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ÖZET 

 

 

Amaç: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) günümüzde kronik 

karaciğer hastalıklarının en yaygını haline gelmiĢtir. NAFLD tanısını koymak için 

karaciğerdeki inflamasyon Ģiddeti ve fibrozis derecesini belirlemek gereklidir. 

Günümüzdeki altın standart yöntem karaciğer biyopsisidir. Ancak iĢlemin invaziv 

olması nedeni ile noninvaziv tanı yöntemlerinin geliĢtirilmesi konusunda çalıĢmalar 

devam etmektedir. Bu çalıĢmada karaciğer biyopsisi ile tanı konulmuĢ NAFLD 

olgularında, serum Lektin benzeri okside düĢük yoğunluklu lipoprotein reseptörü-1 

(LOX-1) düzeyleri ile hastalarının klinik ve histopatolojik özellikleri arasındaki iliĢkileri 

araĢtırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya 53 hasta ve 26 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

KiĢilerden alınan serum örneklerinde ELISA yöntemiyle LOX-1 düzeyleri araĢtırıldı. 

DeğiĢkenler arasındaki iliĢkiyi test etmek için lojistik regresyon analizi kullanıldı.  

Bulgular: Serum LOX-1 düzeyleri biyopsi kanıtlı NAFLD olgularında ortalama 

8,49±6,43 ng/ml iken sağlıklı grupta 4,08±4,32 ng/ml saptandı. Serum LOX-1 düzeyi 

NAFLD grubunda sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek 

bulundu (P=0,001). LOX-1 serum düzeyi için belirlenen cutt off değeri 5,35 ng/ml 

alınarak oluĢturulan ROC eğrisi analizinde, serum LOX-1 düzeyinin, steatohepatit 

grubunu sağlıklı kontrollerden ayırmadaki duyarlılığının %69,8, özgüllüğünün %69,2 

olduğu gösterildi.  

Sonuç: Serum LOX-1 düzeyi NAFLD‟lı olgularda sağlıklı gruba göre anlamlı 

Ģekilde yüksek bulundu. Yine serum LOX-1‟in, steatohepatit grubunu sağlıklı 

kontrollerden yüksek duyarlılıkla ayırabildiği gösterildi. Bulgularımızın daha geniĢ çaplı 

çalıĢmalarla desteklenmesi halinde LOX-1 düzeylerinin hem hastalık 

patofizyolojisindeki rolünün aydınlatılabileceğini hem de tanıda kullanılabilen 

noninvaziv bir biyobelirteç olabileceğini düĢünmekteyiz. 
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THE SIGNIFICANCE OF LECTIN-LIKE OXIDIZED LOW-DENSITY 

LIPOPROTEIN RECEPTOR-1 IN PATIENTS WITH NON ALCOHOLIC 

FATTY LIVER DISEASE AND ITS CORRELATION WITH LIVER FIBROSIS 

 

ABSTRACT 

 

 

Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become the most common 

subgroup of the chronic liver diseases. The degree of inflammation and the grade of 

fibrosis should be determined for the diagnosis of NAFLD. The gold standard tool for 

diagnosis is liver biopsy. The invasiveness of the biopsy motivate investigators to find a 

noninvasive alternative method. In this study, we aimed to evaluate the relation between 

serum lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1(LOX-1) levels and clinical 

and histo-pathologic features of biopsy confirmed NAFLD patients. 

Materials and Methods: Fifty-three patients and 26 healthy controls were 

included in this study. Serum LOX-1 levels were measured by ELISA in the samples 

obtained from both patients and healthy controls. Logistic regression test was performed 

to evaluate the relation between variables. 

Results: The mean serum LOX-1 level in biopsy proven NAFLD patients was 

8,49+6,43 ng/ml and it was 4,08+4.32 ng/m in healthy controls. The difference was 

statistically significant (p=0,001). The cut off value for serum LOX-1 level was set at 

5,35 ng/ml and the ROC curve analysis were done. The sensitivity and specificity of the 

serum LOX -1 level were 69,8% and 69,2%, respectively for distinguishing 

steatohepatitis and healthy controls. 

Conclusion: Serum LOX-1 levels were significantly higher in NAFLD patients 

compared to healthy controls. Also serum LOX-1 levels could successfully differentiate 

steatohepatitis patients from healthy controls at a high sensitivity. In our opinion, if it is 

confirmed with further studies including more patients, the role of LOX-1 in disease 



 x 

pathology could be established and then probably it will turn out to be a noninvasive 

marker for diagnosis for NAFLD.   

 

Key Words: Biomarkers, Liver fibrosis, Lectin-like oxidized low density 

lipoprotein receptor-1, Nonalcoholic fatty liver disease, Steatohepatitis 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 
 

Alkol alımı olmamasına rağmen karaciğer yağlanmasının olması nonalkolik yağlı 

karaciğer hastalığı (NAYKH=NAFLD) olarak kabul edilmektedir (1). Nonalkolik 

karaciğer yağlanması tüm dünyada en sık görülen kronik karaciğer hastalıklarından 

birisidir ve giderek daha da yaygınlaĢmaktadır (2, 3). 

NAFLD terimi basit yağlanmadan nonalkolik steatohepatite (NASH) kadar 

uzanan geniĢ bir yağlı karaciğer değiĢikliği yelpazesini tanımlamak için kullanılır (4). 

Nonalkolik karaciğer yağlanması olmasına rağmen, histopatolojik olarak 

nekroinflamasyon bulgularının olmaması nonalkolik karaciğer yağlanması ya da basit 

steatoz olarak isimlendirilir. Nonalkolik karaciğer yağlanması ile birlikte 

nekroinflamasyonun varlığı ise NASH olarak isimlendirilir. Basit yağlanma genellikle 

selim bir seyre sahipken, steatohepatit karaciğer fibrozisine yol açarak siroza kadar 

ilerleyebilir. Bu nedenle ortaya çıkacak morbidite ve mortalitenin de artmasına yol 

açabilir (5). Bu nedenle NASH‟li hastalar erken dönemde tanınmalı ve müdahale 

edilmelidir (6, 7). 

Günümüzde karaciğer biyopsisi, NAFLD tanısı koymada, eĢlik eden inflamasyon 

ve fibrozis derecesinin belirlenmesinde, NASH‟in ayrımında ve diğer ayırıcı tanıdaki 

hastalıkların dıĢlanmasında altın standart yöntemdir (8). Karaciğer biyopsisi NAFLD 

tanı ve takibinde çok önemli bir yere sahip olsa da bazı zorluklarla karĢılaĢmamıza yol 

açmaktadır (7). Bu yüzden klinik yaklaĢımda NASH ve karaciğer fibrozisi riskini 

taĢıyan hastaları tanımlayabilmek için, klinik değerlendirmeye yardımcı olacak ek tanı 

yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu konuda yeterli düzeyde araĢtırılmıĢ 

biyobelirteçler, NASH hastalarını basit karaciğer yağlanması olan hastalardan ayırarak 

hastaların prognozunu belirlemede etkili olabilirler. Ancak bu konuda istenilen düzeyde 

kanıt sağlanamadığından NAFLD‟lı hastalarda birçok biyomolekül halen 

araĢtırılmaktadır. 

  Son yıllarda yapılmıĢ çalıĢmalarda, serum lektin benzeri okside düĢük 

yoğunluklu lipoprotein reseptörü-1 (LOX-1) düzeylerinin diyabet, metabolik sendrom ve 
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koroner arter hastalığı olan bireylerde artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (9). Ancak 

günümüzde, literatürde NAFLD olgularında LOX-1 düzeyleri ile ilgili yapılmıĢ bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. Metabolik sendrom ve bu tablo ile iliĢkili olan diyabet ve 

koroner arter hastalıkları gibi durumlarda önemi gösterilen LOX-1 düzeylerinin, 

metabolik sendromun hepatik bir komponenti olan NAFLD olgularında da yüksek 

olacağını öngörmekteyiz. Bu tez ile biyopsi kanıtlı NAFLD‟lı bireylerde serum LOX-1 

düzeyi ile hastaların klinik, biyokimyasal ve histopatolojik özellikleri arasındaki 

iliĢkileri araĢtırmayı planladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı kronik karaciğer hastalıklarının en sık 

nedenlerinden biridir ve tüm dünyadaki insidansı giderek artmaktadır (8). Alkol alımı 

olmayan bireylerde saptanan karaciğer yağlanmasına bu isim verildiği için alınan alkol 

miktarına vurgu yapılmıĢtır. Buna göre alkol almama kadınlar için 20 gram/gün, 

erkekler için 30 gram/gün altında alkol alımı Ģeklinde tanımlanmıĢtır (1). 

NAFLD terimi inflamasyon ve fibrozisin eĢlik etmediği basit yağlı karaciğerden, 

steatoz ile birlikte nekroinflamatuar aktivitenin olduğu nonalkolik steatohepatite kadar 

olan geniĢ bir yelpazeyi tanımlar (4,10). NASH olgularının siroza kadar ilerleme 

potansiyeli mevcuttur. Ayrıca çalıĢmalarda, hem sirotik hem de non sirotik NAFLD‟lı 

bireylerde hepatosellüler karsinom (HCC) geliĢme riski sağlıklı bireylere göre artmıĢ 

olarak saptanmıĢtır (11-13). 

 

 

ġekil 1. NAFLD‟ın klinik seyri 
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Ġlk olarak 1980 yılında, Mayo Klinik‟ten Ludwig ve arkadaĢları, alkol 

kullanmamıĢ olmasına rağmen karaciğer fonksiyon testleri yüksek olan ve histopatolojik 

olarak alkole bağlı karaciğer hastalığında görülen bulguları içeren 20 hastalık bir seri 

sunmuĢ ve bu tabloyu da nonalkolik steatohepatit olarak tanımlamıĢtır (14). Sonrasında 

ise klinik olarak benzer olan ancak histopatolojik olarak NASH‟de belirtilen bulguların 

sadece bir kısmını içeren olgular tanımlanmıĢ. Bu nedenle bu konuda yeni tanımlamalar 

getirilmiĢtir. Karaciğer ağırlığının %5‟den fazlasının yağ olması karaciğer yağlanması 

olarak tanımlanmıĢtır (1). 

Tüm dünyada giderek yaygınlaĢan NAFLD, batı toplumlarında en sık görülen 

karaciğer hastalığı olarak bilinmektedir ve metabolik sendromla çok yakın iliĢki 

göstermektedir (15). Dünya sağlık örgütünün (WHO) tahminlerine göre, hastalığın 

insidansının bu hızla artması, NAFLD‟ı gelecekteki en sık karaciğer transplantasyon 

sebeplerinden biri yapacağı yönündedir (16). 

YapılmıĢ birçok çalıĢmada NAFLD‟ın metabolik sendrom diyabet, obezite, 

insülin rezistansı, dislipidemi ile yakın iliĢkisi gösterilmiĢtir (4, 8). Bunun yanında bazı 

ilaçlar kalıtsal hastalıklar ve cerrahi giriĢimlerden sonra da gelĢiĢebileceği gösterilmiĢtir 

(4). Ġnsülin direncinin varlığı NAFLD geliĢiminde en önemli mekanizma olarak 

düĢünülmektedir ve buna yol açan obezite, diyabet, hiperlipidemi varlığında NASH daha 

sık olarak karĢımıza çıkmaktadır. Ġnsülin direncini sağlayan bunun gibi birçok sistemik 

hastalığın varlığı NAFLD‟ın izole karaciğer hastalığından çok sistemik bir hastalığın 

karaciğer tutulumu olduğunu düĢündürmektedir. Bu nedenle günümüzde metabolik 

bozuklukların eĢlik ettiği metabolik sendromun hepatik manifestasyonu olarak kabul 

edilmektedir (10, 17, 18). Metabolik anormalliği olan bireylerde ilginç olarak NAFLD 

mevcudiyeti ile karotis intima media kalınlığı arasında da bağımsız bir iliĢki saptanmıĢtır 

(19). Karotid plaklar NAFLD‟lı kiĢilerde %60 iken diğer durumlarda %38 saptanmıĢtır. 

