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OZET

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) diinyada bilinen en yaygin karaciger
hastalig1 olup, histolojik olarak basit hepatosteatoz ile nonalkolik steatohepatit
(NASH) arasinda bir spektrumu igerir. Calismamizin amaci ultrasonografi, transient
elastografi, steatozu noninvaziv olarak gosteren “controlled attenuation parameter”
(CAP) ve laboratuvar sonuglarina gére NAFLD / metabolik sendrom tanis1 konmus
hastalarda, klinik, laboratuvar, ultrasonografi ve elastografi bulgularini karsilastirmak
ve ayrica hastaligin PNPLA3 rs738409 ile TM6SF2 rs58542926 gen varyantlari ile
iligkisini belirlemektir. Calismaya Mayis 2014-Agustos 2014 tarihleri arasinda
hastanemiz check-up boliimiine basvuran, oykiilerinde alkol alimi ve sekonder
nedenler dislandiktan sonra klinik, antropometrik, laboratuvar ve ultrasonografi
bulgulart NAFLD ile uyumlu olan hastalar dahil edildi. Tim hastalarda aglik kan
sekeri, insilin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, iirik asit, ALT, AST, GGT
tayininin yanisira Transient Elastografi (Echosens) uygulanarak CAP ile steatoz
derecesi ve fibrosis evresi Ol¢iildii. Ayrica hastalardan NAFLD ile iliskili olabilecek
PNPLAS3 rs738409 ve TM6SF2 rs58542926 gen polimorfizmleri i¢in kan ornekleri
alindi. Gen varyantlari i¢in minisekanslama primerleri kullanilarak dizi analizi yapildi.
Korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon analizi, karsilastirmalar i¢in kikare, t testi,
ANOVA, Mann-Whitney U testleri kullanildi. Calismaya toplam 234 hasta alindi.
Hastalarin 132’si erkek, 102si kadin; yas ortalamasi 46+13 idi. Transient elastografide
CAP degerleri grade 2 ve grade 3 yaglanmada ultrasonografi ile uyum gosterirken,
ultrasonografik grade 0 ve grade 1, yaglanmayir normal karacigerden ayiramadi.
Hepatosteatoz sirasiyla; kilolularda, insiilin direnci olanlarda, erkeklerde, metabolik
sendromu olanlarda, yiiksek iirik asit, yiiksek trigliserid, yliksek GGT, diisiik HDL
seviyesi olanlarda daha fazlaydi. Transient elastografide fibrozis derecesi, karaciger
enzimleri yiksek ve insiilin direnci olanlarda daha fazlaydi. PNPLA3 gen varyantini
tasiyanlar arasinda sadece GGT ytiksekligi daha fazla iken, bu mutasyonu homozigot
olarak tastyanlada fibroz derecesi, ALT ve GGT seviyeleri daha yiiksek bulundu.
TM6SF2 gen varyanti tagiyanlarda ise sadece trigliserid diistikliigi iliskili bulundu.
Ozet olarak NAFLD multifaktoryel bir hastalik olup, klinikte kilolular ve insiilin

direnci olanlar basit steatoz; yaglanma ile birlikte karaciger enzim yliksekligi ve



yuksek elastografi degerlerine sahip olanlar da NASH agisindan degerlendirilmelidir.
Ultrasonografi diisiik derece yaglanmada iyi bir yontem degildir. PNPLA3 gen
varyantininin ~ homozigot olmast durumunda steatozdan ¢ok, NASH’in

nekroinflamatuar durumu ile ilgisi saptanmistir. TM6SF2 gen varyantinin NAFLD ile

ilgisi bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: CAP, NAFLD, PNPLAS, transient elastografi, TM6SF2



SUMMARY

Association Between Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Metabolic
parameters, Controlled Attenuation Parameter, Transient Elastography,
PNPLAS3 rs738409 and TM6SF2 rs58542926 Gene Variants

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disorder and
encompasses a histological spectrum that ranges from simple steatosis (NAFL) to
nonalcoholic steatohepatitis (NASH). We aimed to investigate associations between
NAFLD and metabolic syndrome, components of this syndrome, noninvasive methods
such as controlled attenuation parameter and ultrasound which detect steatosis,
transient elastography which is another noninvasive method detecting stiftness of liver,
two single nucleotide polymorhisms found in exome wide studies named as PNPLA3
rs738409 and TM6SF2 rs58542926. After excluding alcohol intake and secondary
causes of hepatosteatosis; we investigated labaratory, imaging and anthropometric
features as well as results of sequencing of two genes mentioned of 234 healthy
individuals admitted to the check-up department of the hospital. While grade 2 and 3
steatosis detected by ultrasound could predict hepatosteatosis accurately, grade 0 and
1 could not differentiate hepatosteatosis and normal liver in accordance with CAP
measurements. We observed higher degree of steatosis among indiviuals with high
body mass index, insulin resistance, male sex, metabolic syndrome, high trigyceride,
high GGT and low HDL levels, respectively. Liver was stiffer in subjects with high
liver enzymes and insulin resistance. PNPLA3 gene variant was associated solely with
high GGT levels. However, homozygosity for this SNP was associated with higher
liver stiffnes, high ALT anf GGT levels. Except for low triglyceride levels, there were
no differences in any parameter between normal and heterozygote individuals for
TM6SF2 gene variant. NAFLD is a multifactorial disorder with insulin resistance
playing an important role in every stage. Individuals who are overweight and have
insulin resistance are most likely to have simple steatosis, while high liver stiffness
and liver enzymes are more predictive for NASH in clinical practice. PNPLA3 gene
variant is associated with necroinflammatory component of NASH rather than
steatosis especially in homozygous state. TM6SF2 gene variant appears to be not
associated with NAFLD.

Key words: CAP, NAFLD, PNPLA3, transient elastography, TM6SF2



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Nonalkolik yaglh karaciger hastalifi (NAFLD), alkolik karaciger hasarindan
histolojik olarak ayirt edilemeyen fakat tanim olarak ¢ok az alkol alan veya alkol
almayan hastalarda olusan klinikohistopatolojik bir durumdur. Dolayisiyla tanim
olarak; goriintiilemeyle veya histolojik olarak hepatositlerde yag birikimininin olmasi
ve alkol, ilaglar ve kalitimsal hastaliklar gibi sekonder nedenlerin olmamasi1 NAFLD
demek icin yeterlidir. Inflamasyon ya da fibroz olmadan sadece hepatositlerde yag
birikiminden (basit hepatosteatoz, nonalkolik yagli karaciger [NAFL]), fibroz olsun
ya da olmasin nekroinflamatuar komponenti olan hepatosteatoza (nonalkolik
steatohepatit [NASH]) kadar bir histolojik spektrumu icerir. NASH, %20 kadar
hastada siroza ilerleyebilir ve kriptojenik sirozun 6nde gelen nedenlerinden biri olarak
kabul edilir. NASH yerine kullanilan bazi nadir terimler arasinda psddoalkolik hepatit,
alkol benzeri hepatit, yaglh karaciger hepatiti, steatonekroz ve diyabetik hepatit

bulunur.

NAFLD diinyada bilinen en yaygin karaciger hastalifidir. Birka¢ caligmada
insidans her 1000 hastada 29 ile 86 arasinda bulunmustur. Prevalans tanim olarak
goriintiileme veya histoloji secimine ve ayrica incelenen topluma gore degisiklik
gostermekle beraber diinya genelinde %6.3 ile %33 arasinda oldugu tahmin
edlmektedir. NASH siklig1 daha azdir ve %3-%5 arasinda tahmin edilmektedir.
NASH'e bagli siroz orani bilinmemektedir. Son yapilan birkag ¢aligmada erkeklerde
daha fazla bulunmustur. Hispanikler beyazlardan, beyazlar da siyahlardan daha fazla

prevalansa sahiptir.

NAFLD, metabolik sendromun hepatik bir sonucu olarak diisiiniiliir. Metabolik
sendrom; obezite, hipertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi ve diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) degeri ile karakterizedir. Metabolik sendromlu hastalarin yaklagik
%80’ inde NAFLD ve NAFLD hastalarinin %90’ mnin iizerinde metabolik sendromun
komponenti bulunur. Ayrica amiodaron, tamoksifen, HAART gibi ilaglar,

abetalipoproteinemi, lipodistrofi, weber-christian sendromu, jejunoileal by-pass



cerrahisi, total parenteral nutrisyon karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri

arasindadir.

NAFLD patogenezi henliz tam olarak ac¢iklanamamistir. Hepatik steatoz
karacigerde fazla trigliserid birikimi ile karakterizedir. Bu; yag dokusundan fazla yag
asidi alimi, karacigerden az serbest yag asidi ¢ikarilmasi (VLDL sentezi ya da
sekresyonu azalmasina sekonder) veya serbest yag asidi beta-oksidasyonu bozulmasi
ile olabilir. En ¢ok destek alan teori hepatik steatoza ve belki de steatohepatite sebep
olan temel mekanizmanin insiilin direnci olmasidir. Diger bir goriis ikinci bir oksidatif
hasarin steatohepatitin nekroinflamatuar komponenti icin gerekli oldugunu
savunmaktadir. Hepatik demir, leptin, adiponektin, resistin, anti-oksidant eksiklikleri,

intestinal mikrobiyota oksidatif strese yol acabilen diger faktorlerdir.

Cogu hasta asemptomatiktir. Bu yiizden ¢ogu hasta bu durumundan habersizdir.
Eger semptom olursa en sik olanlari halsizlik, kirginlik ve sag iist kadranda dolgunluk
hissi ya da kiint bir agridir. Obezite en sik bulgudur vehastalarin %50-90° inda
rastlanir.  Ayrica metabolik sendromun diger bulgular1 (diyabet, hipertansiyon vb.)

gortlebilir. Hepatomegali en sik goriilen karaciger ile iliskili bulgudur.

Toplumun yaklasik %8’ inde viral hepatit ve diger yaygin karaciger hastaliklar
olmaksizin goriilen karaciger enzim yiiksekligi cogu zaman NAFLD’a baglidir. En sik
goriilen karaciger enzim bozuklugu ALT yiiksekligidir. AST daha az ytikselir. NASH
hastalarinda ise ALT ve AST yiiksekligi %90’ 1n iizerindedir. ALP daha az yiikselir ve
hiperbilirubinemi nadirdir. Hepatitk sentetik fonksiyonlar hastalik ileri sathaya
gegmeden bozulmaz. Ayrica metabolik sendromun diger labaratuar anormallikleri olan
akut faz reaktani olarak yiikselmis ferritin seviyeleri ,yiiksek lirik asit diizeyleri ya da

lipid metabolizmasi bozukluklar1 sik goriiliir.

NAFLD hastalarinda NASH oldugunu gostermede en giivenilir metod olarak
kabul edilegelen karaciger biyopsisi giiniimiizde ideal bir metod olarak kabul
edilmemektedir. Bunun nedeni olasi Ornekleme hatalar1 ve degerlendirme
farkliliklaridir (intero-observer variation). Ayrica KC biyopsisi fibrozisin % 30’unu
tahmin edebilmekte ve islem potransiyel riskler tasimaktadir. O nedenle NASH’da
karaciger biyopsisi “altin standart” degil ““mevcut en iyi standart “ olarak kabul

edilmektedir. Serum aminotransferaz seviyeleri, US, CT, MR gibi goriintiilemeler



giivenli bir sekilde NASH veya fibrozu belirleyemez. Bu nedenle klinik tahmin
skorlar1 ve non-invaziv biyomarkerlar gelistirilmeye calisilmistir. Metabolik
sendromun olmasi, aminotransferaz seviyesi yiiksek NAFLD hastasinda NASH i¢in
giiclii bir belirleyicidir. Ayrica fibroz i¢in de noninvaziv yontemler degerlendirilmistir.

Bunlar arasinda MR elastografi ve transient elastografi (fibroscan) bulunur.

NAFLD tedavisi karaciger hastaligt ile birlikte beraberinde var olan
komorbiditeleri de tedavi etmeyi igerir. Basit yaglanmanin prognozu miikemmel
oldugu i¢in daha ¢ok NASH hastalarinda tedaviye odaklanilmalidir. Kilo kayb1 ve
ekzersiz kanitlanmis olan tek tedavi ve 6nleme se¢enegidir. Bunun yaninda degisik
basarilarla metformin, tiazolidinedionlar, vitamin E, UDCA, omega-3 yag asitleri,

bariatrik cerrahi, statinler gibi ajan ve yontemlerde arastirilmistir.

NAFLD dogal seyri basit hepatosteatozdan NASH olusmasidir. Bunun ne kadar
oranda oldugu tartigmalidir. NAFL genelde benign iken NASH siroza, karaciger
yetmezligine ve karaciger kanserine ilerleyebiliyor. Histolojik durum hari¢ hicbir
labaratuar ya da klinik 6zellik bir hastadaki progresyonu tahmin edememektedir.
NASH hastalar1 alkolik hepatitten ¢ok daha 1yi prognoza sahiptir. Ayrica hepatit C’

den daha iyi prognozludur fakat mortalite oranlar1 farksizdir.

