitokondrileri SYA'nin 3-oksidasyonu ve adenozin trifosfat
(ATP)In Uretimi kaynagidir, NASH patogenezinde de ¢ok onemli bir yere
sahiptir. Diyetle olusturulmus modellerde mitokondrinin yapisal anormallikleri,
mitokondriyal DNA ve ATP’de azalma ve mitokondriyal disfonksiyonlar
NASH’li hastalarin karakteristik 6zellikleri olarak rapor edilmistir (58).
Oksidatif stres ve lipid peroksidasyon Urunlerinin artisi, basit yaglanmadan
NASH’e progresyondaki yolakta tamamlayici komponentler olarak
g6zukmektedirler. Spesifik olarak, yagdan zengin diyetle beslenen siganlarin
karacigerindeki mitokondrilerde elektron transport zincirinin kapasitesinin

azaldigi ve oksidatif stresin arttigi gosterilmigtir (59). Yag asidinin asiri
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olmasi, mitokondriyal (-oksidasyon yolagindan ziyade alternatif yolagin
kullanilmasina yol acarak mitokondriyal hasar olugturabilir. Bu hasarlanma
peroksizomal ve mikrozomal oksidasyon sistemini de kapsar (60). Alternatif
yag asidi oksidasyon sistemi daha ¢ok hidrojen peroksit Uretir, bu da oksidatif
strese katkida bulunur. Sitokrom P450 2E1 ekspresyonunun ve
indUksiyonunun arttigi iyi dizayn edilmis hayvan ve insan NASH
calismalarinda daha once gosterilmigtir. Cok kisa bir stre 6nce yapilan
deneysel bir calismada arastirmacilar, maternal yad aliminin yavrularda
karacigerdeki mitokondriyal metabolizmayi bozarak ve hepatik lipogenezi up-
regule ederek NAFLD progresyonuna katkida bulundugunu olusturduklari bir
modelle gostermiglerdir (61). Blyuk olgekli gen ekspresyon calismasi,
Ozellikle tim genom dizi analizi, bu modelde drnekler arasindaki farki 6lgmek
icin kullanilan oldukga gugclu bir tekniktir (61). Bu teknik, analiz edilen
dokudaki mRNA ekspresyonunu oOlgebilecek 0zellige sahiptir;  Ornegin
inflamasyon, oksidatif stres, lipogenez ve beta oksidasyonla ilgili genlerin

ekspresyonunu degerlendirebilir.

2.5. NAFLD Tanisini Koymada Karaciger Biyopsisinin Roli

NAFLD tanisini koymak ve hastaligi evrelemek glinumuizde halen
basit degildir. Su ana kadar tani icin tek kabul géren yontem dikkatli bir tibbi
hikayenin karaciger biyopsisi ile kombinasyonudur (62). Hastaligin evresinin
degerlendiriimesi i¢in tek yontem butin kisitlamalarina ragmen karaciger
biyopsisidir. Biyopsinin hastaligin derecesini gergekte oldugundan daha az
veya fazla gosterebilecegdi de anlasiimistir (63). Karaciger biyopsisinin invaziv
olmasi ve teknik ile ilgili diger eksikliklerinden dolayl hastaligin tanisi ve
evrelendiriimesinde guvenilir bir invaziv olmayan metoda ihtiya¢c vardir.
Birkag tane geligtiriimesine ragmen bunlarin higbiri rutin kullanima
girememistir (4,5). NAFLD’li hastalarin gogu anormal bir karaciger enzim
dizeyi vel/veya ultrason, tomografi gibi bir gorintileme ydnteminde
yaglanmayla uyumlu bulgularin saptanmasindan sonra tani alir (64). Bu
testler genellikle bir karaciger hastaligindan suphelenmekten ziyade bagka

nedenlerle yapilmigtir. NAFLD’li hastalarin, o6zellikle de kronik progresif
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formunun normal karaciger enzimlerine sahip olabilecegini akilda tutmak ¢ok
onemlidir (65). NAFLD ayrica obezite, MS veya tip 2 diyabet ile iligkili olmak
zorunda degildir. Bu 06zelliklere sahip olmayan bireylerde de NAFLD
gelisebilir, tersine bltin obez, metabolik sendromu veya diyabeti olan
kisilerde NAFLD gelismeyebilir (1).

Histolojik olarak steatozis hepatositlerde trigliserid birikimi olarak
tanimlanmistir ve hepatositlerin en az % 5-10’unda olan fazla birikim énemli
steatozis olarak kabul edilmistir (62). NAFLD’da steatozis genellikle
makrovezikulerdir ve ¢ogunlukla sentrolobuler bolgede lokalizedir (62) (Sekil
3.).

Sekil 3. Sentrolobliler bélgede orta derecede steatozis

Hepatosit balonlasmasi hicresel hasarin bir ifadesidir ve genislemis,
sismis hepatositler ile karakterizedir (66) (Sekil 4.). Balonlasmis hucreler
periveniler bodlgede steatotik hepatositlerle ve perisintizoidal fibrozisle
yakindan iligkilidir.
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Sekil 4. intrastoplazmik “Mallory’nin hyalinli balonlagmis hiicreleri. Birkag
inflamatuvar infiltrasyon mevcut.

Lobdler inflamasyon genellikle hafiftir, tipik olarak mononlkleer ve
polimorfonikleer I6kositlerin  mikst infiltrasyonu ile karakterizedir. Portal
inflamasyon bazen eglik edebilir, spesifik karakteristik bir 6zelligi yoktur,
baslica obez pediyatrik populasyonda goézlenir (62). Hastallk progrese
oldukga fibrozis meydana gelebilir. Gergekten de dogal seyir ¢calismalarinda
3-6 yil sonra hastalarin % 35’inde fibrozisin progrese olabilecegdi, hastalarin
% 12’si kadar bir kisminin 8-10 yil sonra siroza ilerleyebilecedi gosterilmistir
(67). Steatohepatitteki fibrozisin karakteristik paterni diger kronik karaciger
hastalarindan ayirimi saglayabilir. Ekstraselller matriksin baglangi¢ birikimi

NASH’de zone 3 lobulde perisinizoidal alanda olur (Sekil 5. ).

Sekil 5. Sentrolobuler alanda orta derecede perisinizoidal fibrozis
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Ek olarak fibroz septa formasyonu ile birlikte periportal fibrozis,
neticede koprulesme fibrozisi ve siroz ile sonuglanabilir.  NAFLD’da
megamitokondri, hepatositlerde grantler demir pigmentasyonu, glikojene

nikleuslar gibi ek 6zellikler de bildiriimigstir (Sekil 6. )

Sekil 6. Hepatositlerde glikojene ntkleuslarin varligi.

NAFLD’li hastalarda patolojik degerlendirmenin temel amaci karaciger
hasarinin boyutunun dogru olarak belirlenmesidir. Bunun yapilabilmesi igin
evrelendirme ve derecelendirmelerde histolojik skorlar gelistirilmistir. Yari-
kantitatif bir degerlendirme sistemi NASH'’in histolojik tanisini tek bir
Ozellikten ziyade bir grup 6zellige dayandirmaktadir (68). Bu tarz bir yaklagim
yakin zamanda hem pediyatrik hem de erigkin populasyon igin
olusturulmustur (69). Bu skorlama sisteminde histolojik 6zellikler 5 kategoride
gruplandiriimistir: Steatoz, inflamasyon, hepatoselller hasarlanma, fibrozis
ve muhtelif O&zellikler. Erigskin vakalarda patologlar arasinda bu ana
kategorilerde makul derecede (kappa degeri > 0.5) uyum gozlenmesi oldukga
onemlidir. Ek olarak NAFLD aktivite skoru (NAS); aktif hasarin 6zelliklerini
iceren bazi skorlarin (Steatozis:0-3, lobiler inflamasyon:0-3, balonlasma:0-2)
toplamindan olusur. Bu skorlamaya goére =5 puan alan vakalar NASH tanisi
alirken, <3 puan alanlar NASH degildir. NAS’In tanisal bir ara¢ olarak

kullaniimasinin amaglanmadigi, ideal olarak klinik ¢alismalarda hastaligin
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siddetini degerlendirmede olduk¢a uniform olunmasinin hedeflendigi agik¢a
vurgulanmistir (69).