Bu bulgularda NAFLD‟ın diğer metabolik bozukluklardan farklı sistemik etkilerinin 

olduğunu göstermektedir (20). 

Günümüzde NASH ve basit karaciğer yağlanmasını ayıran en güvenilir yöntem 

karaciğer biyopsisidir (21-23). NASH‟ın kesin tanısı için diğer kronik karaciğer 

hastalıklarının da dıĢlanması gerekmektedir (10, 17, 22, 24). Karaciğer biyopsisi 
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güvenilir olmasına karĢın hastalar tarafından kabulu zor ve komplikasyon riski olan bir 

iĢlemdir. Ayrıca alınan biyopsilerin bir kısmı doğru değerlendirme için yetersiz 

olabilmektedir (23, 25). Bu yüzden klinisyenler için kolay, güvenilir ve daha az invaziv 

tanı yöntemleri gerekmektedir. Bu amaçla çeĢitli biyobelirteçler araĢtırılmaktadır (6, 7). 

Ayrıca NAFLD‟lı hastalardaki fibrozisi değerlendirmek için değiĢik fibrozis hesaplama 

panelleri de oluĢturulmuĢtur (26). 

Hepatik steatoz, hepatositler içinde yağ birikimidir ve karaciğer biopsilerinde sık 

saptanabilen bir bulgudur. Lipid damlacıklarının morfolojisi ve boyutu, yağ birikiminin 

akut veya kronik olması ve etyopatogenez hakkında bilgi verebilir (10). 

Mikroveziküler steatozda, çok sayıda küçük yağ damlacığı hepatosit 

sitoplazmasını doldurur, nükleusu perifere itmez (27). Genellikle Ģiddetli karaciğer 

fonksiyon bozukluklarıyla birliktedir ve serbest yağ asidi beta-oksidasyonunun son ortak 

yollarındaki bozuklukları paylaĢan bazı kalıtımsal veya kazanılmıĢ hastalıklarda 

gözlemlenebilir (10). Makroveziküler steatozda ise büyük tek bir yağ vakuolü veya daha 

küçük sınırları belirgin yağ damlacıkları hepatosit sitoplazmasını doldurur, nükleusu 

perifere doğru iter ve karakteristik taĢlı yüzük görünümüne neden olur (27, 28). 

Karaciğerde artmıĢ yağ asidi yükü, yetersiz oksidasyon ve karaciğerden değiĢik 

formdaki yağların azalmıĢ sekresyonu gibi patolojik değiĢikliklerin olduğu karmaĢık 

olaylar sonucu oluĢur (29). NAFLD‟da hakim olan makroveziküler steatozdur. Mikst 

tipte steatoz görülebilmekle birlikte hemen daima makroveziküler steatoz ön plandadır. 

Mikroveziküler steatozun hakim olması durumunda tanı gözden geçirilmeli ve baĢta ilaç 

toksitesi olmak üzere diğer nedenler araĢtırılmalıdır (28). 

Hepatik steatoz altta yatan nedenin düzelmesine bağlı olarak gerileyebilir veya 

devam etmesiyle birlikte NASH‟e ilerleyebilir (23). NASH ise steatozis, inflamasyon, 

fibrozis, hepatositlerin balonlaĢması, apoptotik hücreler ve “Mallory”nin hyalini ile 

karakterizedir. Ġnflamasyonun derecesi her zaman fibrozisle korele değildir (4, 5, 8) 

Hepatositlerdeki balonlaĢma NASH için çok önemli bir özelliktir. ÇalıĢmalarda 

balonlaĢmanın varlığı ile Ģiddetli hastalık ve yüksek siroz insidansı arasındaki iliĢki 

gösterilmiĢtir (30).  
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Apoptotik cisimler (asidofilik) programlanmıĢ hücre ölümünün bir özelliğidir ve 

hepatosit hasarının geliĢmesinde diğer bir yolu sağlar. Bu yolla görülen hücre hasarı da 

NASH‟lı hastalarda yaygındır. Rutin boyalarla kolayca tanımlanır. Fakat 

immunhistokimyasal boyamalarla saptanan keratin-18 fragmentleri aynı antijendir ve 

son zamanlarda NASH‟de biyomarkır olarak kullanılabileceği vurgulanmaktadır (31, 

32).  

NAFLD‟lı hastalarda artmıĢ portal inflamasyon hastalığın Ģiddetiyle koreledir ve 

NASH tanısında önemlidir (33). Önceden Mallory cismi veya Mallory‟nin hyalini olarak 

bilinen Mallory-Denk cisimleri de nekroinflamasyon dercesiyle ve siroz geliĢme 

insidansı ile korele bulunmuĢtur (30). 

Fibrozis asiner zon 3 bölgesinden baĢlar. Ekstrasellüler matriks fibrilleri ve 

kollajenler zon 3‟ün sinüzoidleri boyunca ve hepatositler etrafında birikmeye baĢlar (34, 

35). ĠlerlemiĢ hastalarda da köprüleĢme fibrozisi ve siroz geliĢebilir (28). Sirotik 

dönemde perisinüzoidal fibrozis ve aktif hastalığın diğer bulguları olabilir veya 

olmayabilir. Bu yüzden NASH‟i veya diğer kronik karaciğer hastalıklarını gösteren 

baĢlangıç biyopsisi yoksa bu tür hastalar kriptojenik siroz olarak adlandırılırlar (36). 

NAFLD‟da tedavi direkt olarak insülin rezistansının ve metabolik risklerin 

azaltılmasına yöneliktir. YaĢam tarzı değiĢiklikleri etkin ve güvenilir olmakla birlikte 

cerrahi, diyet desteği, farmakoterapi için yıllar içinde değiĢik sonuçlar bildirilmiĢtir. Kilo 

verilmesi karaciğer histolojisinde kalıcı iyileĢme sağlarken ilaçlarla yapılmıĢ kontrollü 

randomize çalıĢmalarda hem karaciğer histolojisi hem de uzun dönem sonuçlar 

bakımından yetersizlikler vardır (15). Bugün için NAFLD tedavisinde güvenilir ve etkin 

bir ilaç kesin olarak gösterilememiĢtir (37, 38). 

 

NAFLD’IN EPĠDEMĠYOLOJĠSĠ 

 

Batı toplumlarda NAFLD‟ın prevalansı %20-30 arasında tahmin edilirken 

morbid obezlerde %90‟lara kadar çıkmaktadır (39-41). NAFLD‟ın çocuklardaki 

prevalansı ise genel populasyonda %3 iken obez çocuklarda %53‟lere kadar çıkmaktadır 

(42, 43). NAFLD yaĢ ve etnik gruba göre de farklı oranlarda karĢımıza çıkar. Amerikada 



 7 

hispaniklerde %45 iken, beyazlarda %33 ve siyahlarda %24 olarak görülmektedir. Yine 

beyaz erkeklerde %42 iken beyaz kadınlarda %24 olarak tespit edilmiĢtir. Hispanik ve 

siyahlarda ise cinsiyet farkı saptanmamıĢtır (39). 

Yine çocukluk döneminde ve adolesan dönemde etnik gruplara göre farklılıklar 

olabilmektedir (44). Bu durum daha çok farklı etnik gruplarda vücut yağ dağılımının 

farklı olmasıyla açıklanmaktadır. Mesela hispaniklerde vücut yağ oranı daha fazla ve 

bel/kalça oranı daha yüksek saptanmıĢtır (45). Yine Asyalı‟larda, benzer vücut kitle 

indeksi (VKĠ) olan beyazlara göre visseral yağ oranı daha yüksek, yağsız vücut oranı 

daha düĢük oranda tespit edilmiĢtir (46). Bu yüzden farklı etnik gruplardaki lipid 

dengesinde görülen farklılıkların NAFLD sürecini etkilediği düĢünülmektedir (39). 

NAFLD‟ın klinik olarak daha Ģiddetli ve önemli formu olan NASH ise genel 

populasyonda %2-3‟den az olmakla birlikte morbid obez populasyonda %37‟lere kadar 

çıkmaktadır (41, 47). NASH siroza progrese olabilir ve sonuçta hastalarda karaciğer 

karsinomu geliĢebilir (39, 40). 

NAFLD‟lı bireylerde genellikle tek baĢına olan ve en sık görülen laboratuar 

anormalliği serum transaminazlarındaki hafif ya da orta dercedeki yüksekliklerdir (48). 

Genellikle obez olan bu bireylerde hiperlipidemi, tip-2 diyabet, hipertansiyon ve insülin 

rezistansı tabloya sıklıkla eĢlik etmektedir (8). 

 

NAFLD’IN DOĞAL SEYRĠ 

 

NAFLD‟ın doğal seyrinde, basit yağlanma olgularının genellikle normal 

bireylere yakın oranda sağkalıma sahip olduğu gözlenirken, steatohepatit geliĢenlerde 

karaciğer fibrozisine ve siroza ilerleme eğilimi nedeniyle morbidite ve mortalitenin 

arttığı saptanmıĢtır (5, 49). Ayrıca bu hastalardaki HCC görülme sıklığının sağlıklı 

bireylere göre arttığı bulunmuĢtur (12). 

Yüksek VKĠ ve artmıĢ insülin rezistansı veya tip-2 diyabet varlığı fibrozis 

progresyonunu artıran önemli risk faktörleridir (50, 51). Tanı sırasında saptanan 

histolojik bulgulardan hepatositlerdeki steatoz, inflamasyon ve balonlaĢma önemli 

Ģekilde düzelebilir veya tamamen ortadan kaybolabilir. Önemli olan fibrozis varlığıdır. 
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Bu yüzden fibrozis yaygınlığı dıĢındaki bu bulgular NAFLD‟ın uzun dönem prognozunu 

tahmin etmede gerçekçi olmayabilir (51). Bu konuda yapılmıĢ çalıĢmalarda hastaların 

genellikle %30-40 oranında progresyon gösterdiği saptanmıĢtır (Tablo 1). 

 

 

Tablo 1. NAFLD‟lı Bireylerde Yapılan ArdıĢık Karaciğer Biyopsileri ile Fibrozis    

              Evresindeki DeğiĢikliklerin Değerlendirildiği ÇalıĢmalar 

 

Yazar (yıl) 
Hasta 

sayısı 

Biyopsiler arası 

ortalama zaman 

aralığı (yıllar) 

Hastalığı 

Ġlerleyenler 

n (%) 

Hastalığı 

stabil 

kalanlar 

n (%) 

Hastalığı 

iyileĢme 

gösterenler 

n (%) 

Harrison (2003) 22 5.7 (1.4-15.7) 7 (32) 11 (50) 4 (18) 

Fassio (2004) 22 4.3 (3-14.3) 7(32) 11(50) 4 (18) 

Adams (2005) 103 3.2(0.7-21.3) 38 (37) 35 (34) 30 (29) 

Ekstedt (2006) 70 13.8 (10.3-16.3) 29 (41) 30 (43) 11 (16) 

 

 

NAFLD‟ın ileri evrelere progresyonu genellikle yavaĢtır yıllar hatta dekadlar 

sürebilir. Ancak tanı konduğu andaki evresi önemlidir. Sadece steatoz olanlarda prognoz 

çok selimdir. Danimarka‟da çoğu morbid obez olan 109 hastalık bir çalıĢmada yaklaĢık 

17 yıl gibi uzun bir süre hastalar takip edilmiĢ. Bu süre sonundaki siroz insidansı 

%1‟den az olarak tespit edilmiĢtir (52). Ancak yapılan son çalıĢmalarda sirotik 

aĢamadaki NASH‟lı hastalarda prognozun kötü olduğu saptanmıĢtır (53-55). Bu 

çalıĢmalardaki 4-10 yıllık takipler sonucunda hastaların %9-26‟sının öldüğü tespit 

edilmiĢtir. Çoğu ölüm nedeninin ise son dönem karaciğer hastalığı ile iliĢkili olduğu 

saptanmıĢtır. 