Baz1 genlerin spesifik varyantlart NAFLD i¢in risk olusturdugu gosterilmistir.
NAFLD patogenezindeki basamaklarda ve iliskili durumlarda spesifik gen
varyantlarinin  6nemi gosterilmistir. Lipid metabolizmasini ve dolayisiyla yag
birikimini etkiledigi iyi bilinen genler APOC3, beta adrenerjik reseptor geni, MTP,
PEMT dir. Trigliserid lipaz aktivitesini kodlayan PNPLA3 geninin varyantlar1 ayni
zamanda hastaligin progresyonunda da dnemli bir faktor olarak bulunmustur. Ayrica
yag asidi transpotunu yapan CD36 ekspresyonunda da artis gosterilmistir. Insiilin
direnci basamaginda 6zellikle yag dokusundan salgilanan adiponektin geni mutasyonu
onemli rol oynar. Glukoz metabolizmasinnda glukokinaz geninin ekspresyon azligi
farelerde NAFLD ile iliskili bulunmustur. inflamasyon ve immun cevap basamaginda
yine TNF-alfa, TNF-betal geni ve IL-6 ile IL-10 genindeki mutasyonlar hastalig
aydinlatabilir. Apoptoz kisminda ise ozellikle cytokeratin-18 NASH i¢in iyi bir

markerdir.



1.2. Amag

Bu caligmadaki birincil amag, metabolik sendromun bir karaciger komplikasyonu
olarak goriilen NAFLD ile bu sendromu olusturan komponentler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek; NAFLD tanisi i¢in mutlaka gereken steatoz varligin1 yeni bir yontem
olan “controlled attenuation parameter” (CAP) ile gosterebilmek; bulunan yaglanma
derecesini diger bir modalite olan ultrasonografi ile karsilastirmak; NASH’de gorilen
ve dogal siireci etkileyen karaciger fibroz derecesini yeni bir yontem olan transient
elastografi (fibroscan) ile degerlendirip diger degiskenlerle iliskisini arastirmak;
bulunan sonuclarin yine NASH ile ilskisi bulunan karaciger enzimleriyle baglantisini
arastirmaktir. Arastirmanin ikincil ve esas amaci da daha 6nce tanimlanmis olan
PNPLA3 gen polimorfizmi ile literatiirde yeni bildirilen TM6SF2 gen varyantlarini
sikligini, sayilan tiim degiskenlerle iligkisini ve hastaligin patogenez ve

progresyonundaki dnemini incelemektir.

Ayrica bu hastaligin tanisin1 kolaylastirabilecek yontemleri aragtirmak ve risk
faktorlerini belirleyerek klinikte hangi durumlarda bu hastalik {izerine yogunlasilmasi

gerektigini aragtirmak amaglanmistir.

NAFLD patogenezindeki henliz anlagilamamis mekanizmalara agiklik
getirilebildigi takdirde ve NAFLD tedavisinde ve hastaligin progresyonunu énlemede

onemli mesafeler katedilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

NAFLD basit steatoz ve NASH’1 bir arada barindiran bir spektrum halinde
klinohistopatolojik bir durumdur. Tanim geregi bir hastanin NAFLD tanis1 alabilmesi
icin birinci sart biyopsi ile en az %5 yag orani ya da giivenilir bir goriintiileme ile
karacigerde steatoz varliginin gdsterilmesi gerekmektedir. Ikinci sart ise gosterilen
yaglanmanin alkol alimina ve ikincil nedenlere bagli olmamasi gerekmektedir. Alkol
alimina bagli olmadigin1 gostermek i¢in; erkekler icin en fazla haftada 140 g, kadinlar
icin en fazla 70 g etanol alimi genel olarak yeterli kabul goriilmektedir. Ayrica
sekonder yagli karaciger nedenleri arasinda yakin zamanda TPN alimi, hizli kilo
verilmesi, uzun siireli aclik, obezite cerrahisi, HIV infeksiyonu varligi, steatoza sebep
olabilen ila¢g kullanimi (amiodaron, tamoksifen, glukortikoidler, metotreksat,
tetrasiklin grubu, asetaminofen, diklofenak, izoniazid, statin grubu, venlafaksin,
kalsiyuam kanal blokerleri, valproik asit, L-asparaginaz), abetalipoproteinemi,
galaktozemi, Weber-Christian hastaligi, lipodistrofik sendromlar, inflamatuar bagirsak

hastalig1, ¢6lyak hastaligi vardir.

Karacigerdeki steatoz varligi biyopsi ile %5-%33 (hafif), %%33-%66 (orta),
%66 ve Ustl (agir) olarak 3 dereceye ayrilmaktadir. US ile de yine karaciger
ekojenitesine gore 3 derece halinde rapor edilmektedir. Diger yontemlerde heniiz tam

tizerinde anlasilmis derecelendirme sistemi yoktur.

Bu sartlar1 saglayanlar basit steatoz veya NAFL tanisi alirken, ek olarak lobular
ve portal inflamasyon, balonlasma seklinde hepatosit hasari ile olusan bir
nekroinflamatuar komponent varsa hasta NASH tanisi alir. Bu bulgulara fibroz
eklenmesi zorunlu degildir fakat eklenirse prognozu kotii etkiler. Gortildigi tlizere
glinimuzde NASH kesin tanisi daha iyi bir yontem konsensus raporlarina girene kadar

biyopsi ile konulabilmektedir.

Bugiine kadar NAFLD i¢in spesifik neden bulunamamistir. Fakat bazi bilinen
antitelerle cok yakindan iligkilidir.



2.2. Yaglanma ile iliskili Faktorler

2.2.1. Metabolik sendrom

Obezite, insiilinin periferik glukoz ve yag asidi kullanimina direng ile iligkilidir
ve siklikla diabete sebep olur. Insiilin rezistans1 ve iliskili hiperinsiilinemi; vaskiiler
endotel disfonksiyonu, anormal lipid profili ve vaskiiler inflamasyona sebep olarak
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga neden olur. Hem tip 2 diyabet hem de
kardivaskiiler hastaligin risk faktorlerinin benzemesi bazi hastalarda metabolik
sendrom denen bir antitenin oldugunu diisiindiirmiistiir. Bunun i¢in kullanilan diger
terimler sendrom X, insiilin direnci sendromu, 6liimciil dortlii, ve obezite-dislipidemi

sendromudur.

NAFLD'!n metabolik sendromun hepatik bir sonucu oldugu artik bilinen bir
gercektir. Metabolik sendrom; obesite, hipertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi ve
diisiik HDL seviyeleriyle karakterize bir hastaliktir. Metabolik sendromlu hastalarin
%80’ inde NAFLD oldugu ve NAFLD hastalarinin da %90’ inda metabolik sendrom
oldugu diistintilmektedir (1).

Metabolik sendromu tanimlayan ¢ok sayida kriter vardir. Fakat en fazla
kullanilanlar1 “The National Cholesterol Education Program (NCEP/ATP III)” ve
“International Diabetes Federation (IDF)” tarafindan tanimlananlardir (2). Su anki
ATPIII kriterleri metabolik sendromu asagidakilerden en az 3 tanesinin varligi

durumunda tanimlamaktadir,

Tablo 1: Metabolik sendrom kriterleri

Abdominal obezite ( bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm)
Serum trigliserid seviyesi >150 mg/dL veya hipertrigliseridemi i¢in ila¢ alanlar

Serum HDL kolesterol diizeyi erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL veya
diisitk HDL i¢in ilag alanlar

Kan basinc1 >130/85 mmHg olanlar veya antihipertansif ilag alanlar

Aclik kan glukozu >100 mg/dL olanlar veya hiperglisemi i¢in ilag kullananlar




Bu kriterlere dikkat edilirse diyabeti olan hastalar da besinci maddeyi
karsilayabiliyor. Dolayisiyla her ne kadar metabolik sendrom diyabet i¢in bir risk
faktorl olarak belirlenmis bir antite olup tedavisi farkli olsa da bir hasta hem diyabetik

hem metabolik sendromlu olabilir.

Yagli bir karacigerde insiilin tam olarak hepatik glukoz yapiminmi inhibe
edemeyebilir. Bu aclik glukozunun yiikselmesine ve daha ¢ok insiilin yapilmasina

neden olur. Boylece goreceli bir insiilin direnci olusur.

Yiiksek kilo metabolik sendrom i¢in major bir risk faktoriidiir. NHANES III
calismasinda normal kilolularda %S5, kilolularda %22 ve obezlerde %60 metabolik
sendrom varlig1 tespit edilmistir. Framingham ¢alismas1 16 yilda 2.25 kg ve {izeri
alimin metabolik sendrom riskini %21 ile 45 arasinda arttirdig1 gostermistir. Yiiksek

bel ¢evresi dl¢limii de %46 hastada 5 y1lda metabolik sendrom gelistigini dogrulamistir
(3).

Hipertansiyonun metabolik sendromun bir komponenti olarak sayilmasina
karsilik hipertansiyon ile yagh karacigerin iliskisini ortaya koyan bir mekanizma
heniiz Onerilmemistir. Olabilecek mekanizmalar artmig sempatik tonls ve

hiperinsiilineminin uyardigi_artmis tuz reabsorbsiyonudur.

NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey) caligmalari
ortalama prevalans %22 olup bu oran yasla birlikte artmaktadir. Daha sonra devam

eden galismalarda bu oranin 6zellikle kadinlarda gittik¢e arttig1 yoniindedir (4).

Ayni1 caligma Meksikali-Amerikalilarda (%31.9) ve kadinlarda daha fazla
metabolik sendrom oldugunu gostermistir. Yas, cinsiyet ve etnisite disinda yiiksek risk
yapan diger durumlar postmenopozal kadinlar, sigara, diisiik sosyo-ekonomik diizey,
yiiksek karbonhidrat diyeti, alkol almama ve diisiikk fiziksel aktivite olarak
bulunmustur. Ayn1 zamanda gazli icecekler, atipik antipsikotik kullanimi da risk
faktorii olarak bildirilmistir. Aile dykiisii ciddi olarak riski arttiriken genetik faktorlerin

etkisi biiyiiktiir (5).

Metabolik sendrom tip 2 diyabet ve kalp damar hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugundan endokrinoloji dernekleri 3 yilda bir risk faktorii olanlarin

yukaridaki kriterlere gore taranmalarini istemektedir.
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Metabolik sendrom ayrica obezite iliskili bir cok hastalikla da birlikte bulunabilir.
Bunlar hepatoseliiler ve intrahepatik kolanjiyokarsinom, kronik bobrek yetmezligi ve
mikroabuminuri, polikistik over sendromu, obstriiktif uyku apnesi, hiperiirisemi ve
guttur (6,7,8,9). Ayrica metabolik sendromun birgok komponenti kognitif bozukluk ve

demans gelisimi ile de iliskilidir.

2001 yilinda ATPIII metabolik sendrom tedavisinde 2 ana amag belirlemistir (10)
[lki altta yatan en 6nemli nedenler i¢in kilo verme ve ekzersiz, ikincisi ise yasam stili
degisikligine ragmen devam eden kardiyovaskiiler riskleri tedavidir. Diyabetin
onlenmesinde ve insiilin direncini azaltmada en etkili goriinen yaklasim bazi oral
hipoglisemik ajanlardir. Fakat tek bagina yasam stili degisikligi kadar etkili degildir.
Metformin gibi ajanlar bozulmus acglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransinda
farmakoterapi olarak diisiiniilebilir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak igin
hipertansiyon tedavisi, diyabetli hastalarda glisemik kontrol, sigaranin birakilmasi ve

kolesteroliin diistiriilmesi yapilacaklar arasindadir.

2.2.2. Diger durumlar

2.2.2.1. Total parenteral nutrisyon

Deneysel ve klinik calismalar total parenteral nutrisyon verilmesi sirasinda
hepatik steatozun oOzellikle yetiskinlerde yaygin bir komplikasyon oldugunu
gostermektedir. Genelde TPN baslandiktan sonra ilk 5 giin i¢inde steatozun bagladig
alinan biyopsilerle anlagilmistir. Buradaki yaglanmada genelde inflamasyon veya
diger bir komplikasyon olan kolestaz yoktur. Fakat NASH gelisen hastalar da vardir.
Steatoz ayni1 zamanda TPN alan hastalarda karaciger enzim yiikselmesinin en sik
nedenidir. Staetohepatitin aksine steatoz benign, geri doniislii ve progresif degildir.
Olusan yaglanma TPN deki kalori miktar1 ve oOzellikle karbonhidrat miktar ile
koreledir. Burda en 6nemli mekanizma hepatik trigliserid yapimindaki azliktir. Diger

olas1 mekanizmalar esansiyel yag asitleri, karnitin ve kolin eksikligidir (11).
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2.2.2.2. Hizh Kkilo verilmesi

Hizl kilo verilmesi de ayrica karacigerde yaglanmaya sebep olabilir. Bu durum
genelde yag dokusundan salinan trigliseridlerin karacigerde yikimindan sonra fazla
miktarda serbest yag asidi salinimina baglanir. Bu genelde ciddi aclik ya da bazi

ameliyatlardan sonra olmaktadir.

2.2.2.3. Achik ve malnutrisyon

Acliga karsi1 olusan fizyolojik sonug artmis kas proteolizisi ve yag dokusundaki
lipolizdir. Boylece karacigerde glukoneogenezis, beta oksidasyon ve ketogenez igin
substratlar olan aminoasit ve serbest yag asitleri olusur. Yapilan bir¢ok ¢alismada
artmis mitokondrial beta oksidasyon ve ketogenez sirasinda intrahepatik yag birikimi
olustugu gozlemlenmistir. Olas1 mekanizmalar azalmis ApoB-100 iiretimi ve hepatik
lipid serbestlenmesi, oksidatif stres sonucu bozulmus mitokondrial fonksiyonlardir

(12).