Klinik degerlendirmeler ve/veya ‘skorlar’ eriskin ve c¢ocuklarda
fibrozisin siddetini ( veya yoklugunu), veya NASH’in derecesini predikte eder.
Invaziv olmayan NASH ve fibrozis belirtegleri, goriintiileme ydntemleri heniiz
doku degerlendirmesinin yerini alamamistir, bu testlerin gelistiriimesi ve
validasyonu biyopsi gerektirir (67). Karaciger biyopsisinin avantajlar ve
dezavantajlari hastaya gore bireysellestiriimelidir, ancak su da bilinmelidir ki
NAFLD’In siroz dahil tim spektrumu normal ALT degerine sahip olabilir.
Fracanzani ve ark., steatozun ve nekroinflamatuvar derecenin yiksek ALT’si
olan bireylerde daha fazla oldugunu fibrozisin ve sirozun normal ALT’li
bireylerle karsilastirildiginda anlamli fark tagsimadigini géstermigler ve biyopsi
gerekliliginin altin1 gizmislerdir (65). 9 calismadaki 856 NAFLD’li hastanin
kullanildigi  bilgisayar tabanli bir analizde biyopsi yapilan bireylerin
yapllmayanlara gore 5. yilda hayatta kalim avantajina sahip oldugu ileri
surtulmastir. Karaciger biyopsisi NAFLD/NASH tanisinda merkezi rol alir,
karaciger testlerini yukseltebilecek diger olasi hastaliklari diglamada yardimci
olur. Ancak agri en yaygin komplikasyonudur, nadiren analjezik gerektirir.
Kanama en ciddi komplikasyonudur, nadiren mudahale gerektirir, 6lime yol
acabilir (62). Olumlerin ¢ogunlugu maligniteli veya ileri evreli sirozlu
hastalarda bildirilmistir. Komplikasyonlar islemi yapanin deneyimine ve hasta
secimine bagli olarak degisebilir. Kullanilan ignenin tipinin komplikasyon
oranina etki etmedigi kabul edilmektedir. Her hallkarda karaciger igne
biyopsisi organin kuguk bir parcasini temsil eder, tUm karacigeri yansitmama
dezavantajina sahiptir. Biyopsinin diger potansiyel kisitlihgr gozlemci
varyasyonudur. Ek olarak, kugik o6rneklem boyutuna baska faktorlerin de
ilavesi biyopsideki bu yorum uyumsuzlugunu arttirabilir. Ancak buradaki en
onemli faktor patologlarin deneyim dizeyidir (63).

NASH tanisinin  konmasinda ve fibrozisin  belirlenmesinde
kullanilabilecek noninvaziv metodlarin gelistirimesi igin blyuk c¢aba sarf
edilmektedir (70). Ancak, hicbir tek noninvaziv test histolojiden elde

edilebilecek bilgiyi (6rnegin inflamasyon, fibrozis, steatozis gibi) klinisyenlere
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saglayamamistir. Invaziv olmayan yontemlerin basarisini noninvaziv
belirteclerin kombine edilmesiyle arttirabilmek icin de g¢abalar harcanmigtir,
bdylece hafif fibrozis ile agir fibrozisi dogru tahmin etmedeki dogrulukta bazi

dizelmeler goértulmastur (71).

2.6. NAFLD’In Tedavisi

Gunumuzde, NAFLD tedavisinde tek kabul edilmig tedavi hastaligin
evresine bakmaksizin yasam tarzi degisiklikleridir (72). Bunlar kalori aliminin
kisittanmasi ve fiziksel aktivitenin arttinimasiyla kilo kaybini igerir. Diyet
tercihi potansiyel dneme sahiptir, 6érnegin: dusuk yag/ylksek karbonhidrat
veya yagdan zengin/disik karbonhidrat. Bugline kadar bu ciddi bir sekilde
arastinlmamigtir, ancak bazi c¢aligmalar diyetin igeriginin hastaligin
ilerlemesinin 6nlenmesinde 6nemli role sahip oldugunu ileri sGrmagstar (73).
Diger bir segenek, genellikle morbid obezlere uygulanan bariyatrik cerrahidir
(74). Kanitlar her iki yaklasimin NASH’i ve fibrozisi en azindan bazi
bireylerde geri gevirebilecegini dugundurmektedir. Her iki tedavi yaklagsiminin
onemli bir dezavantaji hizli kilo kaybidir. Bundan kaciniimalidir, ¢unku
NAFLD progresyonuna neden olabilir. Yillar gegtikten sonra NAFLD
tedavisini degerlendiren birka¢ kuguk c¢alisma bildirilmistir. Statinler ve
glitazonlar gibi cesitli ilaclar calisiimistir (75-79). Bu tedaviler buylk olgtde
NAFLD ile iligkili risk faktorlerine gore segilmistir. Genel olarak etkinlikleri
goreceli olarak orta derecede olmus, bireylerin tamami bu tedavilerden yarar
gérmemis, bazilarinda hastalik ilerlemis, sonuglar farkli popuUlasyonlarda
dogrulanmamis veya sonuglar galismadan c¢alismaya buyuk farkliliklar
gOstermistir (76). Bazi ¢alismalarda, NAFLD ve evreleri iyi tanimlanmamigtir.
NAFLD tanimi ¢alismadan galismaya siklikla degiskenlik gdsterdi. Uniform
diyagnostik ve evreleme kriterlerinin kullanimiyla gelecekte tedavilerin
etkinliginin daha siki bir sekilde degerlendirilebilecegi umulmaktadir.

GUnUmulzde basit yaglanmaya, yasam tarzi degisikliklerinden baska
tedavi dnerisi yapilip yapiimamasi dnemli bir sorudur. Bu hastalarin tamami
kronik steatohepatite, siroza ilerlemeyecektir. NAFLD’In bu evresindeki butin

hastalari ilaglarla tedavi etmek maliyet etkin olmayabilir ki bunlarda risk/yarar
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orani da optimal olmayabilir. Cogu kompleks metabolik hastaliklarda oldugu
gibi NAFLD’li hastalarin bir alt grubu verilen tedaviye direngli olabilir, bir kismi
tedaviden fayda gorebilir, oysa diger bir kismi hastalikta daha da kétllesme
gOsterebilir (76). Bu hasta alt gruplarinin 6zelliklerinin belirlenmesi kritik
oneme sahiptir, boylece gelecekte verilecek tedavi modalitelerinin maliyet
etkinligini  arttirabilir, risk yarar oranini azaltabilir. Cogu kompleks
hastaliklarda oldugu gibi muhtemelen gelecekte, NAFLD’da kisisel genetige
dayandirilan bireysellestiriimis tibbi tedaviler yapilacaktir (81).

2.7. NAFLD Tanisinda Biyokimyasal Belirtecler

NASH ile basit yaglanma ayirimi icin karaciger biyopsisi yapmanin
gerekli olmasi nedeniyle steatohepatit tani ve tedavisine yonelik aragtirmalar
sekteye ugramaktadir (80). Klinisyenlerin NASH biyobelirteglerinden tim
beklentisi karaciger biyopsisine ihtiyagc duymaksizin hastaligin tanisini
koyabilmek ve izlemini yapabilmektir (4,5,82). Biyobelirtegler, aslinda NAFLD
spektrumunu anlama, tarama yapma, tani koyma, prognozu belirleme ve
terapotik uygulamanin izlenmesi gibi bircok alanda kullanilabilirler (4).
Proteomiks, metabolomiks ve biyoinformatikdeki gelismeler ¢ok sayida
biyobelirtecin tarafsiz olarak arastirimasinda devrim yaratmigtir. Bunlar
sayesinde NAFLD’In NASH'i iceren cesitli evreleri hakkinda ve potansiyel
sekelleri hakkinda (ileri evre fibrozis, hepatoselller karsinoma, son-evre
karaciger hastaligi) bilgi edinilebilir. Ancak biyobelirteclerin klinik kullanimi
icin analitik metodlarla standardize edilmesi ve maliyetinin degderlendirilmesi
de gereklidir (4). Yeni geligtirilen biyobelirtecin klinik degerinin olabilmesi igin
standarda uygun olarak elde edilebilmesi ve Kklinisyenler tarafindan kolay
yorumlanabilmesi gereklidir. Ayrica NASH'’i tanimlamada ylksek sensitivite
ve spesifisiteye sahip olmalidir ve basit yaglanmayi NASH’ten ayirabilmelidir.
NAFLD olarak tanimlanan vakalarin takibinde NASH ve fibrozise
ilerleyebilecekleri degerlendirecek ve prognostik degeri olacak bir biyobelirte¢
elde etmek oldukga zordur. Clnku prospektif bir calisma dizaynina ve seri
olarak karaciger biyopsisi yapilmasina ihtiya¢ vardir. Her ne kadar mevcut

biyobelirtegler ve bunlarin kombinasyonlari, kesitsel ¢alismalarda NASH olan
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vakalari olmayanlardan ayirsa da, hangi hastalarin fibrozis ve son dénem
karaciger hastaligi gelistirecegini, hangilerinin gelistirmeyecegini ayirt edecek
biyokimyasal belirteglerin kullaniimasina yonelik ileri galigmalara gereksinim
vardir. Teknolojik gelismeler sayesinde birgok belirtegcten olusan profillerin
(biyobelirte¢ biyopsinin), NASH tanisinda altin standart olan karaciger
biyopsisinin yerini alacagi dustunulmektedir (82). NASH ile basit yaglanmayi
ayirmaya yonelik giderek artan sayida biyobelirteglerin olmasi aslinda yeni
biyobelirteglerin  6zenli bir gekilde degerlendiriimesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu sebeple taniyi dogru koyabilmek igin guvenilir istatistiksel
metodlarla degerlendirmeye ihtiya¢ vardir (4). Uygun istatistiksel tekniklerin
uygulanmasi, biyobelirteclerin  NAFLD  spektrumunu degerlendirme
potansiyelini ve klinik kullanimini belirlemede son derece 6nemlidir. Genelde
bir biyobelirtecin taniy1 dogru koyabilme 6zelligi sensitivite ve spesifisitesiyle
degerlendirilir (4). Sensitivite, biyobelirtecin dogru olarak NASH tanisi
koyduklarinin gercekten hastaligi bulunanlara oranidir. Benzer sekilde
spesifisite, biyobelirtecin dodru olarak NASH olmadigina dair tanisini
koyduklarinin gercekten hastaligi bulunmayanlara oranidir. ROC edgrisi
altinda kalan alan (AUC=area under curve) biyobelirtecin ortalama
sensitivitesini ifade eder ve biyobelirtecin performansini gdsteren istatistiksel
bir 6zettir (83). Prediktif degeri olmayan bir biyobelirtecin AUC degeri 0.5tir.
Hastaligi en iyi tahmin eden biyobelirtecin AUC degeri ise 1'dir. Ayni
populasyonda iki ya da daha fazla sayida biyobelirte¢ karsilastiriliyorsa
eslestiriimis drnekler icin uygun istatistiksel teknikler kullaniimaldir. Bu sartlar
altinda, herhangi iki veya daha fazla sayida biyomarkirin karsilastiriimasi
AUC'lerin karsilagtirlmasi ile olur. AUC'ler ancak buyluk orneklem
sayilarinda yapilan galismalarda normal dagilima sahiptir, yani bu durumda
guvenilirligi yuksektir. AUC’ler bir markir igin o markirin genel olarak tanisal
performansi hakkinda bilgi verir. Fakat tanimlayici istatistikler (6rnegin:
AUC’ler arasindaki farka bakmak), bir belirtecin potansiyel klinik kullanimina
karar vermek igin yeterli degildirler. Oncelikle bu metod halen klinikle uyumlu
olabilmesine ragmen orta dereceli bir etkiye sahip markirlari ortaya