NAFLD‟lı bireylerdeki sağkalımın, genel populasyondaki aynı yaĢ ve 

cinsiyettekilere göre daha kısa olduğu yapılmıĢ baĢka çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir (50, 

56). Amerikada yapılmıĢ toplum tabanlı bir çalıĢmada; karaciğer iliĢkli 

komplikasyonlardan ölüm, NAFLD‟lı bireylerde 3. sırada saptanırken genel 
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populasyonda 13. sırada tespit edilmiĢtir. Yine bozulmuĢ açlık glukozu veya diyabet, 

ileri yaĢ ve siroz varlığının NAFLD‟lı bireylerdeki yüksek mortaliteyle bağımsız iliĢkisi 

olduğu saptanmıĢtır (56). NAFLD‟ın ayrıca kronik hepatit C, alkolik karaciğer hastalığı, 

hemakromatozis gibi diğer kronik karaciğer hastalıklarının Ģiddetini arttırarak 

progresyonlarını hızlandırdığı da gösterilmiĢtir (57). 

 

NAFLD’IN ETYOLOJĠSĠ 

 

NAFLD‟ın ana nedeni olarak insülin rezistansı ve buna yol açan tip-2 diyabet, 

obezite ve dislipidemi gibi metabolik değiĢiklikler sorumlu tutulmuĢtur (58). Santral tip 

obezite artmıĢ visseral yağ toplanmasıyla iliĢkilidir. Visseral yağ dokusunun lipolitik 

potansiyeli yüksektir ve serbest yağ asitlerinde (SYA) artıĢa yol açarak insülin 

rezistansında önemli mediatör görevi görür (59). Bu yüzden santral obeziteli hastalar 

olmayanlara göre daha sıklıkla insülin rezistansı ile birliktelik gösterir (60). 

ÇeĢitli etnik toplulukların bulunduğu Amerikada yapılmıĢ çalıĢmalarda, değiĢik 

etnik gruplardaki NAFLD prevalansının farklı olduğu saptanmıĢtır. Hispanik yetiĢkinler 

ve çocuklarda NAFLD daha fazla görülürken siyahlarda daha az tespit edilmiĢtir (39, 

44). Bu durum ırksal farklılıklara bağlı olarak vücut kompozisyonlarının ve vücut yağ 

dağılımlarının farklı olmasıyla açıklanmaktadır (39). Zaten genetik yatkınlık nedeniyle 

geliĢen santral obezite ve tip-2 diyabetin NAFLD geliĢiminde rol oynadığı Ģüphesizdir 

(58). Genetik faktörlerle ilgili Dallas grubunun çalıĢmasında da NAFLD‟a eğilimi 

artıran ve progresyonuyla iliĢkili PNPLA3 gen varyantlarının etnik farklılıklar gösterdiği 

saptanmıĢtır. Bu bulgular kalıtımsal farklılıkların NAFLD patogezindeki etkilerini 

ortaya çıkarmaktadır (61).  

Çevresel faktörler ile azalmıĢ fiziksel aktivite, yağdan zengin beslenme gibi 

yaĢam stiliyle iliĢkili faktörlerin, insülin rezistansı (ĠR) geliĢmesine yol açarak NAFLD 

ve ĠR iliĢkili hastalıkların geliĢiminde etkili olduğu iyi bilinmektedir (58). 
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NAFLD’IN PATOGENEZĠ 

 

NAFLD patogenezinde ilk ortaya atılan patogenez mekanizması Day ve James 

tarafından öne sürülen çift vuruĢ (two hits) hipotezidir. Bu hipoteze göre ilk vuruĢ 

steatozu oluĢtururken, ikinci vuruĢ nekroinflamatuvar aktivitenin baĢlamasını ve NASH 

geliĢimini oluĢturmaktadır (62). Ancak daha sonra serbest yağ asitlerinin etkileri 

hakkındaki bilgiler arttıkça SYA‟lerinin karaciğer hasarında direk etkilerinin oduğu 

anlaĢıldı. Böylece bu teorinin modifye edilmesini sağladı. Obezite ve ĠR varlığında 

karaciğere SYA sunumunda artıĢ olur. SYA‟leri hem beta oksidasyona uğrar hem de 

gliserolle esterleĢerek trigliseride dönüĢürler ve hepatik yağ birikimine yol açarlar. 

Böylece SYA‟leri oksidatif stres ve inflamatuvar yolları aktive ederek direk toksisiteye 

yol açabilir (63). Bu patogenetik mekanizmalara baĢka bir komponent veya „‟üçüncü 

vuruĢ‟‟ da eklenmiĢtir ki bu da yetersiz hepatosit proliferasyonunu yansıtmaktadır (64). 

NAFLD patogenezinde, ĠR, oksidatif stres, hepatik stellat hücre aktivasyonu, apoptozis, 

inflamasyon ve genetik nedenlerin etyopatogenezdeki rolleri birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Bu faktörlerin NAFLD patogenezindeki muhtemel rolleri ġekil 2‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

 



 11 

 

ġekil 2. NAFLD patogezinde etkili mekanizmalar 

 

 

Periferal insülin rezistansı, karaciğerde serbest yağ asitlerinin üretiminde artıĢa 

yol açar. Bu durum SYA‟lerinin alımı, sentezi ve taĢınması ile oksidasyonu arasında 

dengesizliğe yol açarak hepatik steatoza neden olur. Böylece ilk vuruĢ sonrası 

inflamasyona duyarlı hale gelen hepatositlerde SYA‟lerinin oksidasyonu sonucu geliĢen 

reaktif oksijen radikallerinin (ROS) üretimi apoptozis ve inflamatuvar hasarı tetikleyerek 

HSH‟lerin aktivasyonunu sağlar ve karaciğer fibrozisine yol açar. ArtmıĢ hepatik SYA, 

endoplazmik retikulum stresine yol açar ve c-jun-N terminal kinazın (JNK) 

aktivasyonuna neden olarak hepatositlerde inflamasyon ve apoptozisi artırır. Yine 

adipoz dokudan sekrete edilen adipositokinlerden leptinin adiposit metabolizması ve 

insülin aracılı yolaklarda direkt etkisi vardır. Adiponektinin ise antiinflamatuvar ve 

antisteatotik etkisi vardır. Adiponektinin sentezi, özellikle NF-Кβ aracılığıyla sentezi 

arttırılan Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) tarafından düzenlenir (15). 
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Kilo artıĢıyla birlikte adipoz doku artıĢı ve hepatik insülin rezistansı, 

hipertrigliseridemi ve artmıĢ serbest yağ asitleri (SYA) visseral adipoz dokunun artıĢına 

neden olurlar. ArtmıĢ visseral adipoz doku da henüz tam olarak anlaĢılamamıĢ 

mekanizmalar aracılığıyla insülin rezistansını geliĢiminde etkili olur (15). TNF-α ve 

interlökin (IL)-6‟nın SYA‟lerinin lipoliz yoluyla artıĢına ve insülin reseptör substratının 

aktivasyonunu engelleyerek bu kısır döngüde rol aldığı ileri sürülmüĢtür. Mitokondriyal 

disfonksiyon, oksidatif stres ve de novo lipogenezin de bu kısır döngüde etkileri olduğu 

gösterilmiĢtir (65, 66). 

Hepatik steatoz, lipid sentezi ve oksidasyonu arasındaki dengenin bozulmasıyla 

oluĢur. AzalmıĢ SYA oksidasyonuna neden olan potansiyel mekanizmalar olarak; 

peroksizom proliferatör aktive eden reseptör-α ekspresyonunun (PPAR-α) azalmasına 

bağlı yetersiz mitokondirial β-oksidasyon, PPAR-γ ve sterol duyarlı element bağlayıcı 

protein-1c (SREBP-1c) yolunun aracılığıyla artmıĢ de novo lipogenez ve artmıĢ hepatik 

lipoliz düĢünülmüĢtür. Endokannabinoid sistem ise hepatik cannabinoid CB1 

reseptiörlerinin aktivasyonuyla SREBP-1c ekspresyonunun artıĢına yol açar. Steatoz 

üzerine çalıĢmalar son zamanlarda daha da yoğunlaĢmıĢtır. Diaçilgliserol açiltransferaz-

1(DGAT-1)‟in trigliserit sentezinde ve eksojen yağ asitlerinin esterifikasyonunda 

anahtar rolü olduğu son çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bununla bağlantılı olarak 

DGAT1‟in inhibisyonuyla, steatoz geliĢiminin önlendiğini gösteren çalıĢmalar da 

mevcuttur (67).  

Yine yağ asidi sentezinde rol alan genlerin kontrolünde etkili olduğu gösterilen 

X-Box bağlayıcı protein1‟deki (XBP1) eksikliğin hipokolesterolemi ve 

hipotrigliseridemiye yol açtığı saptanmıĢtır. Ancak etkili olduğu mekanizmalar tam 

olarak anlaĢılamamıĢtır (68). NAFLD‟lılarda değiĢmiĢ mikro RNA (miR) profili de 

saptanmıĢtır. Özellikle miR122‟nin hücre metabolizmasında ve inflamasyonun 

düzenlenemesinde önemli rolü olduğu gösterilmiĢtir (69, 70). 

Son zamanlarda tartıĢmalı olmakla birlikte bağırsak kaynaklı endotoksinlerin de 

NAFLD patogenezinde rol aldığını gösteren çalıĢmalar bildirilmiĢtir. Bağırsak 

permeabilitesinin NAFLD‟lı bireylerde belirgin arttığı saptanmıĢtır. Ġnce bağırsakta 
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bakteriyel aĢırı çoğalma sıklığında artıĢ saptanmıĢ olup bunu gösteren parametrelerin 

steatozun Ģiddetiyle korele olduğu gösterilmiĢtir (71).  

Steatozun geliĢtiği karaciğerde tetikleyici mekanizmaların devreye girmesiyle 

inflamasyon aĢaması ortaya çıkmaya baĢlar. Serbest yağ asiteri (SYA), nükleer faktör-

Κβ yolunun aktivasyonunu sağlayarak ve proinflamatuar sitokinlerin salınımını artırarak 

inflamasyona neden olur. NAFLD‟lı bireylerde C3 ve C4d kompleman sisteminin 

aktivasyonuyla birlikte karaciğerdeki apoptotik hücrelerde artıĢ olduğu çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. Yine C3 birikiminin aktive olduğu hastalarda IL-6 ve IL-8 salınımının ve 

hepatik nötrofil infiltrasyonun önemli Ģekilde arttığı saptanmıĢtır (72). Ġntrahepatik 

naturel killer hücrelerde de artıĢ görülür. Plazma myeloperoksidaz (MPO) agresif 

oksijen radikallerinin meydana gelmesini sağlayan bir nötrofil enzimidir ve NASH‟lı 

hastalarda yüksek seviyelerde saptanmıĢtır (73). ÇeĢitli kemokinler ve hepatik nötrofil 

infiltrasyonuyla MPO aracılı oksidasyon ürünlerinin birikmesi NASH geliĢimine katkıda 

bulunmaktadır. Bazı çalıĢmalarda da poliansature yağ asitlerinin yetersiz 

metabolizmasının ve yetersiz non enzimatik oksidasyonunun NASH progresyonu ile 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (74). Özetle nüklear transkripsiyon faktörlerinin 

bozulmasıyla ortaya çıkan anormal lipid metabolizmasının, inflamasyon 

patogenezindeki rolü çok önemlidir. 

SYA aracılığıyla geliĢen lipotoksisite birçok sinyal yolağının aktive olmasıyla 

geliĢir. Mitokondriyal disfonksiyon, değiĢmiĢ lipid profili (özellikle n-3 poliansature yağ 

asitlerinin tüketilmesi), TNF-α aracılı sitotoksisite, c-jun-N terminal kinazın (JNK) 

aktivasyonu, lizozomal ve kaspaz yollarıyla hücre ölümü, endoplazmik retikulum 

stresinin aktivasyonu ve protein yanıt geliĢmesindeki düzensizlik gibi çeĢitli 

fizyopatolojik mekanizmalar hepatosit hasarında rol alır (75, 76). Son zamanlarda 

hepatosit hücre kültüründe yapılan bir çalıĢmada oleik asitin, palmitik asitten daha fazla 

steatojenik ve daha az apoptotik etkiye sahip olduğu gösterilmiĢ. Buna göre diyet 

farklılıklarının da NAFLD‟ın patogenetik modellerindeki etkisi gösterilmiĢtir (77). 