Obezitenin diginda yagl karaciger ciddi malnutrisyonda da goriiliir. Ciddi protein-
enerji malnutrisyonu formu olan Kwashiorkor hastaliginda yagl infiltrasyon
goriiliirken biitiin besinlerin eksikligi sonucunda olusan marasmusda boyle bir durum
yoktur. Kwashiorkorda serbest yag asidinde artis ve glukoz intoleransi vardir. Karnitin
eksikliginden dolay1 beta oksidasyondan trigliserid yapimina ve dolayisiyla
karacigerden VLDL sentezine yonelik bir doniis olur. Primer karnitin eksikliginde de

ayni durum olusur. Esansiyel yag asidi eksikligi de diger bir etiyolojik faktor olabilir.

2.2.2.4. Obezite cerrahisi

Bir zamanlar morbid obezite tedavisi i¢in popiiler bir operasyon olan
jejunoileal bypass cerrahisi sonras1 %40 karaciger fonksiyonu anormalligi ve %6 da
NASH ve karaciger yetmezligi goriilmekteydi. Bu durum -genelde cerrahi olarak
diizeltilemiyor ve hatta karaciger transplantasyonu sonrast NASH niiks ediyordu. Hizli
kilo verilmesi bu durumun olusmasinda en etkili faktdrlerden biri gibi goriiniiyor.

Protein-kalori malnutrisyonu da bagka bir faktor olabilir. Son zamanlarda iizerinde
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durulan bir diger faktér de mikriobiyota degisiklikleridir. Diger taraftan ince
bagirsakta bakteryel asirt gelisim  (SIBO) intestinal permeabiliteyi artirip

endotoksinlerin kana gegmesine sebep olmus olabilir (13).

Biliopankreatik diversiyon, yaygin ince bagirsak rezeksiyonu ve morbid obezite
icin yapilan gastroplastiden sonra da NASH bildirilmistir. Altta yatan mekanizma

hemen hemen jejunoileal by-passa benzerdir.

2.2.2.5. Niikleosid analoglari

Ciddi hepatik steatoz ve laktik asidoz 1990’ larin bagindan beri HIV infeksiyonu
nedeniyle niikleosid analaogu kullananlarda bildirilmistir. Didanosin, stavudin,
fialuridin ve zidovudin kullanimi_fulminant karaciger yetmezligi, mikro- ve/veya
makrovezikiiler steatoz ve laktik asidozla iligkilendirilmistir. Altta yatan mekanizma
olarak mitokondrial DNA replikasyonundaki bozukluk 6ne siiriilmiistiir. Niikleosid
analoglar1 mitokondrial DNA polimeraz gamayi inhibe eder. Bu da beta oksidasyonun
oldugu yer olan mitokondride yapisal anomaliler olusturur ve yag asitleri
trigliseridlere doniislir. Mikrovezikiiler steatoz genetik mitokondrial hastaliklarda
tipiktir. Boyle bir durumda kreatinin kinaz artisiyla beraber myopati goriilebilir. Ayrica

diger bir sonug, kadinlarin bdyle bir maruziyetle daha sik karsilasmasidir.

2.2.2.6. Diger ilaclar

Yagl karaciger ayrica baska ilaglarla da iligkili bulunmustur. flaca bagh
hepatotoksisite yaygin olmakla birlikte ilaglar bu hepatotoksisitenin nadir bir formu
olan steatoz ve steatohepatitin ancak %2’sinden sorumludur. Bu ilaglar 3 ana
kategoriye ayrilabilir: 1. Bagimsiz olarak steatoz ve steatohepatite neden olanlar
(amiodaron, perheksilin maleat gibi), 2. Latent NASH’ i uyaranlar ( tamoksifen gibi),
ve 3. Sporadik olarak steatoz veya steatohepatit yapanlar (karbamazepin gibi). Bu
durum; metabolik sendrom ile baglantili olan NAFLD’ dan farkli olarak fibrozdan

siroza haftalar ve aylar iginde hizl1 bir sekilde ilerleyebilir.

Cogu kullanilan ilag karacigerde mitokondriyal oksijenli solunum zincirine hasar

verip beta oksidasyonu bozar ve boylece serbest yag asitlerinden trigliserid olusumu

13



yoniine kaydirabilir. Ayrica olusan serbest radikaller hiicre hasar1 olusturarak

steatohepatite sebep olabilir.

A. Amiodaron: Amiodaron atrial ve ventrikiiler aritmilerin tedavisi ve
onlenmesinde kullanilan 6nemli bir ilagtir fakat karaciger ve tiroid toksisitesi de iyi
bilinen bir ilactir. Hepatositlerdeki mitokondriyal elektron transport zincirindeki
enzimleri inhibe eder ve beta oksidasyonu bozar. Hastalarin %4-80’1 asemptomatik
ALT ve AST elevasyonu, bazen de kolestatik enzim yiikselisi olur. Karaciger
biyopsileri steatohepatitin alkolik hepatite benzedigini gostermistir. Karaciger hasari
tipik olarak ilacit kesmekle geriler fakat ilacin eliminasyon omrii uzun oldugu igin

zaman alabilir.

B. Tamoksifen: Tamoksifen diinya genelinde meme kanserinde adjuvan/palyatif
amacla kullanilan nonsteroidal anti-Ostrojenik bir ilactir. Hepatik steatoza sebep
olmasi iyi bilinen bir gergektir fakat NASH’ e nadir sebep olur. Patolojik gdriinlim
alkolik hepatite benzer, fibroz ve siroz goriilebilir. Son ¢aligmalar, 6zellikle daha 6nce
steatozu olan ve obez, yiiksek glukoz ile lipidi olan hastalarda tamoksifenin NASH’ e

daha ¢ok sebep oldugunu gostermistir.

C. Glukokortikoidler: Yiiksek kortizol degeri (Cushing sendromu ya da disardan
glukokortikoid alimi); viseral obeziteye, insiilin direncine, diyabete, dislipidemiye,
hipertansiyona, hepatik steatoza ve koroner arter hastalifina sebep olabilir.
Glukokortikoidler karacigerde glukoneogenesisi arttirir ve insiiline hassasiyeti azaltir.
Bu da lipolizi arttirarak kanda serbest yag asidini miktarini arttirir. Ayrica viicuttaki
yag dokusu dagilimindaki farklilik instilin direnci ve metabolik sendrom olugmasini
kolaylastirir. Viicutta inaktif olan kortizonu kortizole ¢eviren intraseliiler 11-
betahidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 enzimi daha ¢ok yag dokusu, beyin ve
karacigerde bulunur. Cogu metabolik sendromlu hastada kortizol seviyesinin normal
bulunusu lokal olarak kortizol yapiminin artsindan sorumlu bu enzim aktivitesini akla

getirir. Cushing sendromlu hastalarin %20 sinde hepatik steatoz bulunur (14).

D. Metotreksat: Metotreksat, romatoid artritte hastalik modifiye edici ajan olarak
ilk siralarda kullanilan ilaglardan biri olup ayrica degisik kanser tiirleri, psoriyazis,
aktif Crohn hastaligi, dermatomyozit/polimyozit, ektopik gebelik, akut graft versus
host hastaligt (GVHD) profilaksisi, refrakter Takayasu arteritinde kullanilan
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antineoplastik ve immunsupresif bir ilagtir. Metotreksata bagl karaciger hasar1 direkt
hepatosit toksisitesine bagli olabilecegi gibi viral hepatiti olan hastalarda durumun

agirlagsmasi seklinde de olabilir. Bu daha ¢ok folat miktarindaki azalmayla iligkilidir.

E. Tetrasiklinler: Tetrasiklinlerle olusan hepatotoksisite nadirdir fakat fatal
olabilir. Bu duruma tetrasiklin ve minosiklinle daha fazla, doksisiklinle daha az
rastlanir. Niikleosid analoglart gibi mikrovezikiiler steatoz da yapabilirler. Buradaki
ana mekanizmanin yine mitokondriyal beta oksidasyonun inhibe edilmesi ve trigliserid
brikimi oldugu diisiiniilmektedir. Steatozun intravendz ilag verilmesi ya da yiiksek doz

olmasi ile korele oldugu gorilmustiir.

F. Asetaminofen: Asetaminofen akut karaciger yetmezliginin en sik toksik
nedenidir. Asetaminofen, karacigerde sitokrom P450 Mixed Function Oxidase (MFO)
enzimleri yoluyla toksik olan NAPQI’ ya doniisiir. Bu toksik {iriin daha sonra glutation
ile detoksifiye edilir. Yiiksek dozda, glutation sature olur ve olusan serbest radikaller
daha ¢ok mitokondriyal hasar yoluyla hepatosit hasari olusturmaya baglar.
Mitokondriyal hasar ayrica beta oksidasyonu ve solunum zinciri enzimlerini de
etkileyebileceginden steatoz olusturabilir. Ayrica zeminde NAFLD olan hastalarda

asetaminofen dah kolay karaciger yetmezligi yapabilir.

G. Diklofenak: Diklofenak CYP2A6 ve CYP2C9 enzimlerini indiikler. Bu
enzimler NAFLD’ da progresyonu arttirdigi gosterilmis enzimlerdir. Cogu vaka

serilerinde diklofenak karaciger toksisitesi i¢in ilk 10 ilagtan biri olarak

bildirilmektedir.

H. izoniazid: Yapilan ¢ogu preklinik ¢alismalarda hepatotoksisitesi iyi bilinen bir
antitiiberkiiloz ila¢ olan izoniazidin hepatik ve plazma trigliserid oranlarini arttirdig
gorilmistir. Bu durum daha ¢ok izoniazidden olusan amin fonksiyonel gruplara

baglanmustir.

I. Statinler: 2014 statin giivenlik gilincellemesinde statinlerin NAFLD’ da
kullanilabilecegi onerilmistir. Her ne kadar akut karaciger yetmezligi ve dekompanse
siroz kontrendikasyon olustursa da NAFLD {izerinde kan kolesterol diizeyini
diisiirdiikleri i¢in olumlu etkileri de olabilir. Buna ragmen NAFLD progresyonunu ve
fibrozu arttirabilecegine dair kaygilar da vardir. Ozellikle lovastatin ve simvastatin

bazi1 calismalarda steatoz derecesini ve arttirdigi ve fibrozu uyardigir goriilmiistiir.
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Fakat ¢cogu ¢alisma bunu dogrulamamastir.

J. Venlafaksin ve trazodon: Venlafaksin ve trazodon depresyon tedavisinde
siklikla kullanilan ilaglardir. Nadiren bazi akut karaciger yetmezligi vakalari
bildirilmistir. Sitokrom P450 enzimlerini indiikledigi bilinen bu ilaglar teorik olrak

steatoz olusturabilirler.

K. Diltiazem: Kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazem karacigerde kalsiyuma
bagimli ve bagimsiz bir takim enzimatik sistemlerin hemodinamisini etkileyerek ve

yag asidi oksidasyonunu engelleyerek karacigerde yag birikimine sebep olur (15).

L. Valproik asit: Valproik asit diinyada en sik kullanilan antiepileptik ilaglardan
biridir. Yan etkilerden biri olan kilo alim1 ayn1 zamanda metabolik sendrom ve insiilin
direnciyle de iligkilidir. Bu durum 6zellikle NAFLD i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica
valproik asit UDP glukorinil transferaz enzimini azaltarak orta zincirli yag asidi
oksidasyonunu engeller. Olusan steatoz, ilacin kesilmesiyle kilo verilmesi sonucu
geriler. Ayrica valproik asit akut mikrovezikiiler steatoz ile birlikte olan idiosinkratik
fatal hepatotoksisiteye sebep olabilmektedir. Bu risk yasla birlikte azalir, monoterapi

alanlarda daha azdir ve bir¢ok adolesan ve yetiskin ¢alismada gosterilmistir (16).

M. L-Asparaginaz: Antineoplastik ilaglardan L-Asparaginaz uzun siire tedavi
goren hastalarda karacigerde ylksek oranda steatoz yapar. Ayrica serum trigliserid

miktarini da anlamli bir sekilde yiikseltir. Bu degisiklikler ilacin kesilmesiyle geriler.

2.2.2.7. Diger hastaliklar ve durumlar

A. Weber Christian Hastaligi: NASH ayrica Weber-Christian hastaligi ile de
iligkili bulunmustur. Bu hastalik subkutan nodiiller, yag lobiillerinde inflamatuar
hiicreler ve sistemik semptomlarla karakterize bir idiopatik nodiiler pannikiilittir.
Hastalik kronik relaps ve remisyon seklinde seyreder. Viseral tutulum olursa
hepatomegali veya splenomegali olabilir. Histolojik olarak karacigerde yagli degisim

hemen her hastada goriiliir ve portal fibroz ile siroz %10 kadar hastada goriilebilir.

B. Abetalipoproteinemi: Abetalipoproteinemi nadir bir resesif hastalik olup

mikrozomal transfer proteini (MTP) genindeki mutasyon sonucunda olusur. MTP,
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karaciger ve bagirsakta ApoB lipoproteini ile lipidlerin birlegsmesini ve
sentezlenmesini saglar. Sonucta Apo-B iceren lipoproteinler azalir. Ozellikle LDL
kolesterolii sifira kadar diiser. Ayrica plazma trigliserid miktar1 sekrete edilemedigi
i¢cin azalir. Yagda eriyen vitaminlerin de azalmasiyla beraber mental retardasyon ve
biiyiime anormallikleriyle beraber periferal noropatiler olusur. Bugiine kadar

yayinlanan NASH vakalar1 mikronodiiler sirozla sonu¢lanmistir.