ctkarmakta goreceli olarak duyarsizdir. Diger onemli bir problem ise bu
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teknigin (AUC’lere bakmak) geleneksel risk profiline bir markir veya markir
grubunun eklenmesi ile iligkili olarak hesaplanacak risk durumundaki
degisikligin blayukligunu dikkate almaz (4,83). Oysa bu yeni durum
hepatologlar icin ¢ok onemlidir. NAFLD konusundaki markirlar hakkinda
yapilacak gelecek galismalar, bu tur istatistik hesaplamalarinin da otesinde
baska hesaplamalara (mesela rolatif risk, odds oranlari gibi) ihtiya¢c duyar.
Ancak o zaman NAFLD/NASH konusundaki potansiyel markirlarin klinik

kullanimi konusunda heyecan verici tartigmalar yapilabilir.

2.8. Klasik Adipokinler ve NAFLD

Beyaz adipoz doku, en ¢ok erigkinlerde bulunur, U¢ ana fonksiyona
sahiptir: 1) Enerji depolanmasi 2) SYA'nin saglanmasi igin trigliseridlerin
hidrolizi, dokulara enerji destegi verilmesi 3) Adipokinlerin (adipositokinlerin)
salinmasi (Sekil 7.).

Adipokinler terimi, 6nemli olgude adipoz dokuda eksprese edilen
polipeptid sitokinler igin kullanilir (85). Karaciger hastaliklarinda visseral
adipoz doku essiz 6zellige sahiptir, cinku burada Uretilen sitokinler portal ven
araciliiyla direk olarak karacigere ulasabilir (86). Bazi adipokinler
subkutan6z yag dokusundan ziyade visseral yag dokusunda eksprese edilir
ve salinir. Adipokinlerin fonksiyonlari giderek daha iyi anlasiimaktadir.

Bunlardan en iyi tanimlananlari leptin, adiponektin ve rezistindir (88).
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Sekil 7. Adipokinlerin metabolik faaliyetleri

Leptin, 167 aminoasidli bir protein olup 1994’te “ob” geninin pozisyonel
klonlanlanmasi ile kesfedilmistir (89). Her ne kadar anoreksijenik hormon
olarak bilinse de etkilerine kargi diren¢g olusmasi nedeniyle obezitede artar
(90). Hayvan modellerinde, adipoz doku disi dokularda lipid birikimini
dnlemektedir. Ozellikle karacigerde bu etki, SREBP-1 (Sterol Regulating
Binding Protein-1) ekspresyonunun azaltiimasiyla gergeklesir (89). Leptinin,
NASH patogenezini aciklayan ¢ift vurus hipotezinin her iki vurusunda da rol
oynadidi dusunulmektedir (86). Baslangigta insulin rezistansinin gelisimine
ve sonrasinda da steatoza katkida bulunur (89). Karaciger hasarinda leptin,
proinflamatuvar bir role sahiptir ve karaciger fibrozisinin 6nemli bir
mediyatéradar. Karbon tetraklortir (CCl;) kullanilan siganlarda, leptin
enjeksiyonu sonucunda aktif hepatik stellat hicrelerin (HSCs) belirteci olan
prokollajen-I, “transforming growth factor 1" (TGF 1) ve duz kas aktini
artmaktadir. Sonu¢ olarak, karaciger fibrozisi artmistir (91). Ayrica leptin
enjeksiyonundan sonra serum TNFa seviyelerinde dramatik bir artig
meydana gelmistir. Bu durum, leptinin inflamasyonu arttirdigini ve fibrozis

gelisimini bagimsiz olarak etkiledigini disundirmektedir. Sinlizoidal endotel
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hacreler ve Kupfer hucreleri leptinin profibrojenik etkisinin ana hedefleri
olarak saptanmigtir (91). Diger yandan leptin direncli veya leptin bulunmayan
fareler, 6nemli derecede azalmis fibrojen yanit vermistir (90). Leptin glgli
mitojen etkiye sahiptir ve apoptozis inhibitérudur. Bu fibrojenik etki, icinde
bulundugu HSCs uUzerinden gerceklesmektedir. Aktiflesen HSCs, leptin
salgilamaya baslar ve karaciger fibrozinin artmasini tetikler.

Adiponektin adipositler tarafindan salgilanan ve anti-inflamatuvar
olarak kabul edilen bir adipokindir (92). Vicut yagini azaltir ve karaciger ile
periferde insulin duyarhligini artirir. Vicut kitle indeksi ve insulin rezistansi ile
ters orantilidir. Karacigerde, serbest yag asitlerinin oksidasyonunu artirarak
ve/veya hepatositlerden serbest yag asidlerinin de novo sentezini azaltarak
lipid birikimine engel olur (93). Bu etkinin bir kismi, yag asidi sentezi
dizenlemede anahtar role sahip olan SREBP-1’in reseptdr sayisindaki
azalma ile gerceklesir (94). Adiponektinden yoksun birakilan fareler, NASH’e
sebep olan diyet ile beslendiklerinde “wild” tip farelere gére daha ciddi
hepatosteatoz gelistirmektedirler (95). Ayrica adiponektin, karaciger
inflamasyonu ve fibrozisine karsi koruyucu rol oynamaktadir. Kamada ve
ark., adiponektin tedavisini uygulamanin CCl, ile olusturulan fare
modellerindeki karaciger fibrozunu azalttigini ve HSCs’nin her iki adiponektin
reseptorlerini (AdipoR1 ve AdipoR2) eksprese ettigini bildirmislerdir (93).
Masaki ve ark., KK-Ay tipi obez farelerde endotoksine bagli akut karaciger
hasari modeli olusturmustur ve sonrasinda adiponektinin TNFa sentezi ve /
veya salinimini inhibe ederek karaciger hasarini engelledigini saptamiglardir
(94). Ayrica Xu ve ark., farelerde yagh karaciger hastaliginda adiponektinin
koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir (95).

Rezistin adipoz doku ve makrofajlardan salgilanan son zamanlarda
kesfedilmis bir adipokindir (96). Bazi kemirgen ¢alismalarina gore rezistinin
temel etkisi karaciger Uzerinedir. Hepatik insulin rezistansina neden olur.
iskelet kaslari ve adipoz doku lzerinde de etkileri mevcuttur (97). Serbest
yag asitlerinin iskelet kaslarina alinmasini ve metabolizmasini engelleyerek
insulin rezistansini artirmaktadir. Ayrica rezistin tedavisinin, insulin inhibitoru

olarak bilinen SOCS3 (supressor of cytokine signalling 3) geninin
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ekspresyonunu belirgin olarak indukledigine dair kanitlar bulunmaktadir (96).
Daha da onemlisi rezistinin proinflamatuvar etkileri oldugunu godsteren
kanitlar mevcuttur. Rezistin bu etkisini, nukleer faktor (NF) — kappa B’ye
badimli yolak ile makrofajlarda bulunan TNFa ve IL-12’yi uyararak ve IL-6 ile
IL-1 salinimini duzenleyerek gostermektedir (98). Yine bir calismada
rezistinin karaciger fibrozisinde rol oynadigina dair kanitlar 6ne surulmastur
(99).

2.9. Yeni Adipokinler ve NAFLD: Omentin, Chemerin ve Adipsin

Yakin zamanda birgok yeni adipokin tanimlanmigtir.  Omentin temel
olarak visseral yag dokusunun vaskuller fraksiyonundan eksprese edilen,
subkutan adipoz dokuda ve olgun adipositlerde ¢ok az miktarda bulunan 4
kDa boyutunda yeni bir adipokindir (100,101). Bu polipeptid hormon obezite,
insulin ve glukoz homeostazisiyle yakindan iligkilidir, insan adipositlerinde
insdlin duyarliigini arttirici role sahiptir (101). liging olarak dolasimdaki
omentin seviyeleri obezite ve insulin rezistansi ile ters iligkili, adiponektin ve
HDL duzeyi ile korele bulunmustur (102).

Chemerin insilin yolaginda ve adiposit diferansiyasyonunda onemli
roli olan bir sitokindir (103). Kisa bir sure once, Kukla ve ark., serum
chemerin seviyelerinin  NASH’li hastalarda daha ylksek oldugunu ve
hepatosit balonlasma dejenerasyonu, total kolesterol ve diyastolik kan
basinci ile pozitif iliskisi oldugunu gdstermistir (104). Buna ek olarak Sell ve
ark., chemerin duzeyini obez NAFLD’li hastalarda yuksek bulmustur (105).