Bunun yanında oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu JNK sinyal yolunun 

aktivasyonunu sağlar. Oksidantlar ve lipid peroksidasyon ürünü olan 4-hydroxynonenal 
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sinerjistik olarak JNK yolunu sürekli olarak aktive eder. Böylece NAFLD 

progresyonunda rol alarak hepatosit hasarı geliĢimine katkıda bulunur (78). 

NAFLD etyopatogenezinde rol aldığı düĢünülen genetik varyantlardan en 

önemlisi patatin benzeri fosfolipaz etki alanı içeren-3 (PLPLA3) genetik 

polimorfizmidir. Adipositlerdeki triaçillerin hidrolizinden sorumlu triaçilgliserol lipaz 

enzimini kodlar (61, 79-81). Diğer genetik varyantlar; makrofaj migrasyon inhibitör 

faktör gen, adiponektin, metilentetrahidrofolat reduktaz, PPAR-γ koaktivatör1-α, 

haptoglobulin, TNF-α gen, ve ATP bağlayıcı kaset genden oluĢmaktadır (82, 83). 

Anjiyotensin II tip 1 reseptör‟ün ise özellikle fibrozis geliĢiminde potansiyel önemi 

olduğu düĢünülmektedir (84).  

NAFLD‟ın seyrinde fibrozis progresyonu basit yağlanmada beklenmezken 

steatohepatitli olgularda görülebilir. Proinflamatuvar sitokinler hepatik stellat hücre 

(HSH) aktivasyonunu sağlayarak kollajenoz matriks üretimini artırırlar ve hepatik 

fibrozis geliĢimine yol açarlar. Matriks üretimi endokannabinoid reseptörlerin 

aktivasyonundan etkilenen HSH‟lerin apoptozisi ile düzenlenir (85). Diaçilgliserol 

açiltransferaz inhibisyonu HSH aktivasyonunu azaltarak karaciğer fibrozisini azaltır. 

NAFLD VE NASH arasındaki temel fark hepatosit apoptozisinin yaygınlığıdır. 

Apoptotik hücrelerin fagositozu da HSH‟lerin aktivasyonunu sağlar ve fibrozis 

progresyonunun artıĢına yol açar (86). 

 

NAFLD TANISINDA LABORATUVAR VE NONĠNVAZĠV YÖNTEMLER 

 

NAFLD genellikle rutin laboratuar tetkikleri sırasında saptanan transaminaz 

yükseklikleri ve çoğunlukla NAFLD Ģüphesi dıĢındaki nedenlerle yapılmıĢ 

ultrasonografik incelemeler veya diğer görüntüleme yöntemleri sonucunda rastgele 

teĢhis edilir.  Çoğu hasta asemptomatiktir. En sık semptomu yorgunluk ve sağ üst kadran 

ağrısıdır. Fizik muayenede genellikle obezite ve hepatomegali dıĢında özellik 

saptanmaz. Ancak ilerlemiĢ karaciğer hastalığı olanlarda sarılık, asit, ensefalopati ve 

sirozun diğer periferik bulguları saptanabilir (26). 
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En sık görülen laboratuar anormalliği transaminaz yükseklikleridir. Genellikle 

normalin 3-4 katını geçmez. Genellikle Alanin aminotransferaz (ALT)/aspartat 

aminotransferaz (AST)>1 dir (87). Bu AST, ALT yüksekliği her zaman fibrozisle korele 

değildir ve fibrozis Ģiddetini yansıtmaz. Normal ALT değeri olan NAFLD‟lı bireyler de 

mevcuttur (88). Serum alkalen fosfataz (ALP) ve gamaglutamil transferaz (GGT) yüksek 

olabilir (89). Tanıda en yaygın kullanılan görüntüleme yöntemi ultrasonografi (USG)‟ 

dir. Hastalardaki obezite varlığı duyarlılığı azaltmaktadır. Hamaguchi ve arkadaĢlarının 

düĢük VKĠ‟li bireylerde yaptığı çalıĢmada USG, yağlı karaciğer tanısını koymada %91,7 

duyarlı ve %100 spesifik saptanmıĢtır (90). Ancak USG‟ nin duyarlılığı morbid 

obezlerde %49‟lara kadar düĢmektedir (91). Bilgisayarlı tomografi de steatozu 

saptamada faydalıdır. Steatoz > %30 olduğunda duyarlılığı %82, spesifisitesi %100 

olarak saptanmıĢtır. Ancak bu iki yöntem de NAFLD ve NASH ayırımını yapamaz ve 

hastalığın Ģiddeti hakkında bilgi veremez (92, 93). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MR) hepatik steatozu en doğru gösteren ve 

miktarını ölçebilen görüntüleme yöntemidir. Temel mekanizma yağ ve su arasındaki 

sinyal farklarına dayanır. Histolojik değerlendirmeylede korele olduğu saptanmıĢtır (94, 

95). Non invaziv olmasına rağmen pahalı ve hastalardaki klastrofobi, vücutta implante 

cihazların varlığı kullanımını kısıtlamaktadır (22). Yeni geliĢtirilen metodlardan 

manyetik rezonans spektroskopi de hepatik trigliserid içeriğini ölçen yöntemdir. DüĢük 

miktardaki trigliseridleri bile ölçer, besin alımından etkilenmez. Ancak küçük çaptaki 

araĢtırmalar için kullanılmaktadır (96). 

Tranzient elastografi (TE) karaciğer fibrozisini tahmin etmek için son 

zamanlarda geliĢtirilen non invaziv bir yöntemdir. TitreĢimle oluĢturulan mekanik 

dalgalarla karaciğer elastikiyeti ölçülerek fibrozis tahmin edilir. ĠlerlemiĢ karaciğer 

hastalığını gösterir fakat erken dönem karaciğer fibrozisini göstermede yetersizdir (97, 

98). 

Klinik fibrozis modelleri oluĢturmak için klinik ve biyokimyasal parametrelerin 

kombinasyonları kullanılarak bazı belirleyici paneller oluĢturulmuĢtur. Bu sayede non 

invaziv olarak karaciğer fibrozisi tahmin edilmeye çalıĢılmıĢtır. Bunlardan biri olan BAAT 

skor sisteminde; VKĠ, yaĢ, ALT ve serum trigliserit seviyeleri baz alınır. Bu sistem, 
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ilerlemiĢ fibrosis için iyi bir pozitif prediktif değere sahip iken hafif ve orta derecedeki 

hastalık için çok güvenilir değildir (34). Yine NAFLD fibrozis skor sistemi; yaĢ, 

hiperglisemi, VKĠ, trombosit sayısı, albumin seviyesi ve AST/ALT oranından oluĢan 

parametrelerle hesaplanır. 733 kiĢilik bir çalıĢmada NAFLD‟lı hastaların %90‟ında fibrozis 

varlığını veya yokluğunu tahmin edebilmiĢtir (99). Orijinal Avrupa Karaciğer Fibrozis 

(OELF) testi; yaĢ, hyaluronik asit ve Tip-III kollajenin N-terminal polipeptiti ve matriks 

matalloproteinaz-1‟in doku inhibitörü baz alınarak oluĢturulmuĢtur. Bu algoritmin fibrozisi 

göstermede duyarlılığı %90, ciddi fibrozisi dıĢlamadaki negatif prediktif değeri ise %92 

saptanmıĢtır. YaĢın hesaba kaltılmadığı modifiye algoritim olan GeliĢmiĢ Karaciğer Fibrozis 

panelinin (ELF), NAFLD‟lı hastaları doğru teĢhis etmede OELF‟den daha iyi olduğu 

gözlenmiĢtir. Basit makırların panele eklenmesiyle diagnostik etkinlik artırılmıĢtır (100). 

Fibro test ise 2-makroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglobulin, total bilirubin ve 

GGT‟den oluĢan biyokimyasal markır kombinasyonundan oluĢmaktadır. Ratziu ve 

arkadaĢları Fibro Test‟in ilerlemiĢ karaciğer fibrozisini güvenilir olarak tahmin edebilen 

noninvaziv bir yöntem olduğunu göstermiĢlerdir. Ancak Gilbert sendromu, akut inflamasyon 

ve yüksek serum HDL-kolesterol gibi durumlar Fibro Test yetersizliğine yol açmaktadır 

(101). Bu testler noninvaziv olması nedeniyle önemlidir. Ancak farklı populasyonlarda, 

geniĢ, randomize prospektif çalıĢmalardan yoksundur. Ayrıca hastalığın aktivitesini veya 

progresyonunu monitorize etme konusunda yeterli değerlendirmeleri yapılmamıĢtır (102). 

 

NAFLD TANISINDA KARACĠĞER BĠYOPSĠSĠNĠN YERĠ 

 

Günümüzde NAFLD‟lı hastlardaki hepatik steatozun Ģiddetini ve fibrozisin 

evresini belirlemede altın standart karaciğer biyopsisidir (15). Ġnvaziv olmayan 

yöntemlerden Fibro Test ve Steato Test‟in klinik etkinlikleri sınırlı olmuĢtur. Yine 

potansiyel biyobelirteçler ve biyoistatistiksel modellerin etkinliği de genel kullanım için 

yeterli güçlü verilere ulaĢmamıĢtır. Bu konuda geniĢ çaplı çalıĢmalar devam etmektedir 

(15). Bunun için karaciğerdeki steatoz, inflmasyon ve fibrozisi değerlendirmek için iyi 

bilinen karaciğer biyopsi konsepti geliĢtirilmiĢtir. Karciğer biyopsisi invaziv, 

komplikasyon riski olan ve kimi zaman örnekleme hataları görülebilen bir yöntemdir 
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(103, 104). Ayrıca populasyonda tarama aracı olarak kullanılamaz. Karaciğer biyopsisi 

NAFLD tansında standarttır ancak diğer klinik bulgularla birlikte değerlendirilmesi 

gerekmektedir (36). 

Bu büyük organın 1/50.000-1/65.000‟i büyüklüğündeki biyopsi yeterlidir. Bunun 

için karaciğer biyopsisinde baĢlıca önemli noktalar; yüksek kalite biyopsi teknikleri, 

uygun iğne seçimi, dikkatli örnekleme alanı, uygun doku hazırlığı ve iyi yorumlamadan 

oluĢmaktadır (36). Yeterli örnekleme ile NAFLD tanısı arasında korelasyon mevcuttur.  

Bu yüzden değerlendirme için ≥ 1,5 cm örnek kesin NAFLD tanısı için genellikle yeterli 

olmaktadır (105). 

NAFLD‟ın histolojik olarak karakteristik özelliği olan steatoz hepatositlerde 

trigliserit birikmesiyle oluĢur. NAFLD‟ın histolojik tanısı için minimum %5‟ten fazla 

steatotik heptositlerin varlığı gerekmektedir (28, 47). NAFLD‟ın histolojik spektrumu 

genellikle makroveziküler steatozun buluduğu basit steatozdan, inflamasyon ve hücre 

hasarının eklendiği NASH‟a kadar değiĢebilmektedir.  

Basit steatoz genellikle makrovezikülerdir. Tek bir büyük yağ damlacığı ya da 

küçük yağ damlacıkları hepatosit sitoplazması içinde birikir ve çekirdeği hücre 

periferine doğru iterler. Mikst tip steatoz da görülebilir. Bu tipte makroveziküler steatoza 

ek olarak çekirdeği merkezi yerleĢim gösteren ve sitoplazmasında çok sayıda yağ 

damlacıkları içeren hepatosit grupları da görülür. Basit steatozda bazen steatoza ek 

olarak lobuler inflamasyon odakları, hafif portal inflamasyon ve lipogranülomlar 

görülebilir. Ancak hepatosellüler hasar ve fibrozis görülmez (28). 