C. Wilson hastahigi: Hem hepatik steatoz hem de Mallory cisimcikleri Wilson
hastaliginda goriilebilecek olan durumlardir. Bu durumda NASH' i Wilson
hastaligindan ayirmak gerekir; ¢iinkii tamamen farkli bir yaklasim ve tedavi se¢enegi
vardir. Wilson hastalifi, bakir tasiyict P-tipi ATPaz enzimini kodlayan degisik
mutasyonlar sonucu olusur. Bakirin yeterince biliyer kanallardan atilamamasi sonucu
hepatositlerde ve mitokondride bakir birikimi olur. Bu durumda bakir okside ve
rediikte hal arasinda bir dongiliye girer ve hidroksil radikalleri ile reaktif oksijen
radikalleri olusur. Bu durum mitokondrilerdeki solunum zinciri komplekslerine zarar

verir. Sonugcta lipid peroksidasyonu ve steatohepatit gelisir.

D. Diger metabolik hastaliklar: Galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi,
sistemik karnitin eksikligi, Refsum hastaligi, familial hepatosteatoz, glikojen depo
hastaliklari, homosistinuri, tirozinemi, Schwachman sendromu gibi hastaliklar bazi
enzim eksikliklerine ve genetik defektlere bagli olrak karacigerde yaglanma
yapabilirler. Orta zincirli acyl-koenzim A dehidrogenaz (MCAD) eksikligi de hepatik
steatoz ile iligkilidir. MCAD eksikligi, beta oksidasyonun en sik herediter hastaligi

olup ayn1 zamanda en sik dogustan metabolizma hastaliklarindandir.

E. Lipodistrofik sendromlar: Lipodistrofik sendromlar yag dokusunun tam veya
parsiyel olmamasi (lipoatrofi) ile karakterize konjenital veya kazanilmis heterojen bir
hastalik grubudur. Bazi tiplerinde de viicudun degisik yerlerinde yag birikimi vardir.
Yag eksikiliginin derecesi metabolik anormalitelerle koreledir. Klinik olarak ciddi
lipodistrofisi olan hastalarda insiilin direnci vardir ve hiperlipidemi, progresif
karaciger hastaligi, artmis metabolik hiz gibi 6zgiin Ozelliklere sahiptir. Ayrica
proteinurik bobrek hastaligiyla iliskileri vardir. Su anda en yaygin formu HIV ile
iligkili olanidir ve antiretroviral ilaglarla iligkilidir. Biitlin bu durumlarda insiilin

direncine ek olarak leptin seviyesi ¢ok az veya yoktur.
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Kongenital formlar; otozomal resesif jeneralize (Seip-Berardinelli syndrome)
veya otozomal dominant parsiyel (Kobberling-Dunnigan syndrome, familial partial
lipodystrophy [FPLD]) olabilir. Kongenital jeneralize formunda insiilin direnci ve
akantozis nigrikans ile diyabet puberdeteden 6nce olur. Familial parsiyel olaninda
belirtiler puberteden sonra olur. Viseral yag korunur. Sonradan kazanilmis
lipodistrofilerin bazilar1 otoimmiinite ile iliskilidir.(Ozellikle dermatomyozit ile
iliskisi kayda degerdir.) Kazanilmis lipodistrofiler de jeneralize (Lawrence syndrome)
veya parsiyel (Barraquer-Simons syndrome) olabilir. Karaciger yaglanmasi kongenital
jeneralize formda gozlenirken parsiyel formda genelde gdzlenmemistir. iki parsiyel

lipodistrofi vakasinda NASH bildirilmistir.

F. inflamatuar bagirsak hastaligi: Kolit derecesi ile baglantili olrak inflamatuar
bagirsak hastalig1 olan hastalarin karaciger biyopslerinde %50 kadar hepatik steatoz
goriilmiistiir. Bu durum daha ¢ok malnutrisyon ve steroid tedavisine baglanmistir.
Buna karst NAFLD sadece hastalarin %8.2 sinde goriilmiis olup bu deger normal
populasyondan azdir. IBD i hastalarda olusan NAFLD’ 1n normal populasyonda olan
NAFLD’ dan daha az metabolik risk tasidigir da yaymlanmistir. NAFLD ayrica anti-
TNF-alfa tedavisi alanlarda daha azdir.

G. Colyak hastahigi: Colyak hastalig:r ile iliskili mallory cisimcigi olan
steatohepatitli vaka sunumlar1 da vardir. Buradaki hepatik steatoz glutensiz diyetle
gerilemistir. Fakat NASH hastalar1 ile genel populasyon arasinda anti-endomisyum

antikor siklig1 agisisindan fark goézlenmemistir.

H. Polikistik over hastahgi: Polikistik over hastaligt (PCOS) nedeni belli
olmayan ve kadinlarda menstriiel diizensizliklere ve androjen fazlaligina sebep olan
heterojen bir sendromdur. Menstriiel diizensizlik oligo-anovulasyona baglidir. Klinik
(hirsuitizm, akne) veya hiperandrojenizm ve polikistik overlerle karakterizedir. Ayn
zamanda diisitk HDL, yiiksek LDL ve trigliserid seviyeleri PCOS’ da yaygindir. Ayrica
abdominal obezite ve insiilin direnci eslik edebilecek diger bulunabilecek durumlardir.
Bu durumda PCOS’ da metabolik sendrom, prevalansi yiiksek olup yagli karaciger
hastalig1 i¢in risk olusturur. Ayni sekilde PCOS hastalarinda sik bulunabilecek bir
durum da insiilin direnci, insiilin direncinin getirecegi acanthosis nigricans ve

hiperandrojenizmdir (HAIR-AN sendromu).
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I. Hiperiirisemi: Hiperiirisemi, metabolik  sendromun  bir  diger
komplikasyonudur. Insiilin rezistansi, diisiik klirens tipli hiperiirisemiye sebep olur.
Viseral yag artis1 ise yag dokusundan karacigere yag asidi miktar1 artis1 yolagiyla,
yapim fazlaligi tipli hiperiirisemiye sebep olur. ABD’ de yapilan bir ulusal ¢alismada
hiperiirisemik hastalarda serum iirik asit miktar1 ile korele daha yiliksek oranda
NAFLD bulunmustur (17). Bu korelasyon metabolik sendrom parametrelerinden
bagimsizdir. Ayrica daha fazla ALT seviyesi yliksekligi goriilmiistiir. Bu durum teorik

olarak gut hastaliginda daha fazla NAFLD olma olasiligin1 akla getirir.

J. Hipotiroidizm: 4648 saglikli kisi ile yapilan bir ¢alismada hipotiroidisi
olanlarda ayrica NAFLD prevalansinin yiiksek oldugu goriilmiis (18). Bu durumun
hipotiroidi derecesi ile de baglantili oldugu goriilmiis. Ayrica hipotiroidi ile ALT
seviyesinin de korele oldugu anlasilmis. Daha 6nceki ¢alismalarda da hipotiroidinin

metabolik sendromla iliskisi gdsterilmisti.

K. Obstriiktif uyku apnesi sendromu: NAFLD hastalarinda %9.1 oraninda
obstriiktif uyku apnesi sendromu goriilmiistiir. Tersi istatiksel olarak yine anlamli
bulunmus. Multivaryans analizde NAFLD uyku apnesi ve insomnia i¢in bagimsiz
belirleyici faktor olarak saptanmistir (19). Her ne kadar uyku apnesi ile metabolik
sendrom arasindaki iliski bilinse de bu durum metabolik sendromdan bagimsiz bir

iligskiyi gostermektedir.
2.3. Patogenez

NAFLD patogenezi tam olarak anlagiimamaistir. En yaygin teori insiilin direncinin
hepatik steatozda anahtar mekanizma oldugu, hatta steatohepatit olusumunda da kilit
noktas1 oldugu yoniindedir. Digerleri ise “ikinci vurus” ya da ek bir oksidatif hasarin
steatohepatitin nekroinflamatuar komponenti i¢in gerekli oldugunu ileri siirmektedir.
2.3.1 Viicutta yag metabolizmasi

2.3.1.1. Lipoproteinler

A. Lipoprotein siniflandirilmasi ve metabolizmasi: Kolesterol, fosfolipidler ve
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trigliseridler gibi lipidler hifrofobik oldugu icin kanda taginamazlar ve degisik
dokulara enerji, yag birikimi, steroid hormon ve safra asidi iiretimi amaciyla
tasinmalari i¢in bazi proteinlerle (apoproteinler veya apolipoproteinler) bag yaparak
lipoproteinleri olusturur ve kanda boyle tasinirlar. Bu apoproteinler ayrica reseptorler
icin ligand ve bazi enzimler i¢in kofaktor gorevi yiiriitiirler.

Her biri farkl 6zelliklere ve goreve safip 5 major lipoprotein vardir:

Tablo 2: Lipoproteinler

Silomikronlar: Dietle aldigimiz lipidlerin tasinmasinda rol oynayan blylk
partikiillerdir. A-1, A-11, A-1V, B-48, C-I, C-Il, C-III, ve E apolipoproteinlerini

igerirler.

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL): Endojen olarak iiretilen trigliseridleri
ve daha az miktarda da kolesterolleri tasirlar. B-100, C-1, C-Il, C-Ill, and E

apolipoproteinleri igerirler.

Orta yogunluklu lipoprotein (IDL): Kolesterol esterleri ve trigliseridleri tasirlar. B-

100, C-111 ve E apolipoproteinlerini igerirler.

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL): Kolesterol esterleri tasirlar ve Apo B100

apolipoproteini igerirler.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL): LDL gibi kolesterol esterleri tasirlar ve Apo
A-1, A-11, C-1, C-11, C-llI, D ve E lipoproteinlerini igerirler.

Apolipoprotein B iceren lipoproteinlerin karaciger veya bagirsakta olugsmasi ve

sekresyonu i¢in mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTTP) gerekir.

B. Lipoprotein metabolizmasinin ekzojen yolu: Lipoprotein metabolizmasi
ekzojen ve endojen olrak ikiye ayrilir. Ekzojen yol bagirsaklardan besinlerle olusan
kolesterol ve yag asitlerinin absorbsiyonu ile baslar. Bagirsak hiicrelerinde yag asitleri
gliserolle birlesip trigliseridleri olustururken, kolesterol ise acyl Co-A:kolesterol acyl
transferaz enzimi (ACAT) araciliiyla esterifiye edilir. Trigliseridler ve kolesterol
esterleri Apo B48 ile birlesip silomikron seklinde birlestirilir. Bu sekliyle

olgunlagamamis silomikron halindedir. Silomikronlar dolasima gecer gegcmez Apo D
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ve Apo B100 hari¢ apolipoproteinlerin hepsini yapisina katar. Fakat silomikron i¢in en
onemlileri Apo B48, apo C-II ve apo E dir. Apo C-II ve apo E apoproteinlerini HDL

den alir; boylece olgun silomikron haline gecer.

Dolasimda iken yapisindaki trigliseridler, lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan yag
asitleri ve gliserole hidroliz edilir. Bu serbest yag asitleri enerji, trigliserid olusturmak
veya yag dokusunda depolanmak i¢in kardiyak, iskelet kas1 ve yag dokusuna hareket
eder. LPL i¢in kofaktéor HDL’ den aldigo apo C-1I’ dir. lyice kiigiilen silomikronlar,
Apo C-II’ yi (ama Apo E’ yi degil) HDL’ ye geri verir ve silomikron artig1 olusur.
Silomikron artiklarinin yapisindaki Apo E karaciger tarafindan taninir ve karacigere

endositoz ile aliarak yikilir.

C. Lipoprotein metabolizmasimin endojen yolu: Endojen yol Kkaraciger
tarafindan VLDL sentezi ile baglar. VLDL viicudun yag i¢in i¢ transport mekanizmast
gibi ¢alisir. MTTP trigliseridlerin endoplazmik retikuluma aktarilmasi ve Apo B100
salgilanmasi i¢in gereklidir. Apo B100 disinda Apo CI, apo CIII ve Apo E de igerir. Bu
haliyle olgunlasmamis VLDL’ dir. Dolasima gegtikten sonra HDL’ den Apo ClIl ve
biraz daha Apo E alir ve olgun VLDL olur. Daha sonra silomikronlarda oldugu gibi
lipoprotein lipazla karsilasan VLDL; apo C-II kofaktorliiglinde yapisindaki
trigliseridler, serbest yag asitleri ve gliserole hidroliz edilir. Daha sonra tekrar HDL ile
karsilasan VLDL yapisindaki Apo C-1I" yi (fakat ApoE’ yi degil) HDL’ ye geri verir.
Ayrica bu sirada HDL den kolesterol esterleri VLDL’ ye; VLDL’ den fosfolipid ve
trigliserid HDL’ ye nakledilir. Bunu yapan araci, kolesterol ester transfer proteinidir
(CETP). VLDL’ den LPL ve CETP araciligiyla daha da trigliserid koptuktan sonra ve
kalan Apo C-I11, Apo B100, Apo E ile VLDL artigina diger bir deyisle orta yogunlukta
lipoproteinlere (IDL) doniistir.

IDL nin %50 si yapisindaki apo B100 ve apo E nedeniyle karacigerdeki apoB/E
reseptorleri (LDL reseptorleri) tarafindan taninir ve endositozla alinip yikilir. Geri
kalan %50’ si karacigerdeki hepatik lipaz ile tekrar sekillenir ve yapisindaki apoE’ yi
de kaybeder ve apolipoproteinlerden sadece Apo B100 kalir ve LDL’ye dontistir. LDL
yapisinda da daha ¢ok kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur. Ayrica daha az olarak

trigliserid ve diger yaglar bulunur.