Adipsin, ayni zamanda adiposit kompleman faktoér D olarak da bilinir,
kompleman aktivasyonunun alternatif yolaginin hiz kisitlayici enzimidir (106).
Adipsin klasik ve alternatif kompleman kaskadinin diger komponentleriyle
birlikte, insanlarda primer olarak adipositler tarafindan eksprese edilir ve bir
adipokin oldugu kabul edilir (107). Visseral adipoz dokuda adipsinin yluksek
derecede eksprese edilmesinin, artmis visseral yag dokusu ile iliskilendirilen
metabolik komplikasyonlara bu molekulin katkida bulunabilecegini
disundurmektedir (108).
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2.10. Kemik-Karaciger Aksi: Osteoprotegerin ve Osteocalcin

OPG, tumor nekrozis faktor (TNF) reseptor superfamilyasindan bir
sekretuar proteindir. Kemik iligi stromal hucreleri, immun sistem hucreleri,
vaskuler diz kas ve endotelyal hicreleri de igceren gesitli dokulardan Uretilir
(109). Kemik metabolizmasinin diuzenlenmesinde aldigi énemli rol disinda,
onemli antiinflamatuvar ve antiapoptotik etkiye sahiptir. OPG’nin birgok hucre
tipi icin sagkalim faktor olarak rol oynadigi gosterilmistir (110). Bu etkiyi TNF-
iliskili apoptozisi indikleyen liganda (TRAIL) bagdlanmasi suretiyle duyarli
hicrelerde apoptozisi inhibe ederek gosterir (111). Hepatosit apoptozisi
NAFLD’da karaciger hasarinin anahtar mediyatorudur. Basit yaglanmanin
NASH’e ilerlemesinden apoptozis sorumlu tutulmaktadir (112,113).

Kanitlar obezite ve insllin  rezistansinin  azalmis OPG
konsantrasyonlari ile iligkili oldugunu gdstermektedir. Daha dnce yapilan bir
calisma insulin rezistansi olan obez bireylerde dusuk serum OPG degerleri
bildirmistir (114). Ek olarak premenopozal obez kadinlarda dolasimdaki OPG
seviyeleri insiilin rezistansi ile iliskili bulunmustur (115). ilging olarak OPG’nin
insanlarda adipoz dokudan uretilebildigine dair kanit vardir (116). Bu kanit bu
molekulin NAFLD patogenezinde rol alan bir adipokin rolu goérebilecegini
dusundurmektedir. OPG’nin bu metabolik durumlarla olan iligskisi ve anti-
apoptotik 6zelligine ragmen heniz NAFLD’'da OPG'yi arastiran bir ¢alisma

yapiimamistir.

OCN, osteoblastlar tarafindan dretilen kemikte en bol bulunan
kollajendz olmayan proteindir (117). Kemik formasyonu ve “turnover” markiri
rolinidn yanisira, OCN’nin enerji metabolizmasinin dizenlenmesinde rol
oynayan kemik kékenli hormon oldugu kisa bir stire 6nce gdsterilmistir (118).
Dogal tip hayvanlara gére OCN -/- “knockout” fareler anormal yag kitlesi,
artmis serum trigliserid, bozulmus insulin sekresyonu, insilin rezistansi ve
glukoz intoleransi ile karakterizedir. ilging olarak, OCN-null farelerde
karacigerde insulin hedef genlerinin ekspresyonu uniform bir sekilde azalmis
g6zukmektedir (118). Klinik insan g¢alismalari OCN ile insulin rezistansi,
serum glukozu, trigliserid ve adipozite arasinda ters iliski rapor etmislerdir

(119). Bundan bagka degisik etnik gruplarda serum OCN ile metabolik
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sendrom varligi arasinda negatif iligki bildirilmistir (120-123). Kronik karaciger
hastaligi konusunda yapilan bir pilot galismada primer biliyer siroz ve kronik
alkole bagli karaciger hastaliginda azalmig OCN seviyeleri saptanmistir
(124). 28 obez hastada yapilan son bir calismada, Fernandez-Real ve ark.,
dolasimdaki OCN konsantrasyonlarinin karaciger hasarinin kan belirtecleriyle
(AST ve ALT'yi de iceren) negatif bir iliskide oldugunu gostermistir (125). Ek
olarak obez bireylerde kilo kaybini takiben gelisen ALT deki degisiklikler OCN
konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile lineer sekilde iligkili bulunmustur
(125).

2.11. Anjiyogenez ve NAFLD: VEGF-A ve Onun Soluble Reseptori

Vaskuler endotelyal buyime faktort A (VEGF) vaskuler fonksiyonu ve
anjiogenezi etkileyen potent bir sitokindir (126). Metabolizmada VEGF’nin
cesitli etkilere sahip oldugu bilinmektedir (127, 128). VEGF'nin sistemik
dizeyinin diyabetik hastalarda degisiklik gosterdigi bildiriimigtir (129,130).
liging olarak, VEGF adacik hiicrelerinin revaskilarizasyonunu diizelterek
pankreas adaciklarinin hayatta kalimini arttirir, B htcreleri i¢in koruyucu rol
oynar (128). Barylski ve ark.’nin yaptigi bir pilot calismada metabolik
sendromlu hastalarda VEGF seviyeleri azalmis olarak bulunmustur (131) .
Ancak bu bulgu sonraki bir calismada konfirme edilmemigtir (132). VEGF
ayni zamanda kronik karaciger hastaliklarinin fizyopatolojisinde rol alir, bu
molekul karaciger fibrozisinin erken evrelerinde yaygin olarak hipereksprese
edilir (133). VEGF’nin bu biyolojik aktivitesi onun reseptéri olan VEGFR-1
araciligiyla module edilir. VEGFR-1 mRNA’nin alternatif kirpilma (splicing)
VEGFR-1’in soluble kesime ugramis (truncated) formu (SVEGFR-1) sekrete
edilir ve bu VEGF’nin dogal endojen inhibitdrt gibi rol oynayabilir (134). Buna
uygun olarak VEGF'nin sVEGFR-1'e baglanmasiyla anti-anjiyojenik etki
olusur (135). ilging olarak, VEGR-1’in selektif aktivasyonunun hepatotoksine
maruz kalan farelerde hepatosit proliferasyonunu in vivo stimile ettigi,
karaciger hasarini azalttigi  gosterilmistir (136). Bodylece VEGF-1
agonistlerinin  bazi segilmig kronik karaciger hastaliklarinda organ
fonksiyonlarinin korunmasinda terapdétik potansiyele sahip olabilecegi ileri
surulebilir (136).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Protokol no: MAR-YC-2009-0155, Tarih:08.05.2009) ve

¢alismaya katilan tum bireylerden aydinlatiimig onam alindi.

3.2. Calisma Popililasyonu

Bu g¢alisma, toplamda 99 adet NAFLD’li hasta (50 erkek ve 49 kadin,
ortalama yas, 48 * 8 yil) ve 75 adet saglikh kontrolden (37 erkek ve 38 kadin,
ortalama yas, 48 = 7 yil) olusan bir vaka-kontrol calismasidir. Calismaya
alinan hastalar, Haziran 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniginden biyopsi
ile tanisi kesinlestiriimis bireyler arasindan secildi. Kontrol grubu ise ayni
tarihlerde Gastroenteroloji ve i¢ Hastaliklari Poliklinigine basvuran tetkikleri

yapilip herhangi bir kronik hastalik saptanmayan bireylerden olusturuldu.

3.2.1. Alinma kriterleri

18-70 yas arasi biyopsi kanitli nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan

hastalar

3.2.2. Dislanma kriterleri

1-Erkeklerde 140 gr/hafta, kadinlarda 70gr/haftadan fazla alkol
kullanimi olanlar.

2-Viral hepatit, hemokromatoz, Wilson hastaligi, otoimmun hepatit,
primer biliyer siroz, sklerozan kolanijit, biliyer darlik, alfa-1 antitripsin eksikligi,

iskemik kalp hastaligi, serebrovaskuler hastalik, malignite saptanan hastalar.
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3-Ostrojen, amiodaron, steroid, tamoksifen, metotreksat, valproate gibi
yaglanma ile iligkili olabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar ve
antihiperlipidemik ilag kullananlar

4-Diyabet icin insulin tedavisi almakta olan hastalar

5- Gebeligi, kalp yetmezIigi, bobrek yetmezligi (Cr>1. 4) olan hastalar

75 adet yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis gonulla saghkl kisiler
kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol grubundaki tum vakalar, normal
karaciger fonksiyon testleri ve normal karaciger ultrason bulgular olan
saglikli kigilerden secildi. 20 g/gun’in Uzerinde alkol tuketimi olan ve

herhangi bir ila¢ kullanimi olan bireyler kontrol grubuna dahil edilmedi.