Steatoz asinar zon 3 (perivenüler) bölgeden baĢlar ve Ģiddeti steatotik hepatosit 

göre yapılır. %0-33 (ya da %0-5%, 5%-33%)-hafif, %33-66-orta ve >%66-Ģiddetli 

steatoz olarak adlandılır (106, 107). 
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ġekil 3. Karaciğerdeki basit steatozun mikroskopik görüntüsü 

 

 

Çoğu patolog, eriĢkin NASH‟ın histolojik tanısı için tipik asiner bölge 3‟e 

lokalize steatoz, genellikle balonlaĢma Ģeklinde ve lobüler inflamasyon içeren hepatosit 

hasarının minimum kriterler olduğunu düĢünmektedir. Tanı için fibrozis Ģart değildir 

(108-110). NASH‟te balonlaĢma çok önemli özelliktir. Prognostik çalıĢmalarda 

balonlaĢma ile hastalığın Ģiddeti ve siroza ilerleme arasında dikkat çekici iliĢki 

saptanmıĢtır (30). Ayrıca hepatositteki balonlaĢmanın varlığı metabolik sendromun bir 

özelliği olarak değerlendirilmiĢtir (111). Histolojik olarak hepatosit balonlaĢması 

gözlemciye göre değiĢebilir. Bu yüzden normal hepatosit keratinlerinden 8 ve 18‟in 

kaybının immunolojik boyama yöntemleriyle gösterilmesi, hepatosit balonlaĢmasının 

daha objektif tespitini sağlayabilir (112). 

Apoptotik cisimler NASH‟de yaygın görülen hepatosit hasarının diğer formudur 

ve programlanmıĢ hücre ölümünün bir özelliğidir (113). Rutin boyalarla kolayca tanınır. 

Ancak immunhistokimyasal yöntemle saptanan keratin 18 fragmentleri daha çok 
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vurgulanır. Aynı antijen son zamanlarda NASH‟ın biyobelirteci olarak ileri sürülmüĢtür 

(31, 32). Lobular inflamasyon genellikle hafiftir ve lenfosit, eozinofil, nadiren de 

nötrofillerden oluĢan mikst inflmatuvar hücre infiltrasyonunu içerir. Polimorfların 

nadiren balonlaĢmıĢ hepatositleri çevrelediği görülür ki bu lezyona „‟satellitozis‟‟ denir 

(109, 114). 

Portal kronik mononuklear hücre infiltrasyonu nadir değildir ve genellikle 

hafiftir. NAFLD‟lı hastalarda artmıĢ portal inflamasyon hastalık Ģiddeti için bir 

belirteçtir ve kesin steatohepatit tanısıyla koreledir (33). 

Fibrozis genellikle asinar zon 3‟ten baĢlar. Karakteristik olan „‟tavuk tel‟‟ 

paterni, zon 3 sinuzoidleri boyunca ve hepatositler çevresinde, kollajen ve ekstraselluler 

matriks fibrillerinin birikmesiyle oluĢur. Bazı morbid obez kiĢilerde, perisinuzoidal ve 

periselluler fibrozis olmaksızın görülen portal fibrozisin NASH ile iliĢkili olduğu rapor 

edilmiĢtir (34, 35). ĠlerlemiĢ hastalıkta köprüleĢme nekrozu ve siroz geliĢebilir. NASH 

iliĢkili siroz genellikle makronoduler veya mikst tiptir. Sirotik aĢamada aktif NASH 

bulguları saptanamayabilir. Bu durumdaki etyolojisi önceden bilinmeyen hastalar 

kriptojenik siroz olarak isimlendirilirler. Bu nedenle günümüzde kriptojenik sirozların 

önemli bir kısmının NAFLD nedeniyle geliĢtiği düĢünülmektedir (28, 58). 

 

ġekil 4. Steatohepatit ve karaciğer fibrozisinin mikroskopik görüntüsü 

A: STEATOHEPATĠT                                                   B: KARACĠĞER FĠBROZĠSĠ  
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Diğer kronik karaciğer hastalıklarındaki gibi sinuzoidal kollajen formasyonunun 

oluĢumu hepatik stellat hücre (HSH) aktivasyonu sonucu geliĢir. HSH aktivasyon 

skorunun, NAFLD seyrinde fibrozis progresyonunu tahmin ettiği gösterilmiĢtir. 

NAFLD‟daki diğer histolojik bulgular olarak önceden Mallory cisimleri veya 

Mallory hiyalini olarak bilinen Mallory-Denk cisimleri (MDC), megamitokondri ve 

demir birikimi de görülebilir.  

MDC zon 3‟teki balonlaĢmıĢ hepatositin çekirdeğinin yakınında bulunan 

eozinofilik intrasitoplazmik cisimlerdir. Genellikle perisinozoidal fibrozis alanında 

bulunur. Bu cisimler, keratin 8 ve 18 gibi yanlıĢ katlanmıĢ ara filamentler, ubikitin, sıcak 

Ģok proteinleri ve p62‟den oluĢur. MDC‟i NAFLD seyrinde artmıĢ nekroinflamatuvar 

aktivite ve yüksek siroz insidansı ile korele bulunmuĢtur (30,106). 

Megamitokondri, çoğunlukla mikroveziküler yağlanmada görülen yuvarlak veya 

iğne Ģeklinde olan eozinofilik intrasitoplazmik inklüzyonlardır. NASH‟da görülmesi 

lipid peroksidasyonu sonucu veya adaptif değiĢiklikler sonucunda olduğunu 

düĢündürmüĢtür. Biyopsilerde steatohepatit ile megamitokondri birlikteliği, diyabet ve 

obezite gibi nonalkolik etyolojiyi destekler. Çünkü alkolik steatohepatitlerde çok nadir 

görülür (115-118). 

Hepatik demir birikimi periportal hepatositlerde veya panasinar endotelyal 

hücrelerde görülür. Genellikle hafif demir birikimi olur. Eğer yoğun demir birikimi 

saptanırsa diğer demir metabolizmasıyla ilgili hastalıklar ararĢtırılmalıdır (119, 120). 

NASH tanısı koymak için nekroinflamatuvar aktivitenin derecesi ve fibrozis 

evresisini değerlendiren skorlama sistemleri geliĢtirilmiĢtir. Ġlki 1999‟da geliĢtirilen bu 

skorlar sayesinde NASH tanısı koymanın standartize edilmesi amaçlanmıĢtır. Bu 

skorlama sistemine göre steatoz, lobular ve portal inflamasyon ve hepatoselluler 

balonlaĢma değerlendirilmiĢ. Buna ek olarak fibrozis evrelemesi yapılmıĢtır (106). 

Günümüzde çok daha yaygın olarak NASH Klinik AraĢtırma Ağı (CRN) tarafından 

2005‟te yayınlanan histolojik skorlama sistemi ve fibrozis skorlaması kullanılmaktadır. 

Hem yetiĢkin hemde pediatrik NAFLD‟lı bireylerin biyopsilerinde tespit edilen aktivite 

dereceleri sayısal olarak puanlandırılarak (Steatozis:0-3, lobüler inflamasyon:0-3, 

hepatosit balonlaĢması:0-2) NAFLD aktivite skoru (NAS) oluĢturulur. NAS skoruna 
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göre de sınıflandırma yapılır. NAS skoruna göre; 1-2 kesin NASH değil, 3-4 borderline 

(olası) vakalar, 5-8 kesin NASH olarak adlandırılır. NASH CRN sistemi ile fibrozis 

skorlaması, bazı farklılıklar içermesiyle birlikte Brunt ve arkadaĢları tarafından önerilen 

yönteme dayanmaktadır (106). 

NAFLD histolojik skorlama sistemlerinin kullanımı rutin pratikte yeterince 

değerlendirilmemiĢtir. Genellikle çalıĢmalar için kullanılmıĢtır. Portal kronik 

inflamasyon gibi kesin NASH ve ilerlemiĢ fibroziste tanımlanmıĢ histolojik bulguların 

ve hepatosit apoptozisyle iliĢkili biyobelirteçlerin birlikte kullanılması tanı ihtimalini 

artırabilir (31).  

Sonuç olarak karaciğer biyopsisi teĢhisin doğrulanması, fibrozis ve 

nekroinflamasyonun semikantifikasyonu ve değerlendirilmesinin yanı sıra remodelingi 

saptamada elimizdeki en güvenilir yöntemdir (103). 

 

NAFLD TANISINDA BĠYOKĠMYASAL BELĠRTEÇLER 

 

NAFLD tanısında en iyi yöntem olan karaciğer biyopsisi, uygulaması çok pratik 

olmayan, komplikasyon riski olan ve hastalar tarafından da kabulu zor bir yöntemdir. Bu 

yüzden klinisyenler için daha az invaziv ve kolay uygulanabilir değerlendirme araçları 

gerekmektedir. Bu amaçla geçtiğimiz son birkaç yılda araĢtırmacılar NAFLD‟lı 

hastaların karaciğer histolojisini tahmin edebilen noninvaziv yöntemler üzerinde 

çalıĢmalarını yoğunlaĢtırmıĢlardır. Çoğu çalıĢma ilerlemiĢ fibrozisi gösterirken, bazıları 

da fibrozisten çok steatohepatit derecesini göstermeye yönelik olmuĢtur (87, 121-123). 

Karaciğer histolojini tahmin için birçok biyobelirteç çalıĢılmıĢtır. Yeni geliĢtirilen 

biyobelirtecin klinik değerinin olabilmesi için standardize edilmesi gereklidir ve 

değerlendirilmesi kolayca yapılabilmelidir. Bunun yanında NAFLD‟ın basit steatozdan 

steatohepatite kadar görülen dağılımında NASH ve basit steatoz ayırımını yapmada 

yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olmalıdır. Hastalığın biyolojisinin iyi bilinmesi 

sonucunda bu alanda daha uygun yeni biyobelirteçler geliĢtirilebilir. Mesela hepatosit 

apoptozisinin ve insülin rezistansının, karaciğer hasarının patobiyolojisi üzerindeki 

etkileri bilinerek kaspaz bağımlı sitokeratin-18 (CK-18) ve çok sayıda farklı adipokinler 
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gibi NASH‟ın tanısında umut verici biyobelirteçler geliĢtirilmiĢtir (113, 124, 125). Artan 

bilgilerimize göre hepatoselluler apoptozisin NAFLD progresyonunda santral rol 

oynadığı görülmüĢtür. Apoptozis NASH‟de belirgin görülürken basit steatozda belirgin 

değildir. CK-18 karaciğerde hepatosit apopitozisi sırasında, kaspazların en belirgin 

substratı olan en önemli ara filament proteindir. NAFLD‟lı bireylerde, hepatositin 

apoptotik hücre ölümünün kan dolaĢımına CK-18 salınmasıyla iliĢkli olduğu çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. NAFLD‟lı hastalarda kontrol grubuna göre daha fazla arttığı 

ve karaciğer fibrozisiyle korele olduğu gösterilmiĢtir (32). 

NAFLD‟ın patogenezinin multifaktöryal olduğu ve metabolik sendromun hepatik 

manifestasyonu olduğu kabul edilmektedir. Aynı Ģekilde insülin rezistansının NAFLD 

patogenezinde önemli rolü olduğu bilinmektedir (126-128). Leptin, adiponektin, rezistin 

ve ileri glikasyon son ürünleri için çözünür reseptör (sRAGE) gibi metabolik sendrom 

biyobelirteçlerinin NAFLD tanısındaki yeri araĢtırılmıĢ ve NASH ile bağlantılarını 

gösteren bazı bulgulara rastlanmıĢtır. Leptinin insan karaciğerinde insülin etkilerini 

zayıflattığı ve sonuçta insülin rezistansı geliĢtirdiği bilinmektedir. Aynı zamanda 

proinflamatuvar ve profibrojenik etkileri olduğu rapor edilmiĢtir (129-130). NAFLD‟lı 

ve NASH‟lı bireylerde yapılmıĢ çalıĢmalarda leptin seviyesinin kontrol grubuna göre 

belirgin yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (131). Ancak leptin seviyesiyle fibrozis arasında 

korelasyon saptanmamıĢtır (132). 