LDL diger lipoproteinlerden farkli olarak hem karaciger hem de karaciger disi
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dokular tarafindan alinabilir. LDL viicuttaki esas kolesterol kaynagidir. LDL’ nin
hiicreye alinmasint saglayan Apo B100’ i taniyan apo B/E reseptoriidiir (LDL
reseptorii). LDL ayrica makrofajlar tarafindan da alinabilir ve kopiik hiicreleri

olusturarak ateroskleroza zemin hazirlayabilir.

HDL lipoproteinlerin en kii¢iigii ve en yogunudur (yag orani az oldugu i¢in).
Karaciger tarafindan iiretilen bu lipoprotein ilk iiretildiginde apo A, A-I1, CI, CII, CIlI,
D ve E apolipoproteinleri ile daha ¢ok yag olarak fosfolipid igerir. Bu haliyle
olgunlasmamis olan HDL, diger dokulardan, VLDL ve silomikronlardan kolesterol,
fosfolipid ve trigliserid alir. Ayrica VLDL’ ye ve silomikronlara Apo C-Il vererek
lipoprotein lipazin bunlar1 daha da kiigtiltmesini ve Apo E vererek hiicre tarafindan

bunlarin arti§inin alinip pargalanmasini saglar.

Lipoprotein(a) (Lp(a)); LDL ve apo Lp(a) tarafindan olusturulan bir LDL
varyantidir. Lipoprotein (a)’ nin 5 bolgesinden dordiincii bolgesi plazminojenin fibrin
baglayan kismina benzerlik gosterir. Bdylece plazminojenin plazminojen reseptori,
fibrinojen ve fibrine baglanmasini yarisma yoluyla engeller. Net etki azalmais fibrinoliz

olur. Aterosklerozdaki rolu bilinmemektedir.

2.3.1.2. Yag asidi metabolizmasi

Trigliseridler, {i¢ yag asidi ile gliserolden olugmus nétral lipidlerdir.
Duodenumdaki pankreatik lipaz; trigliseridleri digliserid, monogliserid veya tamamen
yag asidi ve gliserole doniistiirerek emilmesini saglar. Bu olaya lipoliz denir.
Enterositlerin bu molekiilleri emmesi i¢in safraya ihtiyac1 vardir. Enterositler i¢inde
tekrar trigliseridlere doniisiirler ve yukarida anlatilan silomikronlarla taginirlar. Daha
sonra trigliseridlerin karaciger gibi hiicre igine tasmabilmesi igin tekrar
sirkiilasyondayken lipolize ugramasi gerekir. Bunu yapan enzim lipoprotein lipazdir.
Ozellikle yag dokusu, karaciger ve iskelet kasinda hiicre icinde tekrar gliserol ile yag
asidi birlestirilip trigliserid olusturulur ve depo edilebilir. Thtiya¢ halinde trigliseridler
hiicre i¢ginde bulunan hormon-duyarli lipaz (glukagon, epinefrin, ACTH ile aktive,
insiilin ile inhibe olur) ile tekrar lipolize ugrayip gliserol ve yag asidine doniigebilir.
Yag asidi beta oksidasyon ile yikilirken, gliserol glukoneogenez ile glukoza

dontstiiriliir.
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A. Lipogenez: Asetil-CoA ve malonil-CoA prekirsorlerinden yag asidi sentaz
enzimi ile yag asidi yapilmasidir. Ik basamak asetil Co-A dan asetil-CoA karboksilaz
enzimi yardimiyla malonil-CoA olusturmaktir ve bu basamak hiz kisitlayic
basamaktir. Bu basamak primer olarak insiilin ve sitrat tarafindan aktive edilir. Buna
karsin glukagon tarafindan inhibe edilir. Asetil Co-A ise karbonhidratlarin yikimi
sonucu olusur. Lipogenezin ¢ogu karacigerde gerceklesir fakat az bir kisim siit veren
meme dokusu ile yag dokusunda da olur. Sonugta olusan yag asitleri non-esansiyel yag
asidi olarak adlandirilir. Esansiyel olanlar diyetle alinir. Olusan yag asidi primer olarak

karacigerde VLDL haline getirilip sentezlenir.

B. Beta-oksidasyon: Yag asidi katabolizmasi yag asidi molekiillerinin
mitokondride primer olarak enerji olusturmak amaciyla yikimi ve sonugta olusan
asetil-CoA nin sitrik asid dongiisiine girerek NADH ve FADH2 olusturarak elektron
transport zincirine girerek ATP olusturmasidir. Goriildiigii iizere ilk basamak asetyl-
CoA olusturmaktir. Bu mekanizmaya beta oksidasyon denir. (yag asitlerinin ikinci
karbonu yani beta karbonu ilk ayrilan kisim oldugu i¢in). Beta oksidasyon viicuttaki
cogu hiicrede gergeklesebilir. Fakat adrenal medulla ve beyin gibi organlar enerji
tiretimi i¢in yag asidi kullanmadigindan beta oksidasyona ihtiya¢ duymazIlar.

Beta oksidasyonun olmasi i¢in yag asitlerinin dnce mitokondriye taginmasi
gerekir. Bunun i¢in 6nce yag asitleri karnitin palmitoil transferaz I enzimi sayesinde
karnitin ile isaretlenir. Olusan asetil-COA ve oOzellikle tek sayida karbonlu yag
asitlerinden olusan suksinil-Co-A, sitrik asid dongiisiine katilip enerji olusturabilecegi

gibi glukoneogenez ile glukoz da olusturabilir.

Yag asidi oksidasyonu ayrica peroksizomlarda da olusabilir. Bu 6zellikle ¢ok uzun
zincirli yag asitleri i¢in gecerlidir. Burada ATP tiretilmez fakat hidrojen peroksit olusur.

Daha sonra hidrojen peroksit antioksidan mekanizmalarla elimine edilir.

Sirkulasyonda fazla miktarda glukoz veya ¢ok az glukoz varsa, sitrik asit dongtisii
ya doymustur ya da yeterli substrat yoktur. Bu durumda beta oksidasyonla olusan
asetil-CoA enerji icin sitrik asit dongiisiine giremez ve primer olarak karacigerde keton

cisimcikleri olusturmaya baslar. Bu da mitokondride gerceklesir.

C. Normal Enerji Homeostaz1: Yag dokusu enerji bankast olmasiyla kritik bir

Oneme sahiptir. Yag asitleri karbonhidrat ve aminoasitlerden daha fazla enerji olusturur
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ve en verimli enerji kaynagidir. Kalori fazlaligi durumunda karbonhidrat, aminoasit ve
yag asidi metabolizmasi; yag asidi ve dolayisiyla trigliserid olusmasi yoniine dogru
kayar. Bu normalde artmis leptin miktarina sebep olur ve merkezi olarak besin alimin1
engeller. Viicutta yeterli enerji kaynagi yoksa (primer olarak karbonhidratlar) yag
dokusunda hormon sensitif lipaz ile trigliseridler yag asitleri ve gliserole doniisiir.
Ordan serbest yag asitleri karaciger tarafindan alinip beta oksidasyona ugrar. Bu da
yag dokusu lokasyonunda verilen adipositokinlerle ve baz1 hormonlarla olur. Adiposit
fonksiyonunda insiilin anahtar rolii tistlenir ve lipogenezi aktive ederken lipolizi inhibe
eder. Glukagon, epinefrin gibi hormonlar da zit etki yapar. Ayrica beta-3 adrenerjik
sinir uglarinin da yag dokusundaki mekanizmalari, epinefrin ve norepinefrin ile

insuline zit etki olusturur.

2.3.2. Adipositokinler

Adipositler metabolik gorevi olan bir¢ok sitokin salgilar. Bunlardan TNF-alfa,
PAI ve IL-6 metabolik sendrom ve obezitede inflamasyon ve aterotrombotik
olaylardan sorumlu tutulmustur. Diger taraftan diisiik degerdeki adiponektin insiilin

direnci ve NAFLD ile iligkili bulunmustur.

2.3.2.1. TNF alfa

TNF-alfa, yag dokusu ve makrofaj tarafindan salgilanan proinflamatuar bir
sitokindir. Jun N-terminal kinase and inhibitor k-B kinase-3 gibi intraseliiler sinyalleri
aktiflestirip insiilin etkisini azaltir. Ayrica adiponektin seviyesini de azaltip insiilin
direncine sebep olur. NAFLD ile TNF-alfa reseptoriiniin promoter bdlgesinde

polimorfizm ve artmis ekspresyon arasinda iliski bulunmustur.

2.3.2.2. Adiponektin
Adiponektin komplemana benzeyen bir adipositokindir. Kaslarda ve karacigerde

beta-oksidasyonu arttirir. Ayn1 zamanda hepatik insiilin hassasiyetini diizelterek

hepatik glukoz ¢ikisini diizenler. Lipogenezde onemli olan Acyl-CoA karboksilazin
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allosterik inhibitori olan AMP-kinaz1 aktive eder. Boylece lipogenezi azaltarak ve
beta-oksidasyonu arttirarak karaciger steatozunu azaltir. Ayrica karacigerdeki TNF-
alfa olusumunu inhibe eder. NASH’ de karaciger histolojisinin ciddiyeti adiponektin

miktari ile ters orantilidir.

2.3.2.3. Leptin

Leptin primer olarak yag dokusunda yapilan bir peptiddir. Leptin eksikligi
farelerde ve insanlarda masif obezite ile iliskili bulunmustur. Leptin NASH’ deki
fibroza katki sagliyor olabilir. Leptin ayn1 zamanda insiilin reseptdr substrat-1" i
defosforile ederek hepatositleri insiiline daha direngli yapabilir. Karacigerden ziyade

santral sinir sistemindeki insiilin direnci NASH patogenezinde rol alabilir.

2.3.2.4. Rezistin

Rezistin primer olarak yag dokusunda {iretilen protein yapisinda bir sitokindir ve
inslilin  direncinde Onemli bir rolii olabilir Fare modellerinde rezistin
ekspresyonundaki artis glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve serbest yag asidi

miktarinda supresyon eksikligi yapmaistir.

2.3.3. Transkripsiyon faktorleri

2.3.3.1. Sterol diizenleyici element baglama proteini (SREBP)

Metabolik homeostaz ve hormonlarin etkisini diizenleyen degisik transkripsiyon
faktorleri vardir. Sterol diizenleyici element baglama proteini (SREBP) lipogenezin
transkripsiyonel diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olduktan sonra hedef
genlerin promoter bdlgelerine baglamir. Ug izoformundan biri olan SREBP-I1c,
insiilinin lipojenik yoluna aracilik eder. Bu izoform ayrica mikrozomal tranfer
proteininin ekspresyonunu azaltarak VLDL sentezini azalatip pozitif trigliserid
balansina yol agar. Steroller, glukoz ve doymus yaglar SREBP miktarini arttirirken,

doymamis yaglar diisiiriir. Insiilin SREBP 1-c aktivasyonunu karaciger -X-reseptorii
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araciligiyla yapar. Bu reseptdr ayrica safra asiti sentezini arttirarak kolesterol

seviyesini diigiiriir.

2.3.3.2. Karbonhidrat cevap elementi baglayici proteini (CHREBP)

Karbonhidrat cevap elementi baglayici proteini (CHREBP) metabolizmanin bir
diger transkripsiyon diizenleyicisidir. Karbonhidrat varliginda mekanizmay1 lipogenez
yoniinde degistirir. Glukoz ve heteromerik partneri olan MAX-benzeri protein (MLX)

tarafindan aktive edilir.

2.3.3.3. Peroksizom proliferasyon aktive edici reseptorler (PPARSs)

Peroksizom proliferasyon aktive edici reseptorler (PPARs) aymi zamanda
metabolik diizenleyici olarak énemli bir rol oynarlar. Ug izoformu vardir: PPAR-alfa,
PPAR beta/delta ve PPAR gama. PPAR-alfa, beta oksidasyonun 6nemli bir enerji
yolag1 oldugu karaciger, kalp, bobreklerde daha ¢ok eksprese edilirken, PPAR-gama
daha c¢ok yag dokusu ve bagirsaklarda eksprese edilir. Uzun zincirli yag asitleri ve
okside fosfolipidler PPAR-alfay1 aktive eder ve bdylece serbest yag asidi alimi artar
ve sonugta beta oksidasyon da artar. PPAR-beta/delta bagirsaklarda yag asidi baglayict
proteininin ekspresyonunu arttirirlar ve bagirsaklarin lipidlere kars1 adaptasyonunda
rol alabilirler. PPAR-gama, adiposit differansiyonunu ve lipoprotein lipazi aktive eder
ve boylece serbest yag asidi alimini arttirirlar. Ayrica yag dokusunda lipogenezi arttirir
ve adiponektin ekspresyonunu indiikler. Ayn1 zamanda NF-kB ekspresyonunu

antagonize eder ve antiinflamatuar etkiye sahiptir.

2.3.3.4. Karbonhidrat yanith element baglama proteini (ChREBP)

Son yillarda bu faktoriin lipogenez ve glikoliz i¢in gerekliligi ongoriilmiistiir. (20).
Ayrica LXR igin de bir hedef oldugu da gosterilmistir. (21). Postprandial hiperglisemi
fosforile yan iiriinleri arttirarak ChREBP seviyesini yiikseltir. Daha sonra Max benzeri
proteinle birlikte hedef genin promoter bolgesine baglanir Bu da hepatik glukoz

intoleransina ve instilin direncine sebep olur. ChREBP ile yapilan ¢alismalar genellikle
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celiskilidir. Fakat NASH hastalarinin karaciger biyopsisinde steatoz %50’ nin {istiinde
oldugunda ChREBP ekspresyonu fazla iken ciddi insiilin direnci varliginda ise daha
azdir (22).