3.3. Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler

Tam vakalara fizik muayene, antropometrik ve biyokimyasal dlgimler
yapildi. Vacut kitle indeksi, boy ve kilo 6lgumlerine gore hesaplandi.
Diyabetes mellitus tanisi, ADA kriterlerine gore konuldu (137). Metabolik
sendrom tanisi, ATP Il kriterleri kullanilarak konuldu. insilin rezistansinin

tahmini HOMA-IR indeksi hesaplanarak yapildi.

insilin rezistansi=Aclik plazma insiilini (mikrounit/ml)xAclik plazma glukozu

milimol/It 225
(milimol/It)

(<2. 5 ise normal, 22. 5 ise insllin rezistansi mevcut)

Sfigmomanometre ile sessiz bir odada, 10 dakikadan fazla dinlenmis
bir sekilde kan basinci dlgimuU yapildi. Sigara icme durumlari sorgulandi.
Rutin kan tetkikleri Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin
laboratuvarlarinda c¢aligildi. Serum yiksek duyarhlikh C-reaktif protein (hs-
CRP) duzeyi iki kez, rastgele, kor olarak ve BN Prospec® ile nefolometrik
yontemle Ol¢uldu (Dade Behring, Marburg, Almanya). Yuksek duyarlkli CRP
icin intra-assay ve inter-assay varyasyon Kkatsayilari sirasiyla %4.6 ve

%6.1°dir ve en dusik 6lgim limiti 0.19 mg/dl’dir.
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3.4. Karaciger Histolojisi

Karaciger biyopsisi, lokal anestezi ile 16-gauge Hepafix ignesi (Braun
Melsungen AG, Melsungen, Almanya) kullanilarak ultrason egliginde yapildi.
Batun biyopsi drnekleri, % 10’luk formaldehit ile fikse edildi ve sonrasinda
parafin bloklara gémuldl. Bloklardan 4 mikron kalinhiginda hazirlanan
kesitler, Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyanarak isik
mikroskobunda incelendi. Klinik bilgilerden habersiz, tecribeli bir patolog,
NASH 6n tanisi olan hastalarin biyopsi materyallerini, NIDDK (National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) NASH Klinik
Arastirma Agi Skorlama Sistemi’ne gore de@erlendirdi (69). Steatoz, 0 dan
3’e kadar 4 derece olarak skorlandi (SO: Steatoz olmamasi ya da % 5’ten
daha az olmasi; S1: %5-33; S2: %33-66; S3: >%66 olarak tanimlanmistir).
Lobdler inflamasyon evrelemesi, Evre 0: Odak yok; Evre 1: her 200x alanda
<2 odak; Evre 2: her 200% alanda 2-4 odak; Evre 3: her 200x alanda >4 odak
olarak tanimlanmigtir. Balonlasma degerlendirilirken ise balonlagsmis hicre
yoksa 0 puan, birkag¢ tane varsa 1 puan, ¢ok sayida varsa veya balonlasma
asikar ise 2 puan alir. Fibrozis evrelemesi, Evre 0: Fibrozis yok; Evrel:
perisinizoidal veya periportal fibrozis; Evre 2: perisinizoidal ve portal /
periportal fibrozis; Evre 3: koprulesme fibrozisi; Evre 4: siroz olarak
tanimlanmistir.  Fibrozisin, hastalik aktivitesinin bir sonucu oldugu ve
genellikle geri donusumsuz oldugu dusunulur ve aktivite skorunun bir
komponenti olarak puanlamaya dahil edilmez. Histolojik NASH skoru, steatoz
(0-3), lobuler inflamasyon (0-3) ve balonlagma (0-2) skorlarinin toplanmasi ile
elde edilir. Bu toplama sonucunda O ile 8 arasinda bir deger saptanir. 0-2
arasinda skoru bulunanlar basit yaglanma, 5 ve Ustunde skoru bulunanlar ise
kesin olarak NASH olarak degerlendirilir. Skoru 3 ve 4 olarak saptanan

vakalar ise olasi NASH olarak tanimlanir (69).

3.5. Biyokimyasal Analiz

Calismaya katilan ve tium gece a¢ birakilan butlin bireylerden sabah
saat 8:00 — 9:00 arasinda antekubital venden, kan numuneleri alindi ve tim

tiplere hemen 100 uL aprotinin (Trasylol®) eklenerek 2500 g’de 10 dakika
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soguk santrifij edildi. Elde edilen serumlar -80°C’de inceleme 6ncesine kadar

dondurularak saklandi ve inceleme igin sadece bir defa ¢ozuldu.

3.5.1. Adipokinler

Serum omentin seviyelerinin dlgima igin ticari olarak elde edilebilen
‘enzyme immunoassay” (EIA) kit (Alexis Biochemicals, San Diego, CA, USA)
kullanildi. Ureticinin protokoliine uygun bir sekilde élgim yapildi. Minimum
Olcim limiti 0.4 ng/ml idi. Serum chemerin dizeyi kantitatif bir EIA kit
(Biovendor, Modrice, Cek Cumhuriyeti) kullanilarak degerlendirildi. Minimum
Olcum limiti 0.13 ng/mL ng/ml idi. Serum adipsin seviyeleri, “ELISA” kiti (R&D
Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA) kullanilarak Ureticinin protokolline
uygun olarak Olguldd. Minimum saptanabilen konsantrasyon 0.013 ng/ml idi.
Butun serum ornekleri, klinik bilgilerden habersiz sekilde analiz edildi. TUm
Olcumler iki kez yapildi ve ortalama bir sonuca gore degerlendirildi. Tum kitler
icin intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari sirasiyla <%9 ve <%12
idi.

3.5.2. Osteocalcin

Serum OCN duzeyleri, kati-faz (plastik) mikrokuyucuklu plakada Uretici
firmanin talimatnamesine gore yapilan enzim ile duyarlhligi ¢ogaltiimis
immun-analiz (Invitrogen, Camarillo, CA, USA) ile saptanmigtir. Bu analiz,
insan osteocalsininin farkli epitoplarina spesifik monoklonal antikorlari
kullanmaktadir. Kalibrator ve ornekler, yakalayici monoklonal antikorlarla
kapli mikrokuyucuklar ve “horseradish” (yaban turpu) peroksidaz enzimi ile
isaretli monoklonal antikorlarla reaksiyon gdsterirler. Sandvi¢ seklinde
baglanmaya imkan veren inkUbasyon araligindan sonra mikrokuyucuklu
plaka, enzim ile isaretli baglanmayan antikorlarin ortamdan uzaklagtiriimasi
icin yikandi. Enzim ile igsaretli bagh antikorlar kromojenik reaksiyon ile
Olculdl. Osteocalsin  konsantrayonu ile orantil substrat yikimi miktari
absorbans degerlerinin kolorimetrik olarak olgulmesiyle saptandi. Tum
Olgumler iki kez ve rastgele olarak yapildi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Tam 6lgumler koérleme olarak yapildi. Saptama siniri, baglanmanin olmadigi
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“0” standardina ait optik dansitelerin replikasyonlarinin ortalamasi Uzerindeki
iki standart sapmanin belirgin olan konsantrasyonuna goére saptanmis olup
0,4 ng/mL’dir. Analiz i¢i ve arasi standart sapmanin ortalamaya orani
sirasiyla 4.5% and 3.3%’dU.

3.5.3. Osteoprotegerin

Serum OPG duzeyi ticari olarak elde edilen bir “ELISA” kiti kullanilarak
(Biomedica Medizinprodukte GmbH, Wien, Austria) Ureticinin protokoline
uygun olarak dl¢ildd. Minimum &lgim limiti 0.14 pmol/L idi. Butiin serum
ornekleri, klinik bilgilerden habersiz sekilde analiz edildi. Tim dl¢gumler iki kez
yapildi ve ortalama bir sonuca gore degerlendirildi. Tum Kitler igin intra-assay

ve inter-assay varyasyon katsayilari sirasiyla <% 7ve < %9 idi.

3.5.4. Serum VEGF ve VEGFR-1 diizeylerinin 6lciimii

Serum VEGF (Biovendor, Modrice, Czech Republic ) ve sVEGFR-1
(Abnova Corporation, Taipei, Taiwan) konsantrasyonlari ticari olarak elde
edilen “ELISA” kitleri kullanilarak Uretici firmanin talimatlarina uygun sekilde
Olguldl. Butun serum ornekleri, klinik bilgilerden habersiz sekilde analiz
edildi. Tum olgumler iki kez yapildi ve ortalama bir sonuca gore
degerlendirildi. Tum odlgumler igin intra-assay ve inter-assay varyasyon
katsayilari sirasiyla <% 5 ve < %8 idi. Minimum saptanabilen konsantrasyon
VEGEF igin 14 pg/mL, sVEGFR-1 igin 0.03 ng/mL idi.

3.6. Verilerin Analizi

Surekli verilerin dagihmi tek ornekli Kolmogorov-Smirnov testi ile
arastinldi. Normal dagilan degiskenler ortalama + standart sapma (SS)
seklinde tanimlandilar. Normal dagilim gostermeyenler ise ortanca ve geyrek
degerler genisligi olarak bildirildi. Kategorik degiskenler ise sayilarla
tanimlandilar. Normal olarak dagilan surekli degigkenlerin bulundugu iki
calisma grubu arasindaki farkliliklari belilemek amaciyla Student’s t-test

kullanildi. Normal dagihm saglanamadiysa Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Dagilimi yigilim gosteren veriler logaritmik transformasyon uygulandiktan
sonra degerlendirildi. Calismadaki degigkenler arasindaki korelasyon
Spearman’in korelasyon katsayisi ile test edildi. NAFLD hastalarinda fibrozis
skorunun prediktorleri ¢cok asamali lineer regresyon analizi kullanilarak
degerlendirildi. Tablo 1’de yer alan tium degiskenler potansiyel prediktorler
olarak tanimlandi. Tum istatistiksel analizler icin Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) SPSS 11. 0 versiyonu kullanildi. P < 0.05 (iki yonlu) degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma populasyonunun genel 6zellikleri Tablo 1.’de 6zetlenmistir.