Adiponektin adipoz dokunun spesifik proteinidir. Hepatositler dahil olmak üzere 

birçok hücrede reseptörleri bulunur (133). Ana fonksiyonu inflamasyonu azaltmak, 

lipolizi artırmak ve yağ depolanmasını önlemektir (134). Yine adiponektinin karaciğerde 

antifibrojenik ve antiöstrojenik etkileri bilinmektedir (135). Bazı çalıĢmalarda karaciğer 

yağlanması olan bireylerde adiponektin seviyesi, kontrol gruba göre daha azalmıĢ olarak 

saptanmıĢtır (136-138). Bazı otoriteler azalmıĢ adiponektin seviyesinin NAFLD‟lı 

bireylerdeki artmıĢ nekroinflmasyonla iliĢkili olduğunu ve NASH geliĢimine katkıda 

bulunduğunu göstermiĢlerdir (139, 140). Ancak azalmıĢ adiponektin seviyesinin, NASH 

tanısında güvenilir bir laboratuar bulgusu olarak rolü tartıĢmalıdır (141). 

Rezistin adipoz doku ve makrofajlardan salgılanan son zamanlarda keĢfedilmiĢ 

bir adipokindir (142). Hayvan modellerinde yüksek yağlı diyete bağlı geliĢen insülin 
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rezistansının ana belirleyicisidir. Ġlk bulgular NAFLD patogenezinde yer alan diğer 

adipokinlere benzerdi. Pagona ve arkadaĢları serum rezistin seviyesinin NAFLD‟lı 

bireylerde kontrol gruba göre önemli seviyede yüksek olduğunu ve karaciğer 

biyopsilerindeki nekroz miktarı, inflamasyon ve fibrozisin değerlendirilmesiyle 

hesaplanan NASH skoru ile korele olduğunu göstermiĢtir (143). 

Klasik adipokinler yanında sRAGE, metabolik sendromun bazı komponentleri ve 

insülin rezistansı ile iliĢkili bulunmuĢtur (144). Yılmaz ve arkadaĢları sRAGE 

seviyelerini kesin NASH ve olası NASH olgularında kontrol grubuna göre belirgin 

düĢük saptamıĢlardır. Ġlginç olarak serum aminotransferazlarıyla ters iliĢki saptamıĢlar 

ve bunun NAFLD‟ın Ģiddetli formlarıyla iliĢkisi olduğunu göstermiĢlerdir (145). 

NAFLD ve NASH için baĢka birçok potansiyel biyobelirteç kesitsel çalıĢmalarda 

araĢtırılmıĢtır. Anjiyopoietin benzeri protein-3 (ANGPTL3) plazma trigliserid klirensini 

düzenlemede rol alır. NASH‟lı hastalarda basit steatozlulara göre yüksek bulunmuĢtur 

ancak histolojik evre ve karakteristik patolojik bulgularla korelasyon saptanmamıĢtır 

(146).  

Pentraksin-3 de akut faz proteinidir. NASH‟lı olgularda, olmayanlara göre 

plazmada yüksek seviyede saptanmıĢ ve hastalığın Ģiddeti ve hepatik fibroz ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (147, 148 ). Ancak bu biyokimyasal belirteçlerin, NAFLD progresyonunda 

rol oynayan diğer risk faktörlerinden (inflamasyon, insülin rezistansı gibi) hangisiyle bu 

sonuca yol açtığı bilinmiyor ve sadece NAFLD‟ın varlığını yansıtmaktadır (6). 

Ülkemizde ve dünyada NAFLD‟ın tanısı ve takibinde kullanılabilecek bir biyobelirteç 

veya birden fazla biyobelirteç grubu araĢtırılmaya devam etmektedir. Böylece 

oluĢturulacak noninvaziv yöntem hastaların daha erken ve kolay tanı almasını 

sağlayacak ve tedavilerinin daha erken yapılmasını mümkün kılacaktır. 
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Lektin Benzeri Okside DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein Reseptör-1 

Lektin benzeri okside düĢük yoğunluklu lipoprotein reseptörü-1 (LOX-1), 12. 

kromozom üzerinde bulunan naturel killer gen kompleksi içinde bulunan okside düĢük 

yoğunluklu lipoprotein (lektin-benzeri) reseptörü-1 geni tarafından kodlanan proteindir. 

C-tipi lektin ailesine ait bu molekül 50 kDa ağırlığında tip II membran proteinidir.  Bu 

reseptör monosit, dentritik hücre ve endotel hüclerinin çöpçü fonksiyonları ve immun 

fonksiyonları açısından önemlidir (149, 150). Aterosklerozda rol aldığı bilinen endotel 

hücreleri, makrofaj ve düz kas hücrelerinin tümünden eksprese edilirler. Bir membran 

glikoproteini olan LOX-1 okside düĢük yoğunluklu lipoproteini (oxLDL) bağlayarak 

internalize edilmesini ve indirgenmesini sağlar. Böylece bir çöpçü reseptör görevi yapar. 

Ayrıca bir multiligand reseptör olan LOX-1‟e aktive platelet, nötrofiller, apoptotik 

hücreler ve bakterilere bağlanarak çok yönlü fonksiyonlarını yerine getirirler. 

LOX-1‟in ekstrasellüler bölgesine karĢılık gelen solubl LOX-1 formu 

bulunmaktadır (151). Sirkülatuvar solubl form ekstrasellüler alandaki LOX-1‟in 

güvenilir bir göstergesidir ve insan serumunda tanımlanmıĢtır (9).  

Ateroskleroz ve koroner arter hastalıkları ile iliĢkisi çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢ olan LOX-1‟in ayrıca diyabetik hastalarda da yüksek seviyeler olduğu 

saptanmıĢtır. Ġyi glisemik kontrolden sonra görülen LOX-1 inhibisyonunun, hemoglobin 

A1c(HbA1c) seviyesi ve ileri glikasyon son ürünlerinde (AEGs) düzelme ile korele 

olduğu gözlenmiĢtir (152, 153). LOX-1 remnant-like lipoprotein partiküller (RLPs) için 

bir reseptör görevi görerek hem ekspresyonlarını artırır hem de hücre migrasyonunu 

sağlamasına neden olur. LOX-1‟in bu etkisi özellikle postprandiyal hiperlipidemi, 

diyabet ve metabolik sendromdaki proaterojenik rolünü gösterir (154, 155). DüĢük 

seviyede oxLDL, protein kinaz-C (PKC) aktivasyonuyla, düĢük seviyede reaktif oksijen 

türleri(ROS) oluĢmasına ve LOX-1 aracılı redoks duyarlı sinyal yollarıyla vasküler 

endotelial growt factor (VEGF) artıĢı sağlayarak anjiyogenez geliĢmesine neden olur 

(156,157). Kondrositlerde oxLDL bağlı LOX-1, VEGF artıĢına ve peroksizom 

proliferatif eratör aktive reseptör-γ (PPR- γ) sinyal yolunun aktivasyonuna yol açar 

(158). Bu bilgilerle korele olarak insülin rezistansının düzenlenmesinde rol alan PPR-γ 

akvitörleri ve metforminin, LOX-1 ekspresyonunu inhibe ettiği de bazı havyan 
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deneylerinde gösterilmiĢtir (159, 160). Yine tavĢanlarda yapılan baĢka bir çalıĢmada 

Anjiyotensin-II (Anj-II) antagonisti olan losartanın LOX-1 ekspresyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir (161). 

LOX-1 ayrıca ileri glikasyon ürünleri, sıçak Ģok proteini70 (HSP70)‟in endositik 

alımı ve C-reaktif protein (CRP) için de reseptör görevi görür. LOX-1 ekspresyonunu 

uyararak regüle ettiği saptanan baĢlıca moleküller; oxLDL, proinflamatuvar sitokinler, 

asetile LDL, anjiyotensin–II, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), CRP, yüksek glikoz 

seviyesi, interlökin-6 (IL-6)‟dır (9) (Tablo 2).  

 LOX-1 hakkında yapılmıĢ çalıĢmaların çoğu aterosklerotik kalp 

hastalıklarındaki araĢtırmalardır. Bu çalıĢmaların çoğunda LOX-1‟in aterosklerotik kalp 

hastalıklarının geliĢiminde etkili olduğu düĢünülmüĢ ve hatta bir kısmında 

aterosklerozun biyobelirteci olarak da değerlendirilebileceği belirtilmiĢtir (9, 162). 

Bununla bağlantılı olarak aterosklerotik kalp hastalığı riskinin NAFLD‟lı bireylerde de 

arttığı bilinmektedir (163). 
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Bu bilgiler ıĢığında NAFLD patogenezinde de rol alan bu moleküllerin LOX-1 

ekspresyonu ile iliĢkisi değerlendirildiğinde, LOX-1‟in NAFLD tanısında da yeri 

olabiliceğini bize düĢündürmüĢtür. NAFLD‟lı bireylerin değerlendirmesinde noninvaziv 

bir biyobelirteç olarak klinik pratikte faydalı olup olmayacağı, bu alanda yapılacak geniĢ 

çaplı kontrollü, randomize çalıĢmaların değerlendirilmesiyle ortaya konabilir.   

 

NAFLD’IN TEDAVĠSĠ 

 

Her hastalığın etyopatogenezine göre tedavinin düzenlenmesi esastır. NAFLD‟ın 

etyopatogenezinin merkezinde bulunan metabolik sendrom ile mücadele tedavinin en 

önemli basamağını oluĢturmaktadır. Bu yüzden günümüzde tek kabul görmüĢ tedavi 

yöntemi hayat tarzındaki değiĢikliklerdir (164). Bu amaçla kilo kaybını hedef alan, 

negatif kalori balansının sağlanması (özellikle de sature yağ ve karbonhidrat alımının 

azaltılması) ve fiziksel aktivitede artıĢ, temel tedavi yaklaĢımıdır. 

 Bariatrik cerrahi de karaciğer histolojisinde düzelme sağlayan diğer bir tedavi 

yöntemidir. Ancak hızlı kilo kaybına dikkat edilmelidir. Çünkü hızlı kilo kaybı 

karaciğere sunulan yağ miktarında artıĢa yol açarak hastalığın progresyonuna yol 

açabilir (165). 

Ġnsülin rezistansını ve metabolik riskleri azaltmaya yönelik ve hepatik 

sitoprotektif etkileri olan değiĢik farmakoterapiler denenmiĢtir. Metformin, E vitamini, 

Pioglitazon, Ursodeoksikolik asit, lipid düĢürücü ajanlar, Ġnkretinler, Orlistat, 

Anjiotensin reseptör blokerleri, Pentoksifilin, Rimonabant gibi ajanların bir kısmı insan 

çalıĢmalarında bir kısmı da hayvan çalıĢmalarında denenmiĢtir. Denenmekte olan baĢka 

ajanlar da mevcuttur (23, 94). Ancak etkinliği insanlar üzerinde kesin olarak kanıtlanmıĢ 

farmakolojik bir ajan henüz saptanamamıĢtır. Bunun için randomize, kontrollü, geniĢ 

çaplı ve farklı populasyonları da kapsayan, standartize edilmiĢ çok merkezli çalıĢmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır (166-170). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

ETĠK KURUL  

 

ÇalıĢma protokolü Sağlık Bakanlığı Ġstanbul Göztepe Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi AraĢtırma Değerlendirme Komisyonu tarafından onaylandı (Karar no:8/B, 

Tarih:28.12.2010) ve çalıĢmaya katılan tüm bireylerden aydınlatılmıĢ onam alındı. 

 

ÇALIġMA GRUPLARI  

 

ÇalıĢma, 53 adet NAFLD olgusu (31 erkek ve 22 kadın, ortalama yaĢ, 42±10) ve 

26 adet sağlıklı kontrolden (14 erkek ve 12 kadın, ortalama yaĢ, 39±11) oluĢan bir vaka-

kontrol çalıĢmasıdır. ÇalıĢmaya alınan hastalar, Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Gastroenteroloji Polikliniğinden Eylül Ocak 2009 – Ekim 2010 tarihleri arasında biyopsi 

ile tanısı kesinleĢtirilmiĢ kiĢiler arasından seçildi. Kontrol grubu ise aynı tarihlerde 

Gastroenteroloji ve Ġç Hastalıkları Polikliniğine sağlık kontrolü amacıyla baĢvuran ve 

yapılan tetkikler sonucunda herhangi bir kronik hastalık saptanmayan bireylerden 

oluĢturuldu. 