2.3.3.5. Forkhead box protein O1 (FoxO1)
Aktivasyonuyla lipogenez, hepatik steatoz ve diisiik yag asidi beta-oksidasyonu

olur. Ayrica glukoneogenezi arttirarak hepatik glukoz serbestlenmesi ve insiilin

miktarini arttirarak insiilin direncine sebep olabildigi one siirlilmiistiir.

Sekil 1: NAFLD'da transkripsiyon faktorleri

(Clin Exp Gastroenterol. 2014 Jul 5;7:221-39. doi: 10.2147/CEG.S62831.
eCollection 2014.)

2.3.3.6. Farnesoid X Reseptorii (FxR)

FxR safra asitleri i¢in bir reseptordiir. Daha ¢ok karaciger, bagirsak, bobrekler ve
adrenal bezde eksprese edilir. Karacigerdeki glukoz ve lipid homeostazi i¢in ana
regulatuarlardan biri olmasi yani sira inflamasyon i¢in de 6nemli bir regulatuardir (23).

Lipid metabolizmas1 ile ilgili literatiire bakildiginda obezite ve diyabet gibi
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durumlarda aktivasyonu faydali yondedir. FxR reseptorii trigliserid diizeyini degisik
mekanizmalarla digiirii. SREBP1c ve LxR ekspresyonunu azaltarak karacigerdeki
yag asidi sentezini azaltir (24). PPAR-alfayr indiikleyerek yag asidi beta
oksidasyonunu hizlandirir. Trigliserid kliransin1  arttirir.  Adipokin paternlerini
degistirir ve yag dokusu depolanmasini arttirir (25). Ayrica bagirsak birligini bakteri
endotoksinlerinden; anjiyogenin, NO sentaz, interlokin-18 gibi antibakteriyel

faktorleri uyararak korur (26).

2.3.4. Hepatik yag asidi alimim saglayan proteinler

Plazmadaki serbest yag asitleri 6ncelikle yag dokusunda lipolizle olusur ve daha
once bahsedildigi gibi bu durum glukagon, epinefrin, agclik durumu ile aktive olup
insiilin tarafindan engellenir. Obezite, metabolik sendrom gibi insiilin direncinin
oldugu durumlarda, beslenme durumundan bagimsiz olarak plazmadaki serbest yag
asidi havuzu artar. Bu yag asitleri daha sonra hepatositler tarafindan diffiizyondan
ziyade kolaylastirilmis tasiyicilarla alinip trigliseridlere dontistiirilmek ya da yikilip
enerjiye donlismek ya da glukoneogenez i¢in kullanilir. Karacigerdeki bu trigliserid
dengesi icin hepatik alimin rolii biiyiiktiir. Hepatositlerdeki hiicre zar1 yag asidi

tastyicilarinin bu dengeye katkis1 dngoriilebilir.

2.3.4.1. Yag asidi tasiyici proteini (FATP)

Yag asidi tastyici proteininin (FATP) bugiine kadar 6 izoformu tespit edilmis olup
FATP-2 ve FATP-5 6zellikle karacigerde etkindir (27). insanlarda FATP-5 promoter
polimorfizmi, metabolik sendrom ve steatoz ile iligkili bulunmustur (28).

2.3.4.2. Caveolin
Caveolin-1, 2 ve 3 diye 3 protein ailesinden olusur. Caveola denen membrane

kisimlarinda bulunurlar. Caveolin-1 eksikligi olan farelerde karacigerde diisiik

miktarda trigliserid birikimi ve diyetle olusan obeziteye direng gosterilmistir (29).
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2.3.4.3. Yag asidi translokaz (FAT/CD36)

Yag asidi tastyicilarindan en iyi karakterize olanidir. Karaciger disinda da birgok
hiicrede bulunur. Yag asidi alimiyla birlikte ayrica intraseliiler trafigi ve iskelet kasi ile
kalpte trigliserid olusumuyla ilgilidir. Insiilin, muskuler kontraksiyonlar ve FoxO1
FAT/CD36 translokasyonunu indiikler ve yag asidi alimini hizlandirir (30). Normalde
ekspresyonu az olmasina ragmen hepatik stetozda ekspresyon artar. Ayrica degisik
yagh karacigerli hayvan modellerinde FAT/CD36 mRNA’ sinin artmis oldugu
gosterilmistir (31). Bechman ve arkadaslart NASH hastalarinda apoptoz ile FAT/CD36

mRNA arasinda dogru orant1 bulmustur.

2.3.4.4. Yag asidi baglayic1 proteini (FABP)

Yag asidi baglayic1 proteinleri hiicrelerde metabolik ve inflamatuar olaylar
koordine eden molekiillerdir. iki FABP izoformu; aP2 (FABP4) ve mall (FABP5) hem
adiposit hem de makrofajlarda eksprese edilmektedir (32). Bu izoformlarin
ekspresyonu adiposit differansiyasyonu sirasinda transkripsiyonel olarak ve PPAR-
gama, insiilin ve yag asitleri tarafindan kontrol edilmektedir. Sitoplazmik FABP; yag
asidi ¢Oziiniirligii, spesifik enzim ve organellere taginimini saglamakla gorevlidir.
Greco et al ve Taskinen et al yiiksek karaciger yag orani olanlarda upregiile edildigini
gostermistir (33), (34). Ayrica deoksikolik ve ursodeoksikolik asidin FAPBS

araciligryla olan yag asidi taginimi engelledigi gosterilmistir (35).

2.3.5. insiilin direnci

Hepatik steatoz ve belki de NASH gelismesinde insiilin direnci anahtar rol oynar.
Obezite, tip 2 diyabet ve periferik insiilin direnci ile giden durumlar siklikla NAFLD
ile beraber bulunur. Ayrica obez ve glukoz intoleransi olmayan NASH hastalarinda da
insiilin direnci vardir. Bu gii¢lii iliskiye ragmen bazen NAFLD hastalarinda insiilin
direnci ile karsilagilmaz (36). Bu da NAFLD’ 1n bir ¢ok nedeni olan heterojen bir

sendrom oldugunu gosteriyor.

Insiilin direncinin olusmas1 multifaktoryel olup hem genetik hem de cevresel
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faktorleri ilgilendirir. Dogustan insiilin direnci ¢ok nadir olup leprechaunism, Rabson—
Mendenhal sendromu, ve tip A insulin direnci sendromunu igerir. Genetik faktorler tek
basina agiklamada yetersiz olup bu durum insiilin direncinin poligenik aktarilmasindan
kaynaklanir. Artan viseral yag dokusuyla birlikte yag dokusu makrofajlar tarafindan
infiltre edilir. Sonugta olusan rolatif hipoksi, spesifik diyet faktorleri, leptin gibi
hormonlar ve bagirsak florasindan olusan iiriinler bu siiregte suglanmistir (37). Aktive
makrofajlar ile adipositler arasindaki etkilesim proinflamatuar adipokinlerin salinimi1
ile sonuglanir ve yag dokusunda kronik inflamatuar bir siire¢ ortaya ¢ikar (38). Ayrica

insiilin direnci ile sonlanan metabolik sonuglar1 da olur.

Insiilin direnci tanim olarak, insiilinin glukozu kandan temizleyememesidir. Bu
olay devamli bir degiskenlik gosterdigi icin insiilin direnci i¢in bir esik deger yoktur.
Insiilin direnciyle birlikte lipolizin engellenmesi ortadan kalkar. Viseral yag dokusu bu
bakimdan insiiline subkutan yag dokusuna gore daha direnglidir (39).Sirkiilasyonda
artan yag asitleri hepatositler tarafindan almnip glukoneogenez ya da trigliserid
yapiminda kullanilir. Kaslarda ise serbest yag asitleri insiilin sinyaline ve GLUT-4
tastyicisina engel olarak kaslarin glukoz alimini engeller (40). Artan serbest yag

asitleri ve glukoz pankreastaki insiilin salgisini arttirarak hiperinsiilinemiye sebep olur.

Farkli organ ve metabolik yollar, insiiline kars1 farkli hassasiyet gosterebilirler.
Her ne kadar insiilin direncinin lipoliz iizerindeki etkisi belirgin ise lipogenez

etkilenmez ve artan insiilin miktar1 artan lipogenezle sonuglanir (41).

Yagli karacigerin karakteristik Ozelligi karacigerde trigliserid birikimidir. Bu
durum trigliserid olusumu ile karacigerden ¢ikis1 arasindaki dengesizliginden
kaynaklanir. Diyetteki yag asidi miktari i¢in yapilan ¢aligmalar sinirhdir. Bir ¢aligmada
yag alimi artisi ile steatoz artisi ve artmis karbonhidrat alimi ile de hepatik inflamasyon

artig1 korele bulunmustur (42).

Insiilin direnci, achiktaki serbest yag asidi miktar1 artis1 ile beklenildigi gibi
iligkilidir. Ayn1 korelasyon NAFLD ile serbest yag asidi miktar1 i¢in de gecerlidir.
Dahasi yagh karaciger, progresif insiilin direnci ve buna bagli lipoliz supresyonu ile
de iliskilidir. Normal sartlar altinda karacigerdeki yag asitlerinin %5-8’inin kaynagi
karacigerde lipogenezle iiretilenlerdir (43). NAFLD karacigerdeki artmis lipogenezle

de iligkilidir. Yukarida bahsedildigi gibi lipogenez enzimleri insiilin tarafindan kontrol
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edilen SREBP-1c ile kontrol altindadir. Bu daha ¢ok adiponektin seviyesi artis1 ile
aciklanir. Ayrica karacigerdeki diisiik miktardaki poli-unsature yag asitleri SREBP-1c
maturasyonunu saglar. Bu da NAFLD’ da bu ajanlarin kullanimini bir sekilde
aciklar (44). Karacigerdeki lipogenez ayrica 6zellikle misir surubundaki fruktozla da

artar (45). Fruktoz bir¢ok katki maddesinde bulunur.

2.3.6. Steatohepatit patogenezi

Uzun zamandir steatohepatit olusmasi i¢in iki vurus hipotezi gegerliligini
korumustur. Birincisi insiilin direnci ve sonunda ortaya ¢ikan hepatik steatoz, ikincisi
buna ek olarak oksidatif bir hasardir. Fakat sonra yapilan ¢alismalar mekanizmaniun
daha kompleks oldugunu gz dniine sermistir. Insiilin direncinin sadece hepatik steatoz
olusmasina degil ayrica hepatosit hasari, inflamasyon ve fibroza da yol agabildigi
bilinmektedir.

2.3.6.1 Oksidatif Stres

Insan galigmalarinda NAFLD’ 1n, oksidatif stres marker1 olan lipid peroksidlerin
artisi ile korele oldugunu gostermistir (46). Bu lipid peroksidleri hem basit hepatik
steatozda hem de NASH’ de goriilmiistiir.

Oksidatif stres artmis reaktif oksijen radikalleri (ROS) veya artmis azot radikalleri
(RNS) ya da azalmis antioksidan mekanizmalarla olur. Potansiyel ROS kaynaklari
mitokondriler, peroksizomlar, mikrozomal etanol okside edici sistem, demir yiikii ve

azalmis antioksidasyondur.

A. Mitokondri: NASH hastalarindaki mitokondriler balonlasmis ve kristalarini
kaybetmistir (47). Mitokondrilerdeki inkliizyon cisimleri ile birlikte bu durum NASH
icin daha spesifiktir ve basit steatozda goriilmez. Mitokondriyal DNA, elektron
transport zincirindeki proteinleri kodlar ve NASH’ de bu proteinlerin azaldigi
goriilmiistiir (48). Insiilin direnci ile artan oksidayonun devam etmesi ile birlikte

oksidayon-fosforilasyon ayrismasi reaktif oksijen radikallerini olusur.

B. Sitokrom P450 sistemi: Bu sistemden 0Ozellikle CYP2E1’in, NAFLD

hastalarinda ekspresyonu artmistir (49). Bu enzimim substrati olan klorozoksazon
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kullanilarak yapilan ¢aligmada NASH hastalarinda bu enzimin aktivitesinin azaldig1
tespit edilmistir (50). Sitokrom P450 sisteminin bu iiyesi; insiilin direnci ve serbest
yag asitleri tarafindan uyarilabilir. Ayrica CYP2E1 indiiksiyonu yagli karaciger

olmayan metabolik sendromlularda da goriilmdstiir (51).

C. Peroksizom: Peroksizomlar da yukarida anlatildig1r gibi uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonlarin1 yapabilirler fakat ATP olusturmazlar. Bu durumda
beklenildigi iizere ROS olusur. NAFLD ve alkoliklerde peroksizom sayisinin daha
fazla oldugu gosterilmis (52).

D. Demir yUki: Artmig hepatik demir miktari da NASH patogenezinde rol
alabilir. Insiilin rezistans1 hepatik demir seviyesiyle korele bulunmus ve glisemik
kontroliin diizeltilmesi ile serum ferritin ve hepatik demir konsantrasyonlari
diismiis (53). Artmis hepatik demir konsantrasyonu ve ALT seviyesiyle giden NASH
hastalarinda hemokromatozis gen mutasyonu heterozigosite prevalansinda artis

goriilmiis (54).

Ayrica NASH deki parenkimal demir miktar1 ile fibroz derecesi arasinda
korelasyon goriilmiis (55). Hepatik demirin nasil nekroinflamasyona sebep oldugu
bilinmiyor; fakat +3 degerlikli demirin +2 degerlikli demire doniismesinde olusan
ROS ile ilgili olabilir. Buna zit bir bulgu ise hemokromatozis i¢in homozigot

hastalarda NAFLD ig¢in riskin artmamasidir (56).