Her iki calisma grubu yas, cinsiyet, sistolik ve diyastolik kan basinci ve HDL

kolesterol ve sigara kullanimi agisindan farklilik gostermemekteydi.

Tablo 1. Gruplarin genel 6zellikleri

NAFLD (n = 99) Kontrol (n = 75) P degeri
Cinsiyet (E/K) 50/49 37/38 anlamsiz
Yas (yil) 48 +8 48+ 7 anlamsiz
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30.6£4.9 274 +4.3 <0.01
Diyabetes mellitus (evet/hayir) 29/70 0/75 <0.001
Metabolik sendrom (evet/hayir) 61/38 0/75 <0.001
HOMA-IR 3.7 (2.3-5.1) 1.6 (0.6-2.5) <0.001
Sistolik kan basinci (mmHg) 138 £ 22 126 + 20 anlamsiz
Diyastolik kan basinci (mmHg) 85+ 13 82+ 11 anlamsiz
AST (U/L) 44 + 19 24 +10 <0.001
ALT (U/L) 68 + 32 21+ 11 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 219+ 49 188 £ 47 <0.01
HDL kolesterol (mg/dL) 45+ 11 44 + 19 anlamsiz
LDL kolesterol ( (mg/dL) 148 + 51 127 £ 22 <0.001
Trigliserid (mg/dL) 185 + 88 143 + 69 <0.001
hs-CRP (mg/dL) 3.3(2.7-4.9) - -
Histolojik steatoz 2 (1-3) - -
Lobiler inflamasyon 2 (1-3) - -
Balonlagsma 2(1-2) - -
NASH skoru 5 (4-7) - -
Fibrozis 1(0-2) - -
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Gruplar arasinda kargilastirma yapildiginda, biyopsili NAFLD
grubunda vicut kitle indeksi, HOMA-IR, AST, ALT, total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid olgumleri kontrol grubundan farkli olarak saptandi.
Diyabet ve metabolik sendrom prevelansi NAFLD grubunda kontrollere gore
daha yuksekti. NAFLD’li hastalarda gruplarin dagihmi goyledir: kesin NASH
(n=56), olasi NASH (n=26), basit yaglanma (n=17) (Sekil 8.).

B Kesin
NASH

Olas1
NASH

M Basit
Yaglanma

Sekil 8. NAFLD spektrumundaki hastalarin alt gruplara gore dagilimi (n=99)

Calismaya katilan hastalarin fibrozis skorlarinin dagiimi Sekil 9.’da

gOsterilmigtir.

M fibrozis 0
M fibrozis 1
[ fibrozis 2
M fibrozis 3
M fibrozis 4

Sekil 9. NAFLD’li hastalarin fibrozis skorlarina gére dagilimi (n=99)
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Sekil 10. 99 NAFLD’li hastada cinsiyetin, diyabetin, metabolik sendromun
dagihmi

4.1. Yeni Adipokinler

Calismaya katilan bireylerin serum adipokin duzeyleri Tablo 2’'de

gOsterilmigtir.

Tablo 2. Calismaya katilan bireylerin serum adipokin dizeyleri

NAFLD Kontrol P degeri
(n=99) (n=75)
Adipsin (ng/mL) 5601 + 2039 5330 + 1334 anlamsiz
Omentin (ng/mL) 460 + 181 376 + 196 <0.001
Chemerin (ng/mL) 219 + 83 159 + 43 <0.001

Adipsin  dlzeyleri hasta ve kontroller arasinda farkhlik
gostermemektedir (Sekil 11.), oysa hem omentin ($ekil 12.) hem de
chemerin duzeyleri (Sekil 13.) biyopsi kanith NAFLD’lI hastalarda

0.001).
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Sekil 11. Hastalarda ve kontrollerde serum adipsin duzeyleri
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Sekil 12. Hastalarda ve kontrollerde serum omentin duzeyleri
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Sekil 13. Hastalarda ve saglikh kontrollerde serum chemerin dizeyleri

Adipsin, herhangi bir klinik, biyokimyasal ve histolojik parametre ile
anlamli korelasyon gostermedi. Serum omentin duzeyleri anlamli derecede
CRP (r = 0.29, P < 0.01) ve hepatosit balonlasma derecesi (r = 0.27, P <
0.01) ile iligkiliyken serum chemerin karaciger fibrozisi ile orta derecede iligki
gosterdi (r = 0.22, P = 0.04). Secilmis adipokinler ile NASH skoru arasinda bir
iliski saptanmadi ve bu molekullerden higbiri basit yaglanma ve kesin NASH
ayirimini yapamadi. Serum omentin seviyelerinin basamakli lineer regresyon
analizi ile yas, cinsiyet, VKi, DM, MS, HOMA-IR, kan basinci, karaciger
enzimleri, lipid degerleri ve CRP ile ayarlama yapildiktan sonra hastalardaki
hepatosit balonlasma derecesinin tek bagimsiz prediktort oldugu gosterildi
(B=1.42;t=2.79, P <0.01).

4.2. Osteoprotegerin

NAFLD spektrumundaki OPG duzeyleri Sekil 14.de gdsterilmistir.
Kruskall-Wallis testi serum OPG duzeylerinin dort ¢alisma grubu arasinda
anlamli derecede farkh oldugunu gosterdi (P < 0.001). Spesifik olarak ,
Dunn’in ¢oklu kargilastirmali post-hoc testi OPG degerlerinin  kesin NASH
grubunda (ortanca: 45 pg/mL, c¢eyrek dederler genisligi: 26—72 pg/mL P <
0.001) ve olasi NASH grubunda (57 pg/mL, ¢eyrek degerler genisligi: 44—78
pg/mL ,P < 0.001) kontrollerden (92 pg/mL, , ¢ceyrek degerler genisligi:72—
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126 pg/mL) anlamli derecede dusik oldugunu gosterdi. Basit yaglanma (89

pag/mL, ceyrek degerler genisligi:74—99 pg/mL) ile kontroller arasinda anlamli
fark bulunmadi.

300+

200+

Osteoprotegerin (pg/mL)

100 PR S

......

Sekil 14. NAFLD spektrumunda ve kontrollerde serum osteoprotegerin
duzeyleri (Kruskall-Wallis testi, P<0.001)

OPG kullanilarak steatohepatit (kesin NASH + olasi NASH) ve saglikli
kontrol ayirimini yapan ROC egrisi altinda kalan alan 0.82 idi (Sekil 15.).

OPG icin esik deger (cut-off) < 74 pg/mL kullanildiginda % 75.6 duyarhlik %
75.9 6zgulluk ile ayirim saglar.

OPG

100
80

60

Duyarlilik

40

] m (SR A A

0 20 40 60 80 100
100-Ozgilluk

Sekil 15. Steatohepatit (kesin + olasi NASH) saglikli kontrol ayiriminda
osteoprotegerin kullanilarak olusturulan ROC egrisi

iki degiskenli analiz tim calisma kohortunda OPG diizeyleri ile insilin

rezistansi arasinda (HOMA-IR ile degerlendirildi) istatistiksel olarak anlamli
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bir iligki ortaya ¢ikardi (r = —=0.35, P < 0.01). Serum OPG diizeyleri kesin ve
olasi NASH’li hastalarda ALT (r = -0.46, P < 0.001) ve AST (r = -0.44, P <
0.001) ile anlamli derecede ve ters bir iligki icindeydi, ancak hastaligin evresi
veya herhangi bir patolojik 6zelligi ile iliskisi gézlenmedi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilarak serum OPG
dizeyinin 74 pg/mL’nin altinda olmasinin potansiyel karigtiricilar igin
ayarlama yapildiktan sonra NASH’e bagimsiz katkisi arastirildi. Sonuglar
serum OPG duzeyinin 74 pg/mL altinda olmasinin bagimsiz olarak NASH
varligi ile iligkili oldugunu ortaya ¢ikardi (OR: 3.24, 95% CI: 1.95-4.33, P <
0.001).

4.3. Osteocalcin

Serum OCN seviyeleri NAFLD’lh hastalarda (ortanca 2.22 ng/mL;
ceyrek degerler genisligi: 2.15-2.41 ng/mL) saglikli kontrollere (ortanca 2.30
ng/mL; ceyrek degerler genigsligi: 2.22-2.42 ng/mL) gére anlamh derecede
dusuk bulundu (Mann-Whitney U test, P < 0.001, Sekil 16.).

S
4
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Sekil 16. NAFLD’ll hastalarda ve kontrollerde serum osteocalcin duzeyleri
(P<0.001)

Ardindan serum OCN duzeyleri ile hastaligin klinik, biyokimyasal ve

histolojik 6zellikleri arasindaki iliski incelendi. NAFLD’li hastalarda serum
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OCN dizeyi ALT (r =-0.36, P < 0.001), AST (r =-0.39, P <0.001), HOMA-IR
(r =-0.30, P < 0.01) ve hepatosit balonlasma derecesi (r = -0.20, P < 0.05)
ile ters iligkili bulundu. Serum OCN duzeyi ile NASH skorlari arasinda
herhangi bir iligki saptanmadi, bu molekul basit yaglanma ile steatohepatit
ayirimini yapamadi.