 

Alınma Kriterleri  

18-70 yaĢ arası biyopsi kanıtlı nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hastalar 

 

DıĢlanma Kriterleri  

1. Erkeklerde 140 gr/hafta, kadınlarda 70gr/haftadan fazla alkol kullanımı 

olanlar.  

2. Viral hepatit, hemokromatoz, Wilson hastalığı, otoimmün hepatit, primer 

biliyer siroz, sklerozan kolanjit, biliyer darlık, alfa-1 antitripsin eksikliği, 



 28 

iskemik kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık, malignite saptanan 

hastalar 

3. Östrojen, amiodaron, steroid, tamoksifen, metotreksat, valproik asit gibi 

yağlanma ile iliĢkili olabilecek ilaç kullanımı olan hastalar ve 

antihiperlipidemik ilaç kullananlar 

4. Diyabet için insülin tedavisi almakta olan hastalar  

5. Gebeliği, kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği (kreatinin >1. 4 mg/dl) olan 

hastalar  

6. 26 adet yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ gönüllü sağlıklı kiĢiler 

kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol grubundaki tüm vakalar, normal 

karaciğer fonksiyon testleri ve normal karaciğer ultrason bulguları olan 

sağlıklı kiĢilerden seçildi. 20 g/gün‟ün üzerinde alkol tüketimi olan ve 

herhangi bir ilaç kullanımı olan bireyler kontrol grubuna dahil edilmedi. 

 

KLĠNĠK VE BĠYOKĠMYASAL ÖZELLĠKLER  

 

Tüm vakalara fizik muayene, antropometrik ve biyokimyasal ölçümler yapıldı. 

Vücut kitle indeksi, boy ve kilo ölçümlerine göre hesaplandı. KiĢilerin kan basınclarının 

ölçümü sessiz bir odada en az 10 dakika dinlendikten sonra sfigmomanometre ile 

yapıldı. Sigara içme durumları sorgulandı. Biyokimyasal tetkikler Göztepe Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi laboratuvarlarında çalıĢıldı. Diyabetes mellitus tanısı, ADA 

kriterlerine göre konuldu (171). Metabolik sendrom tanısı, ATP III kriterleri kullanılarak 

konuldu. Ġnsülin rezistansının tahmini HOMAIR indeksi hesaplanarak yapıldı. 

 

Ġnsülin rezistansı=Açlık plazma insülini (mikrounit/ml)xAçlık plazma glukozu (milimol/lt) 

22.5 

(<2. 5 ise normal, ≥2. 5 ise insülin rezistansı mevcut) 
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KARACĠĞER HĠSTOLOJĠSĠ 

 

Karaciğer biyopsisi, lokal anestezi ile 16-gauge Hepafix iğnesi (Braun 

Melsungen AG, Melsungen, Almanya) kullanılarak ultrason eĢliğinde yapıldı. Bütün 

biyopsi örnekleri, %10‟luk formaldehit ile fikse edildi ve sonrasında parafin bloklara 

yerleĢtirildi. Bloklardan 4 mikron kalınlığında hazırlanan kesitler, Hematoksilen-Eozin 

ve Masson Trikrom ile boyanarak ıĢık mikroskobunda incelendi. Klinik bilgilerden 

habersiz, tecrübeli bir patolog, NASH ön tanısı olan hastaların biyopsi materyallerini, 

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) NASH 

Klinik AraĢtırma Ağı Skorlama Sistemi‟ ne göre değerlendirdi (107). Steatoz, 0 dan 3‟e 

kadar 4 derece olarak skorlandı (S0: Steatoz olmaması ya da % 5‟ ten daha az olması; 

S1: %5-33; S2: %33-66; S3: >%66 olarak tanımlanmıĢtır). Lobüler inflamasyon 

evrelemesi, Evre 0: Odak yok; Evre 1: her 200× alanda <2 odak; Evre 2: her 200× 

alanda 2-4 odak; Evre 3: her 200x alanda >4 odak olarak tanımlanmıĢtır. BalonlaĢma 

değerlendirilirken ise balonlaĢmıĢ hücre yoksa 0 puan, birkaç tane varsa 1 puan, çok 

sayıda varsa veya balonlaĢma aĢikar ise 2 puan alır. Fibrozis evrelemesi, Evre 0: 

Fibrozis yok; Evre1: perisinüzoidal veya periportal fibrozis; Evre 2: perisinüzoidal ve 

portal/periportal fibrozis; Evre 3: köprüleĢme fibrozisi; Evre 4: siroz olarak 

tanımlanmıĢtır. Histolojik NASH skoru, steatoz (0-3), lobüler inflamasyon (0-3) ve 

balonlaĢma (0-2) skorlarının toplanması ile elde edilir. Bu toplama sonucunda 0 ile 8 

arasında bir değer saptanır. 0-2 arasında skoru bulunanlar basit yağlanma, skoru 3 ve 4 

olarak saptanan vakalar olası NASH, skoru 5 ve üstünde bulunanlar ise kesin NASH 

olarak değerlendirilir (107). 

 

BĠYOKĠMYASAL ANALĠZ 

 

ÇalıĢmaya katılan ve tüm gece aç bırakılan bütün bireylerden sabah saat 8:00 – 

9:00 arasında antekübital venden, kan numuneleri alındı ve tüplere doldurularak 1000 

G‟de 20 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serumlar -80ºC‟de inceleme öncesine kadar 

dondurularak saklandı ve inceleme için sadece bir defa çözüldü. 
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Serum LOX-1 Düzeyi 

Serum LOX-1 düzeyi, ticari olarak elde edilen insanLectin like oxidized low 

densitylipoprotein receptor 1 (LOX-1) ELISA kit (Uscn Life Science Inc. Wuhan) 

kullanılarak ölçüldü. Bu değerlendirme yüksek sensitivite ve mükemmel spesifisiteye 

sahiptir. Önemli bir çapraz reaksiyon veya karıĢıklık gözlenmemektedir.  

Bu kit içi önceden LOX-1‟e özgü antikorla kaplanarak mikrotitre plaka sağlandı. 

LOX-1‟e spesifik olarak hazırlanmıĢ, biotinle konjuge edilmiĢ poliklonal antikorlu 

uygun mikrotitre plaka kuyularına standart veya örnekler eklendi. Avidin ile horseradish 

peroksidaz konjuge edilerek her bir mikrotitre plaka kuyusuna eklendi ve inkübe edildi. 

Sonra TMB substrat solusyonu her bir kuyuya eklendi. Böylece sadece LOX-1, biotinle 

konjuge antikor ve enzimle konjuge avidin içeren kuyuda renk değiĢikliği gözlenmesi 

sağlandı. Enzim-substrat reaksiyonu sülfürik asit solusyonu eklenmesiyle sonlandırıldı 

ve renk değiĢikliği 450 nm dalga boyu aralığında spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Örneklerdeki LOX-1 konsantrasyonu, standart eğriyle örneklerin optik dansitelerileri 

karĢılaĢtırılarak belirlendi. Ġnsan LOX-1 için saptanabilen minimum doz 0,03 ng/ml idi. 

 

VERĠLERĠN ANALĠZĠ 

 

ÇalıĢmanın gücünü belirlemek için StatMate 2.0 (GraphPad Inc., San Diego, 

California, USA) kullanıldı. Veriler kiĢisel bir bilgisayara aktarıldı ve SPSS 16.0 (IL 

ABD SSPS Inc, Chicago) kullanılarak analiz edildi. Gruplar arasındaki farklılıklar 

Mann-Whitney testi ve Pearson's χ2 testi ile analiz edildi. Dört grup arasında LOX-1 

düzeylerindeki farklılıklar Kruskal Wallis testi takip varyansın tek yönlü analizi ile 

belirlendi. Lojistik regresyon analizi; NAFLD, steatoz ve fibrozisin farklı aĢamaları ile 

değiĢkenler arasındaki iliĢkiyi test etmek için kullanılmıĢtır. Tek değiĢkenli analizde 

istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanan değiĢkenler daha sonra bir lojistik regresyon 

modeli kullanılarak çok değiĢkenli analize dahil edilmiĢtir ve %95 odds oranları (OR) 

olarak tanımlanmıĢtır. 
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Optimum duyarlılık ve özgüllük ile kesin NASH varlığını saptayabilmek için 

gerekli olan plazma LOX-1 düzeyinin, olası sınır değerlerini tahmin etmede receiver 

operating characteristic curve (ROC) analizleri kullanılmıĢtır. DeğiĢkenler arasındaki 

korelasyon analizi için Spearman korelasyon katsayısı kullanıldı. P<0.05 (iki yönlü) 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

 

ÇalıĢma gruplarında; yaĢ, cinsiyet, tansiyon arteriyal, total kolesterol, HDL 

kolesterol, LDL kolesterol, CRP düzeyleri, alkol ve sigara kullanımı açısından anlamlı 

fark saptanmadı. Grupların genel özellikleri Tablo 3‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3. NAFLD‟lı Bireyler ve Sağlıklı Kontrollerin Genel Özellikleri 

 
 NAFLD (n=53) Kontrol (n=26) P değeri 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 31/22 14/12 anlamsız 

YaĢ (yıl) 42±10 39±11 anlamsız 

VKĠ (kg/m²) 31,6±5,3 28,7±5,1 <0,05 

Diyabetes Mellitus (var/yok) 11/42 0/26 <0,001 

Metabolik Sendrom (var/yok) 33/20 0/26 <0,001 

Sistolik tansiyon (mmHg) 121±16 116±17 anlamsız 

Diyastolik tansiyon (mmHg) 82±10 74±12 0,006 

HOMAIR 2,9±1,8 1,9±0,8 0,001 

AST (U/L) 40±20 20±9 <0,001 

ALT (U/L) 59±34 19±10 <0,001 

Total kolesterol 210±53 199±38 anlamsız 

HDL kolesterol 46±9 47±8 anlamsız 

LDL kolesterol 142±36 136±31 anlamsız 

Trigliserit 222±188 124±53 0,005 

Hemoglobin (gr/dl) 14,2±2 12,7±1,7 0,001 

Ferritin 127±101 27±28 <0,001 

CRP (mg/dl) 0,5±0,4 0,4±0,3 Anlamsız 

 

 

Veri, ortalama olarak (± standart sapma) ve sayılarla gösterilmiĢtir. Ortalamalar 

için yapılan istatistiksel analizlerde Mann–Whitney testi, sayılar için ise Pearson χ
2
 testi 

kullanılmıĢtır.  Normal laboratuvar değerler: Sedimentasyon (0-20 mm/saat); C-reaktif 

protein (<0.80 mg/dl);  Hemoglobin (13–18 g/dl erkeklerde ve 11–16 g/dl kadınlarda); 

total kolesterol (100–200 mg/dl); trigliserid (60–150 mg/dl); LDL kolesterol (40-130 

mg/dl); HDL kolesterol (45-65 mg/dl); AST (5–32 U/l); ALT (5–38 U/l); ferritin (24–

336 ng/ml erkeklerde ve 11–336 ng/ml kadınlarda); VKĠ, LOX-1, HOMA-IR ve 

metabolik sendrom metinde tanımlanmıĢtır.  
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Gruplar arasındaki değerlendirmelerde VKĠ, diyastolik kan basıncı, HOMAIR, 

AST, ALT değerleri, trigliserit, hemoglobin ve ferritin düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptandı . Diyabet ve metabolik sendrom prevalansı NAFLD‟ lı grupta daha yüksek 

saptandı. NAFLD‟lı hasta grubunun dağılımı ġekil 5‟de gösterildiği gibi basit steatoz 8 

(%15), borderline (olası) NASH 27 (%51), kesin NASH 18 (%34) kiĢiden oluĢmaktaydı. 