E. Azalmis antioksidasyon: Oksidatif stresin olugmasinda prooksidan ve
antioksidan mekanizmalarin dengesi de 6nemlidir. Bu durum igin yapilmis ¢alismalar
sinirlidir. Bir ¢alisma metabolik sendromda paraoksonaz-1 aktivitesinin azaldigini
gostermistir  (57). Ayrica Mn-superoksid dismutazin promoter bdlgesindeki

polimorfizmler de NASH progresyonunu etkileyebilecegi diisiiniilmiis.
2.3.6.2. Hicre hasari ve 6liimii mekanizmalari

Steatohepatit; sitolojik balonlagsma, mallory hyalin, apoptoz, inflamasyon ve
periseliiler fibroz ile karakterizedir (58). Sitolojik balonlasmanin nedeni heniiz tam

olarak bilinmiyor. Fakat hiicre hacmini diizenleyen mekanizmalarla ilgili oldugu

tahmin edilebilir. Ozmotik reseptdrler ve intraseliiler aktin aginin hiicre hacmi
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tizerinde etkili oldugu biliniyor. Fibroblastlarda insiilinin aktin aginin
reorganizasyonunu olusturdugu gosterilmistir  (59). Mallory cisimciklerinin
proteozomal yikima ugramayan 1s1-sok proteinlerinden olustugu anlasilmistir (60). Isi-
sok proteinleri seliiler stres oldugunda olusan bir protein ailesidir. Bu proteinler
oksidatif strese yanit olarak olustugu diisiiniilmiis ve hem basit steatozda hem de

NASH’ da gortilmustiir.

NASH’in karakteristik baska bir 6zelligi apoptotik aktivitenin fazlaligidir. Bir
seramid prekiirsorii olan dihidrosfingozin olusturmada, birikmis olan trigliseridlerin

oksidize olmamig pamitoil-CoA etkilesimi sonucunda apoptoz artabilir (61).

Ayrica NASH de hiicre hasariin olugsmasinda endsoplazmik retikulum stresinin
de roli tartisilmaktadir. Protein veya lipid sentetik aktivitenin endoplazmik
retikulumda arttig1 durumlarda, ATP azalmasinda, kalsiyum azalmasinda veya glukoz
homeostazinin ~ degismesinde  endoplazmik  retikulumun sentetik  aktivite
fonksiyonunun duzenlenmesi bozulur. Bu da uncoupling protein yanit1 (UPR) denilen
bir intraseliiler programi aktive eder (62). Bu sirada UCP’lerin proteozomal
degradasyonu artar. Baslatici faktorler diizeltilmezse bir alarm yolu olan stres kinazlar
aktive olur ve bu da C/EBP homolog proteininin aktivasyonu ile sonuglanir. C/EBP

homolog proteini, potansiyel bir apoptoz-indukleyici faktordur.

2.3.6.3. inflamasyonun mekanizmasi

NASH dagimik, dominant olarak lobiiler, karisik inflmatuar infiltrasyonla karak-
terizedir. Tam mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Genelde hiicre 6liimii ile olusan
urtnlerin ve karacigerde inflamatuar sitokinlerin kan akimi ve endotelyal foknksiyon
degisikligine sebep oldugu ve bunun da inflamasyon olusturdugu yoniinde kan1 vardir.
Insiilin direnci olusmasinda anahtar rolllerden biri degismis lipid metabolizmas: ve
buna bagli olusan lipid yan driinlerinin mammalian Target of Rapamycin (mTOR),
«kB-kinaz inhibitorii (IKK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve novel protein kinaz C
(nPKC) gibi kinazlar aktive etmesidir. Bu kinazlarin aktivasyonu daha sonra insiilin
direncine katkida bulunarak hepatik lipid birikimi ve hastalik progresyonuna sebep

olur. (63). Ayrica JNK endoplazmik retikulum stresi, oksidatif stres ve TNF-alfa gibi
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inflamatuar sitokinler tarafindan da uyarilabilir. JNK aktivasyonu diger kinazlar1 ak-
tive ederek transkripsiyon faktorleri NF-kB ve aktivator protein-1 (AP-1) aktivasyonu
yaparak TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunu ya-
par (64).

Diger 6nemli bir faktor ise dogal bagisikligin NASH hastalarinda inflamasyonu
olusturmasi ve progresyonudur. Insiilin direncinde erken bir bulgu 6zellikle viseral
yag dokusunun makrofajlar tarafindan infiltrasyonudur. Bu makrofajlar daha sonra
proinflamatuar sitokinler olusturarak oradaki adipositlerden ek bir takim sitokin salgi-
latirlar (65). Bu sitokinler insulin aracili lipolizin supresyonunu inhibe eder ve yag
dokusunda inflamasyon olusturur. Ayrica sirkiilasyona girerek karaciger tarafindan
akut faz reaksiyonunu induklerler. Bu surecte interlokin-6 anahtar rol goérevini Ustle-
nir (66). Bu sitokinler karacigerdeki sekonder sitokinler endotelyal fonksiyonu degis-

tirerek vaskiler disfonksiyon yapar.

Dogal bagisiklik hiicrelerinden Kupffer hucreleri, hepatosit hasarinda TNF-alfa
olusturarak, kemokin indiiksiyonu yaparak ve monosit olusturarak ilk cevap veren
hicrelerdir. NASH erken safhalarinda TNF-alfa olusturan Kupffer hiicrelerinde artis
olur. Bu daha sonra interferon y-induced protein-10 (IP-10) ve monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1), pro-inflammatuar CD11b™ Ly6C" monositlerin infiltrasyonunu
indiikler (67). Kupfer hiicreleri ayrica toll-like reseptorleri (TLR) sinyali araciligiyla
da rol alir. TLR-9 kupfer hiicrelerinden IL-1-beta salinimini uyararak lipid birikimine,
hiicre 6liimiine ve fibrogenezise sebep olur. Bu hiicreler ayrica bagirsak tarafindan

olusturulan ve TLR-2 ve TLR-4 araciligiyla etki eden endotoksinlere de hassastir (68).

Bir diger dogal bagisiklik hiicresi olan natural killer T hiicrelerinin dendritik hiic-
reler ve kupfer hiicreleri tarafindan tiretilen IL12 ile antivasyonu Fas-aracili hiicre li-
zisine yol acar. Aktive edildiginde natural killer T hiicreleri hem Thl tarafindan sagi-
lanan proinflamatuar/antifibrotik (IFN-gama) ve Th2 tarafindan salgilanan antiinfla-

matuar/profibrotik (IL-4 ve IL-13) sitokinleri salgilayarak diizenleme yapar (69).

Dogal bagisikligin diger hiicrelerinden olan nétrofiller yag dokusu inflamasyonu-
nun erken sathalarinda rol alir. Eozinofiller yag dokusunda temel IL-4 iireten hiicredir.

Leptin reseptorleri bazofiller izerinde bulunur ve bazofillerin degraniilasyonuna sebep
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olur. Yag dokusundaki mast hiicre infiltrasyonu bozulan glukoz metabolizmasi, fibroz

ve endotelyal inflamasyon ile koreledir.

Dendritik hiicreler karacigeri de igeren lenfatik dis1 dokularda da bulunabilen an-
tijen sunan hiicrelerdir. Son zamanlarda dendritik hiicreler kronik inflamatuar olaylarin
non-infeksiydz medyatorleri olarak taninmigtir. NASH’ deki dendritik hiicrelerin pro-

inflamatuar sitokinlerin olusumunu arttirdigi gosterilmis (70).

Kazanilmis bagisiklik T ve B lenfositler ile aracilik yapan bir takim molekdillerden
olusmustur. Her ne kadar NASH’ de T lenfosit toplam popiilasyonu degismemis olsa
da degisik subtipleri arasinda dengesizlik goriilmiistiir. Ozellikle CD8+/CD4+ hiicre
oraninin arttigr goézlemlenmistir (71). Proinflamatuar sitokin ((IFN-gama ve TGF-
beta) salgilayan Th1 ve antiinflamatuar sitokin salgilayan (I1-4, II-5 ve 1I-13) Th2 hiic-
releri arasindaki dengesizlik NASH’ de proinflamatuar yondedir. CD8+ hiicrelerin im-
miinolojik ve ve genetik azalmas1 makrofaj infiltrasyonu, yag dokusu tarafindan sali-
nan proinflamatuar medyatorlerin (II-1, 11-& ve MCP-1) ve insiilin direncinin azalma-
sina sebep olmustur (72). Regulatuar T hiicreleri (Treg) TGF-beta varliginda CD4+
hiicrelerinden olugsan CD25 eksprese eden hiicrelerdir. NAFLD hastalarinin karaciger
ve yag dokularinda FOXP3+ (reten Treg hiicrelerinin arttigi bildirilmis (73). Th17
hiicreleri spesifik olarak transkripsiyon nukleer faktor retinoik asit reseptor iligkili ye-
tim reseptor(ROR)- yt tarafindan differansiyasyonu indiiklenen IL17 salgilayan bir Th
hiicre tipidir. Treg hiicerelerinin fonksiyonuna karsi koyan bu hiicrelerin sayisi
NAFLD hastalarinda artt181 gosterilmis (74). Insiilin rezistansina sahip bireyler farkli
bir IgG profiline sahip olup NASH hastalarinin serumunda B hiicresi aktive edici fak-
tor (BAFF) seviyesinde artig vardir (75).

Yag dokusundan salgilanan adiponektinin insiiline hassaslastirici ve antiinflama-
tuar etkisi vardir. NASH hastalarinda adiponektin seviyesi azalmistir. Primer olarak
yag dokusundan salgilanan leptinin anoreksijenik etkileri, enerji harcama, karacigerde
antilipojenik etkilerinden bagka proinflamatuar etkisi de vardir. Ghrelin bagirsaklar ta-
rafindan salgilanan; besin alimi, enerji dengesi, gastrik motilite ve bliylime hormonu
sekresyonu disinda antioksidant ve anti-inflmatuar etkisi de olan bir proteindir. Resis-
tinin yag dokusu ve makrofajlar tarafindan salgilanir ve proinflamatuar etkisi vardir.

Visfatin insiiline benzer etkisi olan bir adipokin olup IL6 iiretimini arttirir.
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2.3.7. Genetik faktorler

Cevresel faktorler ile genetik faktorlerin etkilesimi NAFLD fenotipi ve progres-
yonunu olusturdugu diisiiniilmektedir. Fakat hangi bireyde ileride NAFLD gelisece-

gine dair genetik bir ipucu tanimlanma-mustir.

2.3.7.1 NAFLD ve kalitim

NAFLD’ aile bireyleri arasindaki gegisiyle ilgili ilk genetik calismada 90 NASH
hastasinin %18 inde birinci derece akrabalarinda hastalik bulunmustur (76). Ayni se-
kilde NAFLD’mn hispaniklerde Afrika’li-Amerika’lilara oranla daha ¢ok bulundugu
bildirilmistir. Etnik gruplar arasinda histolojik agidan farkliliklar oldugu da bilgileri-
miz arasindadir. Hispaniklerde Afrika’li-Amerika’lilarda daha diisiik steatoz varken,
hispaniklerde ve Asya’lilarda daha yiiksek derecede balonlagsma ve mallory cisimcik-
leri bulunur (77).

NAFLD kalitimi ile ilgili en agik ¢calisma Schwimmer ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir. Bu ¢alismada yagl karacigeri olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda %17, kilolu
ama yagl karacigeri olmayan ¢ocuklarin ebeveynlerinde %37 oraninda yagl karaciger

bulunmustur. Dolayisiyla toplam gegis orani %40 oraninda gibi géziikmektedir (78).

2.3.7.2. Aday Gen Cahismalari

NAFLD fazlasiyla kompleks bir genetik hastaliktir. NAFLD’a kiyasla metabolik
sendromun genotip ve fenotipleri arasindaki iliski daha fazla tanimlanmistir. insiilin
rezistansinda rol alan proteinleri kodlayan genlerin ¢ok sayida tek niikleotid polimor-

fizmleri (SNP) metabolik sendrom ile iligkili bulunmustur.

Metabolik sendromla ilgili 4 grup gen mevcuttur: Birincisi insiilin direncinde rol
alan adiponektin, rezistin, insiilin reseptorii, PPAR-gama gibi genler; ikincisi hepatik
lipaz, leptin ya da leptin reseptorii, adiponektin, mikrozomal trigliserid transfer prote-
ini (MTTP), fosfatidiletanolamin N-metil transferaz (PEMT), PPAR-gama, sitokrom
P-450.2E1ve 4a gibi hepatik serbest yag asitleri metabolizmasini ilgilendiren genler;

Uclncust TNF-alfa, interlokin-10 gibi sitokin iligkili genler; dordiinciisii leptin, adipo-
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nektin, TGF-betal, bag dokusu biiyiime faktorii ve anjiyotensinojen gibi karaciger fib-
rojenik yolaklarini ilgilendiren genler ve son olarak CD14, superoksid dismutaz-2,
toll-likre reseptor 4 gibi endotoksin reseptorleri ve oksidatif stres cevabini ilgilendiren
genler. Metabolik sendromla ilgili bu aday genler teorik olarak NAFLD patogenezine
katkida bulunabilir.