Serum OCN seviyelerinin basamakli lineer regresyon analizi ile yas,
cinsiyet, VKi, DM, MS, HOMA-IR, kan basincl, karaciger enzimleri, lipid
degerleri ve CRP ile ayarlama yapildiktan sonra hastalardaki hepatosit
balonlasma derecesinin tek bagimsiz prediktort oldugu gosterildi (B = -0.24; t
=-2.146, P < 0.05).

4.4. VEGF ve sVEGFR-1

Serum VEGF duzeyleri NAFLD’li hastalarda (1882 + 942 pg/mL)
saglikh kontrollerden (1985 * 945 pg/mL) farkhlik géstermedi (P = 0.42, Sekil
17.).

Ancak, saglikh kontrollerle (1.59 £ 0.58 ng/mL) karsilastirildiginda
serum sSVEGFR-1 duzeylerinin NAFLD’ll hastalarda (1.16 £ 0.34) anlamh
derecede daha dusuk oldugu bulundu (P < 0.001, Sekil 18.).
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Sekil 17. NAFLD’l hastalarda ve kontrollerde serum VEGF duzeyleri
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Sekil 18. NAFLD’li hastalarda ve kontrollerde serum sVEGFR-1 dizeyleri

Sigara kullaniminin etkisi ne VEGF ne de sVEGFR-1 serum
duzeylerinde goruldl. Cinsiyete spesifik analizler sonucu degistirmedi.
Serum VEGF ve SsVEGFR-1in Klinik, biyokimyasal ve histolojik
parametrelerle olan tek degiskenli korelasyon katsayilari degerlendirildi.
NAFLD’l hastalarda VEGF’nin herhangi bir parametre ile korelasyonu
saptanmazken sSVEGFR-1 dizeyleri HOMA-IR (r = -0.26, P < 0.01) ve
karaciger fibrozis derecesi (r = -0.21, P < 0.05) ile ters iligkili bulundu. Serum
VEGF ve sVEGFR-1 duzeyleri ile NASH skorlari arasinda herhangi bir iliski
bulunmadi, bu molekillerin basit yaglanma-NASH ayirimini yapamadigi
g6zlendi. Serum sVEGFR-1 konsantrasyonlarinin basamakli lineer regresyon
analizi ile yas, cinsiyet, VKi, DM, MS, HOMA-IR, kan basinci, karaciger
enzimleri, lipid degerleri ve CRP ile ayarlama yapildiktan sonra hastalardaki
karaciger fibrozisinin tek bagimsiz prediktoru oldugu ortaya kondu (8 = -0.19;
t=-1.81, P <0.05).
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

5.1. Omentin, Chemerin ve Adipsin

Yeni adipokinlere iliskin olarak bu tez; (a) biyopsi kanith NAFLD’li
hastalarda serum omentin ve chemerin dizeylerinin (adipsin’de farkhlik
gozlenmedi) saglikli kontrollerden daha yuksek oldugunu, (b) Omentinin
metabolik parametreleri de kapsayan potansiyel karigtiricilardan bagimsiz
olarak hepatosit balonlagsmasini predikte ettigini gosterdi.

NAFLD’ll hastalarda chemerin ile ilgili elde ettigimiz bulgular Kukla ve
ark.’nin pilot calismalarindaki bulgularinin daha buyuk bir hasta grubuyla
dogrulanmasidir (104). Morbid obezlerde chemerin ile VKi, CRP ve HOMA-
IR arasinda pozitif iliski saptayan Sell ve ark.’dan farkl olarak; bu tez
calismasinda bu parametrelerle chemerin arasinda anlamli bir iligki
bulamadik (105). Calisma populasyonlarimizin farkliigi bu tutarsiziigi en
azindan kismen agciklayabilir. Her halikarda, bulgularimiz. NAFLD’h
hastalarda chemerin ile insulin rezistansi arasinda bagimsiz temel bir iligkiyi
desteklememistir. Benzer sekilde, adipsin seviyeleri NAFLD’li hastalarda
degisiklik gostermedi, adipsin hastalarda herhangi bir klinik, biyokimyasal ve
histolojik parametre ile korele bulunmadi. Caligmamizin nemli bir bulgusu;
omentin duzeylerinin NAFLD’li hastalarda onemli derecede artis gostermesi
ve hepatosit balonlasma dejenerasyonu ile bagimsiz biyokimyasal
korelasyon goOstermesiydi. Omentinin hepatosit balonlagsmasi ile pozitif
korelasyonu bizim bilgimize gére su ana kadar hi¢ bildirilmemigtir. Omentin
duzeylerinin insulin rezistansi ve metabolik sendromun diger 6zelliklerinden
bagimsiz bir sekilde hepatosit balonlasmasi ile ters iliskide olmasindan
dolayi, bu molekilin NAFLD gelisimi ve progresyonunda rol alabilecegini
dusundurebilir. Hepatosit balonlasmasi; bliyime, sisme, yuvarlaklagsma ve
karakteristik agsi! sitoplazma ile karakterize balonlagsma dejenerasyonuna
isaret eder (66). Balonlasma, mikrotlbuler bozulmanin yapisal delili olarak
kabul edilir ve buyuk ihtimalle litik nekroza giden hucreyi temsil eder (66).
Genel olarak, serum omentin dizeyinin insllin rezistansi ve obezite ile

negatif iligkili oldugu dusunulmektedir (101,102). Bu gobzlemler; omentin
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dizeyinin NAFLD’li hastalarda yuksek degil daha diguk olmasi gerektigini
dusunduarar. Ancak NAFLD’da bizim su anda bilmedigimiz gesitli dengeleyici
mekanizmalarla omentin dizeyi regule ediliyor olabilir, bu nedenle su an
kesin c¢ikarimlarda bulunmak dogru olmayabilir. Calismamizin ¢arpici
bulgusu omentin seviyelerinin NAFLD’li hastalarda artis gostermesidir. Su
ana kadar literaturde NAFLD’da serum omentin duzeyine dair bir bilgi yoktur.
Bu paradoksal iligkinin nedenlerini ortaya cikarabilecek ilave calismalara
ihtiyac vardir. Gelecekteki ¢alismalar bilhassa, omentin dizeylerinin NAFLD
populasyonunda hastaligin diasuk insulin sekresyonu, yuksek insulin
rezistansina karsi gelisen karsit duzenleyici (counter-regulatory)
mekanizmalardan dolayi daha yuksek olup olmadigini gosterebilecek sekilde

dizayn edilmelidir (1).

5.2. Osteoprotegerin

Bu calismada, OPG konsantrasyonlarinin NAFLD’in daha siddetli
formlarinda (kesin ve olasi NASH) anlamli derecede disik oldugunu, bu
dusuklagun basit yaglanmada gézlenmedigini gosterdik. HOMA-IR ile ters bir
iligskinin yanisira, iki degiskenli analiz OPG ile serum aminotransferazlari
arasinda anlamli bir iligki ortaya ¢ikardi. Bu bulgular NAFLD’li hastalardaki
disik OPG seviyelerinin sadece insulin  rezistansinin  etkisini
yansitamayacagini, bundan baska vyaygin karaciger nekroinflamatuvar
degisikliklerin de katkisini dusundurmektedir. Bulgularimizin tamami, OPG
duzeylerinin NAFLD’li hastalarin iginden ilerlemis hastaligi olan NASH’i
noninvaziv belirleyebilecek yararli bir markir olarak kullanilabilecegini
dusundurmektedir. Eger bagimsiz olarak valide edilirse, bu markirin
dizeyinin olgtlmesi NASH riski ylksek olan hastalarin biyopsi igin segiminde
kullanilabilir. OPG, belirgin antiinflamatuvar etkileri olan pleiotropik bir
sitokindir (110). Ek olarak, insulin rezistansi ile iligkilidir (114,115). Ayrica
kronik karaciger hastaliklarinda kemik mineral yogunlugunun regulasyonunda
rol oynadigi ileri sudrtlmektedir (138). Daha o6nce OPG dizeylerinin
alkoliklerde kemik mineral yogunlugunda azalma ile iligskisiz olarak yukseldigi

gosterilmigtir (139,140). Ek olarak, serum OPG duzeyleri primer biliyer sirozlu
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hastalarda yuksektir (141). Moschen ve ark., 193 tane kronik karaciger
hastasinda vyaptiklari bir calismada serum OPG seviyelerinin sirotik
olmayanlarda 1.6 kat, sirotik hastalarda 2.8 kat arttigini géstermislerdir (138).
Alkolik steatohepatitli hastalardan elde edilen bulgularin aksine, biz serum
OPG seviyelerini NAFLD’in daha ciddi formlarinda ylksek degil daha dusuk
bulduk. OPG’nin NAFLD patogenezindeki biyolojik rolu nedir? OPG TRAIL
icin inhibitér (decoy) reseptdr rolline sahiptir, onun biyolojik etkilerini nétralize
eder (110). ilging olarak, TRAIL hepatositlerde apoptozisin énemli bir
indUktoradar (142). Hepatosit apoptozisinin basit yaglanmanin NASH’e
progresyonunda ¢ok onemli roli oldugunu biliyoruz (4). Butin bu bilgiler
iIsiginda, NAFLD'da serum OPG dizeyinin azalmasinin hepatosit
apoptozisine karsi protektif mekanizmalarda defekte neden olabilecegi
hipotezi kurulabilir. Gergekte, OPG birikiminin birgok hicre tipinde azalmis
apoptozis ile korele oldugu bilinmektedir (110). Bizim ¢alismamizda, serum
OPG duzeyleri AST ve ALT ile negatif bir iligki igindeydi. Bu iliski merak
uyandiricidir, ¢gunki NAFLD tanisindaki ilk ipucu siklikla ALT yuksekligidir.
Bu gozlemler OPG’nin NAFLD ‘dan sorumlu fizyopatolojik degisiklikler
uzerinde en az iki ayri mekanizma ile (ilki insulin rezistansi, ikincisi
hepatositleri apoptozisden koruyarak) genel koruyucu etki gosterecegini
disundirmektedir. Batin bunlara ragmen, NAFLD’li hastalarda OPG’nin
azalmasinin altinda yatan asil mekanizmanin ortaya c¢ikariimasi i¢in bagka
¢alismalara ihtiyac¢ vardir. Serum OPG’nin hem hucresel kaynaginin hem de
sekresyon mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilamamis olmasindan dolayi,
NAFLD’li hastalarda serum OPG’deki belirgin azalmanin tretim eksikligini mi

yoksa bu molekulun artmis tiketimini mi yansittigi acik dedgildir.