 

 

8

27

18

Basit Steatoz

Olası NASH

Kesin NASH

ġekil 5. NAFLD‟lı bireylerin dağılımı 

 

 

Fibrozis evrelerine göre NAFLD‟lı hastaların dağılımı, Evre 0 (n=25), Evre 1 

(n=21), Evre 2 (n=3) ve Evre 3 (n=4) Ģeklindeydi. Siroz tanılı hasta yoktu (ġekil 6). 
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ġekil 6. NAFLD‟lı bireylerin fibrozis evrelerine göre dağılımı 

 

 

Sağlıklı grupta ortalama LOX-1 düzeyi 4,08±4,32 ng/ml iken NAFLD grubunda 

8,49±6,43 ng/ml saptandı ve LOX-1 düzeyinin NAFLD grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde yüksek olduğu gözlendi (P=0,001) (ġekil 7).  
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 ġekil 7. NAFLD ve sağlıklı kontrollerdeki serum LOX-1 düzeyinin karĢılaĢtırılması 

 

 

Kontrol grubu ve NAFLD alt gruplarındaki LOX-1 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; 

kontrol grubunda ortalama 4,08±4,32 ng/ml, basit steatoz alt grubunda 6,1±6,16 ng/ml, 

olası NASH alt grubunda 7,99±6,09 ng/ml ve kesin NASH alt grubunda 10,3±6,89 

ng/ml saptanmıĢ olup tüm gruplar birlikte değerlendirildiğinde LOX-1 seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (P=0,005) (ġekil 8).  
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ġekil 8. ÇalıĢma gruplarında saptanan ortalama LOX-1 seviyelerinin karĢılaĢtırılması  

 

 

NAFLD grupları arasındaki LOX-1 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı gözlendi (P> 0,05). Yine 

yapılan korelasyon analizlerinde LOX-1 düzeyleri ile metabolik sendrom varlığı, 

HOMAIR, AST, ALT ve VKĠ arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. NAFLD 

grubunda, histolojik steatoz dercelerine göre LOX-1 düzeyleri incelendiğinde; birinci 

derece steatozlularda (n=21) ortalama LOX-1 seviyesi 7,75±5,62 ng/ml, ikinci derece 

steatozlularda (n=22) ortalama 7,77±6,65 ng/ml ve üçüncü derece steatozlularda (n=10) 

ortalama 11,6±7,2 ng/ml saptanmıĢ olup gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. (P> 0,05). Aynı Ģekilde hastalar fibrozis derecelerine göre 
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gruplandırılarak LOX-1 düzeyleri incelendiğinde; Evre 0‟da (n=25) ortalama LOX-1 

düzeyi 10,08±6,81 ng/ml, Evre 1‟de (n=21) ortalama 6,36±4,79 ng/ml, Evre 2‟de (n=3) 

ortalama 9,8±9,95 ng/ml, Evre 3‟de (n=4) ortalama 8,75±8,48 ng/ml saptanmıĢ olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (P> 0,05). 

Sağlıklı kontroller ile NASH (olası ve kesin) olguları ayrımında LOX-1 düzeyleri 

için yapılan istatistiksel değerlendirmede en iyi cut-off değer 5,35 ng/ml saptandı. Bu 

cut-off değere göre yapılan ROC eğrisi analizinde ROC eğrisi altında kalan alan 

(AUROC) %72,5 saptandı (Std. err: 0,060, Mann Whitney U test P=0,001). Yine aynı 

cut-off değer kullanılarak yapılan istatistiksel incelemelerde serum LOX-1 düzeylerinin 

NASH olgularını sağlıklı kontrollerden ayırmadaki duyarlılığı %69,8, özgüllüğü %69,2, 

negatif prediktif değeri %69,6 ve pozitif prediktif değeri %69,4 olarak saptandı         

(ġekil 9). 
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ġekil 9. NASH (kesin + olası NASH) grubu ile sağlıklı kontrol grubu ayırımında serum  

  LOX-1 düzeyleri kullanılarak oluĢturulan ROC eğrisi  
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

NAFLD günümüzde tüm dünyada en sık görülen kronik karaciğer hastalığıdır 

(8). Hastalık basit steatozdan, siroza ve hatta hepatoselüler karsinoma kadar varabilen 

geniĢ bir spektruma sahiptir (5). Özellikle geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde 

yaygınlaĢan batı tipi beslenme ve sedanter yaĢam tarzı, NAFLD‟ın prevalansını belirgin 

Ģekilde artırmaktadır. Hastaların tanısının erken dönemde koyularak, gerekli yaĢam tarzı 

modifikasyonları ve presipitan faktörlerin tedavisi NAFLD progresyonunu durdurmada 

ve geriletmede en önemli adımı oluĢturmaktadır (6, 7). NAFLD tanısında bugün için en 

güvenilir yöntem karaciğer biyopsisidir. Ancak hastalar ve klinisyenler açısından 

invaziv bir iĢlem olması ve olası komplikasyon riskleri nedeniyle uygulama zorlukları 

bulunmaktadır (23, 25). Bu nedenle klinik pratikte karaciğer biyopsisine alternatif 

olabilecek noninvaziv tanısal yöntem ihtiyacı bulunmaktadır ve son yıllarda bu konudaki 

araĢtırmalar yoğunlaĢmıĢtır.   

Bu çalıĢma ile ilk kez serum LOX-1 düzeylerinin biyopsi ile kanıtlanmıĢ NAFLD 

olgularında sağlıklı kontrollere göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu gösterilmiĢtir.  Bu 

çalıĢmayla benzer Ģekilde, daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarda da diyabet, obesite ve 

hipertansiyon gibi insülin rezistansı ile iliĢkili hastalıklarda, serum LOX-1 düzeylerinin 

artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (9, 153, 172). Bu bilgilerle bağlantılı olarak LOX-1‟in, 

NAFLD‟lı olgularda yüksek düzeyde bulunması, hastalığın temel patofizyolojik 

mekanizması olan insülin rezistansıyla iliĢkilendirilebilir (152, 153).  

Ayrıca bu araĢtırmada, sağlıklı kontroller ve NAFLD‟ın alt grupları (basit 

steatoz, olası NASH, kesin NASH) birlikte değerlendirildiğinde, serum LOX-1 

düzeyinin hastalığın Ģiddetiyle doğru orantılı olarak anlamlı Ģekilde arttığı saptandı. Bu 

bulgular bize hastalığın Ģiddetiyle korele olarak artan inflamasyonun LOX-1 düzeyini 

artırdığını düĢündürmektedir. Nitekim Lubrano V ve arkadaĢları çalıĢmalarında serum 

LOX-1 seviyesinin inflamatuvar belirteçler ve koroner arter hastalığının Ģiddetiyle 

korele olduğunu göstermiĢlerdir (173). Yine Sakurai K ve arkadaĢları endotel 
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disfonksiyonu üzerine yaptığı çalıĢmada LOX-1‟in, artan oksidatif stresle yakın iliĢkisi 

olduğunu göstermiĢtir (174). Bu bulgular bize NAFLD‟ ın seyrinde etkili olan oksidatif 

stres ve inflamasyonun aynı zamanda LOX-1 ekspresyonuna da yol açtığını 

düĢündürmektedir. 

Yağlı karaciğerde NASH geliĢebilmesi için en önemli mekanizmalardan biri de 

reaktif oksijen radikallerinin oluĢması ve proinflamatuvar sitokinlerin salınmasıdır. 

TNF-α, IL1-α, IL1-β, Transforming growt faktör-β gibi inflamatuvar sitokinlerin ve 

ROS‟ lerinin LOX-1 artıĢıyla iliĢkili olduğunu gösteren birçok çalıĢmada mevcuttur (9). 

Ancak NAFLD‟lı bireylerde bu mekanizmlardan hangisinin LOX-1 artıĢına yol açtığını 

bugünkü bilgilerle söyleyebilmek mümkün değildir. 

LOX-1 düzeyinin steatohepatit grubunda (olası NASH+kesin NASH) belirgin 

yüksek bulunması da çalıĢmanın diğer bir dikkat çekici yönüdür. Serum LOX-1 düzeyi 

için optimum cut-off değer 5,35 ng/ml olarak belirlendi. Buna göre oluĢturulan ROC 

eğrisinde, LOX-1‟in %69,8 duyarlılık ve %69,2 özgülükle NASH‟lı hastaları sağlıklı 

bireylerden ayırabildiği saptandı. Saptanan bu duyarlılık ve özgüllük düzeyi, LOX-1‟in 

gelecekte NASH‟lı hastaların tanısında kullanılabilecek bir biyobelirteç adayı 

olabileceğini bize düĢündürmüĢtür. Bununla birlikte biyopsi için uygun hasta seçiminde 

de LOX-1‟in katkısı olabilir. Ancak bu yönde geniĢ vaka serileri ile yapılacak 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

ÇalıĢmada NAFLD‟lı hastaların fibrozis evresiyle LOX-1 düzeyleri arasında bir 

iliĢki saptanmadı. Kelly KJ ve arkadaĢları obez ve diyabetik ratlardaki çalıĢmalarında, 

LOX-1 düzeyi ile böbrek fibrozisi ve fonksiyonları arasında iliĢki saptamıĢlardır. Ratlara 

anti-LOX-1 antikorları enjekte edildiğinde böbrek fonksiyonlarında ve fibrozisinde 

düzelme saptanmıĢtır (175). Yine fibroziste potansiyel rolü olduğu bilinen anjiyotensin 

II‟ nin LOX-1 ile iliĢkisini gösteren bir çalıĢmada, insan koroner arter endotel hücresinin 

kültüründe, anjiyotensin II tip 1 reseptör aktivasyonuyla LOX-1 düzeyinde artıĢ olduğu 

saptanmıĢtır (176, 177) . Aynı Ģekilde Anjiyotensin II tip 1 reseptörünün karaciğer 

fibrozisinin geliĢiminde de potansiyel önemi olduğu gösterilmiĢtir (84). Ancak bu 

bulgular LOX-1‟in özellikle böbrek fibrozisiyle iliĢkisini gösterse de karaciğer fibrozisi 

için bir nedensellik iliĢkisi kurmaya yetmez. Bu konuda hücresel düzeyde LOX-1 
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ekpresyonunu ve bunun patogenezdeki rolünü inceleyen geniĢ çaplı araĢtırmalara ihtiyaç 

vardır. Bu bulgular LOX-1‟in NAFLD seyrinde fibrozisten çok inflamasyonun bir 

sonucu olan steatohepatit tablosuyla iliĢkili olduğunu düĢündürmüĢtür.  

ÇalıĢmanın bazı sınırlı yönleri de bulunmaktadır. Bunlardan birincisi göreceli 

olarak az sayıda olgu ile yapılmıĢ olmasıdır. Bu nedenle sonuçların geniĢ çaplı 

çalıĢmalarla desteklenmeye ihtiyacı vardır. Ġkincisi çalıĢmanın kesitsel, vaka-kontrol 

çalıĢması olması ve bu nedenle hastalığın etyopatogenezi hakkında bilgi verememesidir. 

Üçüncüsü çalıĢma serumda LOX-1 düzeylerinin ölçülmesi ile sınırlı olup karaciğer 

dokusundaki düzeyler bilinmemektedir. Bu nedenle NAFLD olgularında doku 

düzeyinde bir kanıt düzeyi bulunmamaktadır. Dördüncü olarak da çalıĢmaya alınan 

olgular sadece Türk populasyonundan olup bu yönde farklı etnik kökenlerde olabilecek 

değiĢik sonuçlar yönünden de ek araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak çalıĢmada, serum LOX-1 düzeylerinin biyopsi kanıtlı NAFLD 

olgularında, sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olduğu, aynı zamanda hastalık 

ciddiyeti ile de korele olarak artıĢ gösterdiği ve histopatolojik skorlar için bağımsız bir 

prediktör olduğu saptanmıĢtır. Bulgular, hastalık patogenezinde LOX-1‟in rolü 

olabileceğini düĢündürmekte ancak hastalık mekanizmasını açıklamak ve prognostik bir 

yargıya varabilmek için yeterli değildir. Ancak verilerin baĢka çalıĢmalarla da 

desteklenmesi halinde LOX-1‟in potansiyel tedavi hedeflerinden biri haline gelebileceği 

kanaatindeyiz. Verilerimizin daha büyük ölçekli randomize çalıĢmalarla doğrulanması, 

analitik metodların standardizasyonu ve onaylanması halinde serum LOX-1 düzeyinin, 

NAFLD tanısında bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini öngörmekteyiz. 
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