5.3. Osteocalcin

Bu calisma literatirde ilk kez olarak; (a) biyopsi kanith NAFLD’lh
hastalarda serum OCN konsantrasyonlarinin eslestiriimis kontrollerden
anlamli derecede daha dusik oldugunu, (b) OCN konsantrasyonlarinin
NAFLD’li hastalarda HOMA-IR, AST ve ALT ile ters iliski gosterdigini, (c)
OCN seviyelerinin yas, cinsiyet, VKi, DM, MS, HOMA-IR, kan basinci,
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karaciger enzimleri, lipid degerleri ve CRP’nin de dahil oldugu genis bir
potansiyel karistirici spektrumu ile ayarlama yapildiktan sonra hastalardaki
hepatosit balonlagsma derecesi ile bagimsiz ters iliskide oldugunu ortaya
koymustur.

Diger ilging bir bulgu, hepatosit balonlagma derecesi ile OCN arasinda
zayif ancak anlamli negatif bir korelasyon olmasidir, bilgimize gore bu durum
su ana kadar hi¢ rapor ediimemistir. Ustelik HOMA-IR’1 iceren potansiyel
karigtiricilarla ayarlama yapildiktan sonra dahi, OCN hepatosit balonlasma
derecesi ile negatif iligkili olarak kalmistir. Calismamizda HOMA-IR ve OCN
arasinda gozlenen bu negatif iliski daha once de bildiriimigtir (123) . Boylece
kemik metabolizmasinin insulin rezistansinin regulasyonunda rol aldigi ileri
surtlmastir (143). OCN ve serum transaminazlari arasinda da buldugumuz
guglu ters iliski daha Once obez bireylerde yapilan bir calismada da
saptanmistir (125). Ancak kendi calismamiz bu iliskinin VKI artigindan
bagdimsiz oldugu, henlz saptanamayan hepatosit hasari ile iligkili bazi
faktorlerin bu durumu izah edebilecegi ileri surulebilir. OCN duzeylerinin
hepatosit balonlasmasi ile olan ters iligkisinin insulin rezistansindan ve
metabolik sendromun diger Ozelliklerinden bagimsiz bir sekilde olmasi
OCN’nin NAFLD gelisiminde ve progresyonunda rol alabilecegi hipotezini ileri
surdurebilir.  Hepatosit  balonlagmasi;  hucrede  buyume, sisme,
yuvarlaklagsma, karakteristik agsi sitoplazma ile karakterize hepatosit
dejenerasyonudur. Mikrotubuler bozulmanin yapisal delili olarak kabul edilir
ve buyuk ihtimalle litik nekroza giden hicreyi temsil eder (66). Serum AST ve
ALT nasil karaciger hasarinin gostergesi olarak kabul edilebiliyorsa bu
calismayla elde edilen bulgularla serum OCN dizeyinin karaciger hasarinin
ve Ozellikle litkk nekrozun potansiyel biyobelirteci olma ihtimalinin
bulundugunu destekler. Ancak sunu da kabul etmek gerekir ki; kesitsel
(cross-sectional ) dizayn edilmis bir ¢alismadan elde edilen bulgularla

nedensellik iligkisi gcikarmaktan sakiniimalidir.
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5.4. VEGF ve sVEGFR-1

VEGF ve onun soluble reseptori VEGFR-1'in kronik metabolik
karaciger hastaliklarinin gelismesindeki rolu agik degildir. Bu ¢alismada,
biyopsi kanitll NAFLD’li hastalarda serum VEGF ve sVEGFR-1 ile hastalgin
histolojik ozellikleri ile klinik karakteristikleri arasinda bir iligki tanimladik. Bu
tezde, literaturde ilk kez olarak, histolojik olarak kanith NAFLD’li hastalarin
yas ve cinsiyet bakimindan eslestiriimis saglikh kontrollere gore anlamii
derecede daha disiuk serum sVEGFR-1 konsantrasyonu bildirildi. Ek olarak,
SVEGFR-1 diizeylerinin yas, cinsiyet, VKi, DM, MS, HOMA-IR, kan basinc,
karaciger enzimleri, lipid degerleri ve CRP’yi igeren oldukga genis potansiyel
karistirici spektrumu ile ayarlama yapildiktan sonra da hastalardaki karaciger
fibrozisi ile ters iligkisi bulundu. Bunun aksine, serum VEGF dizeyinde
hastalarda herhangi bir degisiklik saptanmadi. Bunlardan bagka biz ayni
zamanda serum VEGF ve sVEGFR-1 duzeylerinin insulin direnci ile negatif
korelasyon godsterdigini ortaya koyduk. sVEGFR-1'deki azalmanin
pankreastaki adacik hucrelerindeki mikrovaskularitede ©6énemli dlglde
azalmayla sonuglandigi goésterilmistir (127). Bu bilgi insdlin rezistansi ile
SVEGFR-1 arasinda buldugumuz ters iligkiyi aciklayabilir. Daha da ilging
olarak, serum sVEGFR-1 duzeyinin NAFLD’li hastalarda karaciger histolojisi
ile olan iligkisini ortaya koyduk. Dusik sVEGFR-1 dlzeyleri fibrozisin fazla
oldugunu isaret ediyordu. Dustk serum sVEGFR-1 seviyelerinin daha yluksek
fibrozis evresi ile iligkili olduguna dair bulgumuz hepatotoksinlere bagl
olusturulmus fare modelinde karaciger hasari ile sSVEGFR-1 arasindaki iligkiyi
yansitir (144). ilging olarak, Yoshiji ve ark. karaciger stellat hiicrelerinde
VEGFR-1 ekspresyonunun fibrogenezde o6nemli rol oynadidini ortaya
koymustur (145). VEGF duzeyinde degisiklik olmazken serum sVEGFR-1
dizeyinde azalma olmasi diger VEGF-1 ligandlarinin (VEGF'den bagska)
NAFLD patogenezinde rol alabilecegini dusindirmektedir. ilgi cekici bir
sekilde, VEGF-B ve plasental buyume faktéri (PIGF) VEGFR-1 igin 6zel
ligandlardir (146). ilging olarak, PIGF—/— fareler hiperinsiilinemi, inslin
direnci ve yuksek enerji deposu ile karakterizedir (147). Bunlarin tamami

NAFLD’l hastalarda da bildirilmistir. Gelecekteki g¢alismalar yagh karaciger
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hastalarinda serum VEGF-B ve PIGF’nin duzeyini de aragtirmalidir. Daha
once de ifade ettigimiz gibi, kesitsel galismalardan elde edilen bulgularla
hemen bir neden sonug iligkisine varmak dogru degildir. Ancak bulgularimiz
da NAFLD’l hastalarda azalmis sVEGFR-1 dizeylerinin karaciger fibrozisi ile
iligkisini acgikga ortaya koymustur. Jaroszewicz ve ark.’nin yaptigr bir
¢alismada bizim bulgularimizla uyumlu olmayacak sekilde sirozlu hastalarda
plazma VEGF ve sSVEGFR-1 seviyesi anlamli derecede yuksek bulundu
(148). Bu tutarsizlik belki hastalarin etyolojilerinin farklihgindan dolayi
kaynaklaniyor olabilir. Gergekten de, bahsedilen bu galismada hig bir siroz

hastasinin etyolojisinde NASH yoktu.

5.5. Galigmanin Kisithhiklari ve Yorum

Calismamizin  kisithliklarindan  bahsetmek kayda deger gibi
g6zikmektedir. ilki, bu galisma gdzlenen iligkilerin altinda yatan mekanizmay
aydinlatabilecek sekilde dizayn ediimemis olmasidir. ikincisi, érneklemimizin
goreceli de olsa az sayida olmasi bulgularimizin genellestiriimesini sinirlar.
Uclinclsl, calisma popiilasyonumuzun sadece Tirk'lerden ibaret olmasi
nedeniyle, elde ettigimiz bulgular diger etnik gruplara genellestiriiemez.
Ozetle; biyopsi ile tani koydugumuz NAFLD’li hastalarda aday biyomarkirlarla
hastaligin histolojik 6zellikleri arasinda birgok bagimsiz iligki ortaya ¢ikardik.

Bulgularimiz aslinda onumuzdeki birkag yillda metabolik karaciger
hastaliklarinin yaygin formlarinin tanisinda kullanilabilecek olan ‘biyomarkir

biyopsi’icin Umit verici gelismelere neden olabilir.
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