A. Manganez superoksid dismutaz (MnSOD/SOD?2): SOD2, superoksidleri
hidrojen peroksit ve oksijene doniistiirerek reaktif oksijen radikallerine kars1 koruma
saglar.1183 T/C polimorfizmi SOD2’ yi mitokondriye yonlendiren hedef sekansta
tanimlanmistir. Burda TT genotipi NASH olusmasinda ve NAFLD hastalarinda
fibroz derecesiyle iliskili bulunmustur (79). Bu iliski daha sonra daha biiyiik bir
Avrupa NAFLD popilasyonunda vaka kontrol ¢alismasinda onaylanmustir (80).

B. Tumor nekroz faktor alfa: TNF alfa, inflamsyon, otoimmiinite, timor apop-
tozu ve metabolik dengede 6dnemli bir sitokindir. TNF alfa gen promoter bolgesinde
degisik polimorfizmler saptanmustir. Italyan popiilasyondaki aday gen ¢alismalarinda
TNFa-238 promoter polimorfizmi prevalanst NAFLD hastalarinda artmis fakat -308
polimorfizminde degisiklik bulunamamistir (81). Benzer gozlemler bir Meksikali ve
iki Cin ¢alismasinda gosterilmistir. Fakat_bir Japon c¢alismada basit steatozla kiyasla

NASH hastalarinda daha fazla -1031C ve -863A polimorfizmleri bulunmustur (82).

C. Glutation S-transferaz (GST): GST xenobiotik detoksifikasyonu ve oksidatif
strese kars1 koruma saglayan enzimdir. Japon NAFLD hastalarinda yapilmis bir vaka-

kontrol ¢alismasinda GSTM1-null genotipinin daha sik goriildiigii bildirilmistir (83).

D. Peroksizom-proliferator-aktive reseptorii o (PPARa) sinyali: PPAR-alfa li-
pid oksidasyonu ve hidrolizi yaparak lipid metabolizmasinda major rol oynar ve bdy-
lece karacigerde yag birikimini engeller. PPARa —/— farelerinde yiiksek yagh diyetle
hepatik steatoz gelismektedir (84). Degisik ¢alismalar Val227Ala varyantinin diistik
serum lipid diizeyleri ile iligkisi bulunmus (85). PPARy-koaktivator 1-alfa (PGC1-
a/PPARGC1A) enerji homeostazinin bir regiilatorii olup eksikligi farelerde lipogenez
artis1 ve yaglanmaya sebep olmustur. SNP rs2290602’ nin T aleli, NASH hastalarinda

basit steatoza gore daha fazla bulunmustur (86).
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E. Mikrozomal trigliserid transfer protein (MTTP): MTTP, trigliseridleri
ApoB ile birlestirerek karacigerde VLDL olusumunu saglar. -493 G/T MTTP polimor-
fizmi NASH popiilasyonunda daha fazladir (87). G aleli MTTP geninin transkripsiyo-
nunu azaltir ve karacigerde daha fazla yag birikime sebep olur. Ayrica G/G genotipinin

493 pozisyonunda hastalik siddeti ve lipid profili ile korele oldugu goriilmiistUr.

F. Fosfatidiletanolamin metiltransferaz (PEMT): PEMT, fosfatidiletanolamin-
den fosfatidilkolin yapan enzimdir. Faosfatidilkolin de VLDL sentezi i¢in esansiyel bir
Urlindir. PEMT geninde V175M fonksiyon kaybi NAFLD ile iliskili bulunmusg-
tur (88).

G. Apolipoprotein C-3 (ApoC3): ApoC3 plazmadaki silomikronlart ve VLDL
partikiillerini hidroliz eden lipoprotein lipazin bir inhibitoridiir. APOC3 C482T ve
T455C varyant tastyicilarinin %38’ i, NAFLD varliginda aclik plazma apoC3 ve trig-

liseridinde artiga sebep olur (89).

H. Apolipoprotein E (ApoE): ApoE lipoproteinlerin major bir elemanidir. APOE
geninin €2, €3 ve g4 varyantlar1 vardir. APOE €3 alelinin varligi, biyopsi ile ispatlanmis

NASH hastalarinda kontrollere gére anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur(90).

|. Adiponektin sinyali: Adiponektinin; insiilin hassasiyetinin artmasi, anti-inf-
lammatuar, anti-fibrojenik, anti aterojenik etkileri, seramid katabolizmasi ve hepatik
glukoneogenezinin azalmasi gibi koruyucu etkileri vardir. Finlandiya’dan bildirilen bir
calismada ADIPORZ2 rs767870 polimorfizminin, hepatik lipid birikimiyle iligkili ol-
dugu gosterilmis, ADIPOR2 genindeki C alelinin; hepatik lipid birikiminde %50
azalma, kanda gama-glutamil transferaz ve trigliserid konsantrasyonundaki azalmayla
birlikte oldugu ifade edilmistir (91).

J. Insiilin reseptor sinyali: Plazma hiicre antijeni-1 (PC-1)/ektoenzim nukleotid
pirofosfat fosfodiesteraz 1 (ENPP1) (Lys121GIn) ve in IRS1 (Glyl72Arg) genlerin-
deki polimorfizmler insiilin reseptor aktivitesini etkiler ve NAFLD hastalik siddeti ile

iligkili bulunmustur (92).

K. Biiyiime hormonu (GH) ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii (IGF) aksi:
NAFLD ve metabolik sendrom,, bilyiime hormonu eksikligi ve hipopituitarizmle ben-
zerlik gosterir. Bliylime hormonu yag asidi oksidasyonunu, lipolizi, LDL klirensini ve

glukoneogenezi pozitif olarak diizenler. Biiyiime hormonu ¢ogu etkisini hepatositler
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tarafindan salgilanan IGF-1 ile yapar. PPARYy’ nin G aleli diisiik LDL kolesterolle ilis-
kili bulunmus. CETP geninin rs1800775, rs708272 ve rs3764261 minor alelleri artmis

serum HDL-kolesterol seviyeleriyle korele oldugu bildirilmistir.

L. Interlokin 6 (IL-6): IL6-174C varyanti bir kohort ¢alismasinda NASH hasta-
larinda basit steatoza gore daha fazla bulunmustur ve tip 2 diyabette goriilen C alelinde

oldugu gibi insiilin direnci ile beraber oldugu anlagilmigtir (93).

M. ila¢ metabolize edici enzimler (DME): Saglikl1 bireylerde niikleer reseptor-
ler ve faz 2 ila¢ metabolize edici enzimler hepatik oksidatif strese karsi koruyucu me-
kanizma saglar. PXR bu enzimleri diizenleyen bir niikleer reseptdr olup ayrica endo-
biyotikler tarafindan da aktive edilir. PXR genindeki rs2461823[A] ve rs7643645[G]-
igeren haplotipler Avrupali NAFLD hastalarinda hastalik siddeti ve karaciger hasari
ile iliskili bulunmustur (94). Bir faz 2 DME olan UDP-glukuronosiltransferaz 1Al
(UGT1AL1), reaktif oksijen radikallerine karsi koruma saglar ve UGT1A1*6 alelinin
NAFLD agisindan daha diisiik risk tasidigr gosterilmistir (95). ABC-transporter
ABCC2 genindeki rs17222723 ve rs8187710 SNP’ leri, karaciger histolojisi ve hasta-
lik siddeti ile ilskili bulunmustur (96).

N. NAFLD ile iliskili diger varyantlar: Bilgisayarli tomografi ile konfirme edi-
len hepatik steatoz ile iliskili bir takim gen varyantlari da bulunmustur. Bunlar; hiicre
adhezyonu ve migrasyonunu diizenleyen proteini kodlayan neurocan (NCAN,
rs2228603), glikojen sentezini inhibe eden glucokinaz regulator (GCKR, rs780094) ve
trigliserid sentezinde rol alan lizofosfolipaz-benzeri 1 (LYPLALI1, rs12137855) gibi
gen varyantlaridir. Bu varyantlar histolojik NAFLD, serum lipidleri ve glisemik ile

antropometrik dlgtimlerle de koreledir (97).

2.3.7.3 Genomik iliski calismalari

Genomik varyasyonlar1 aragtirmak i¢in genom c¢alismalart baslatildigindan beri
insan genomu ve ve varyasyonlari ile hastaliklarin iliskisi daha iyi anlagilmistir. Su
ana kadar 3.1 milyondan fazla SNP belirlenmistir. Ozellikle metabolik sendrom ve di-
ger karaciger hastalilar1 hakkinda ¢ok ¢alisma olmasina ragmen yagh karaciger igin

calisma azdir.
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A. PNPLAS3: PNPLA3 geni patatin benzeri fosfolipaz ailesi benzeri, 481
aminoasitlik adiponutrin de denilen fonksiyonu tam anlasilmamis bir protein kodlar.
Bu ailenin progenitérii olan patatin, patateslerde nonspesifik lipid acil hidrolaz
aktivitesi olan bir enzim olup adiponutrinin N ucundan itibaren 10. ve 179.
aminoasitleri ile ayn1 diziye sahiptir (98). Bu gendeki tek niikleotid polimorfizmi olan
rs738409 da kodlama bolgesindeki 444. bolgede sitozin yerine guanin gelerek

adiponutrinin 148. bolgesinde isoldsin yerine metioninin gelmesine sebep olur.

PNPLA3(rs738409) G aleli (mindr alel) siklig1 beyazlarda 0.324, Afrikali Ameri-
kalilarda 0.183, Hispaniklerde 0.483 bulunmustur (99).

2008 yilinda NAFLD iizerine ilk genomik ¢alisma Romeo et al tarafindan yapil-
mustir (100). Bu toplum bazli ¢alismada hepatik steatozu degerlendirmek i¢in nonin-
vaziv proton magnetik rezonans spektroskopi (1H-MRS) uygulanmis, gesitli etnik
gruplardan toplam toplam 2111 kisi ¢alismaya katilmig ve normal populasyona gore
9229 SNP saptanmigtir. 22. kromozomun iizerinde ayni zamanda adiponutrin denilen
patatin benzeri fosfolipaz bolgesini iceren aile tiyesi 3 A3 (PNPLA3, SNP rs738409,
encoding 1148M)’ iin bir aleli hepatik yag orani ve hepatik inflamasyonla gii¢lii bir
sekilde iligkili bulunmustur. Bu alel NAFLD 1n daha fazla goriildiigii hispaniklerde ve
G homozigot bireylerde daha sik goriilmiistiir. Daha sonra yapilan baska bir genomik
calismada bu iliski dogrulandig1 gibi steatoz, portal inflamasyon, lobuler inflamsyon,
mallory cisimcikleri ve NAFLD aktivite skoru ve fibrozu ile de iliskili bulunmus-
tur (101).Baska calismalarda bu geni tasiyanlarda steatohepatit derecesi ve fibroz de-
recesinde anlamli artis oldugu goriilmiistii. PNPLAS, daha genis bir spektrum olan
metabolik sendromdan ziyade NAFLD i¢in daha spesifiktir. Bu genin hepatik steatoz
tizerine etkisi 0glisemik klamp ve oral glukoz tolerans testiyle bakilan insiilin diren-
cinden bagimsizdir (102). PNPLA3 GG genotipinin, CC genotipine gore daha yliksek
ALT seviyesiyle birlikte oldugu da gosterilmistir. Ayrica NASH ve fibroz, GG geno-
tipli hastalarda daha fazladir. Her ne kadar ¢ogu calisma bu beraberligi onaylarsa da
bazi ¢caligmalar bu iliskiyi gosterememislerdir. 236 kadin hastada yapilan bir genomik

calismada PNPLA3 ve NAFLD arasinda iliski bulunamamuistir.
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PNPLA3 genindeki bu polimorfizmin; LDL, HDL, insiilin direnci, BMI, triglise-
rid diizeyi ve metabolik sendromun diger parametreleri ile ilskisi bu ¢aligmada goste-
rilememistir. Daha sonraki bir ¢alisma bunu dogrulamis ve ayrica bu gen varyantinin
histolojik olarak ileri hastalikla iliskisini bulmustur (103). Bir baska ¢alisma bu gen
varyantini tagtyanlarda steatoz, portal inflamasyon, lobuler inflamasyon, mallory ci-
simleri, NAFLD aktivite skoru ve fibroz riskinin daha c¢ok arttifin1 gostermis-
tir (104).Diger ¢aligsmalarda bu varyantin NAFLD, ALT, AST, ferritin ve fibroz ile ilis-
kili oldugu fakat steatoz derecesi ile iliskili olmadigi, NASH ve NASH derecesi ile
ilgili oldugu, (105) metabolik parametrelerle iliskili olmadigt, kilo verilmesinin bu gen
varyantini tasiyanlarda hepatik steatoz derecesini daha da azaltig1 sonuglarina varil-

mustir (106. 107).

Ayrica hepatik steatoz, hepatit C viriisii yasam dongiisiinii uzattigi icin bu gen
varyantinin kronik hepatit C* de de dogal siirece nasil etki ettigi aragtirtlmistir. Cogu
calisma kronik hepatit C’ de PNPLA3 gen varyantinin fibroz ve siroz olusumu hizlan-
dirdigini ortaya ¢ikarmistir (108). 2503 sirotik hasta ile yapilan bir ¢calismada PNPLA3
varyantinin hepatoseliiler kanser i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu ortaya koy-

mustur (109).

B. TM6SF2: 2008 yilinda yapilan ayn1 exom wide ¢alismada, hepatik trigliserid
birikimi ve serum ALT seviyesiyle iligkili 3 tek niikleotid gen polimorfizmi anlaml
bulunmustur. Bunlardan biri yukarida analatilan PNPLA3 varyanti olan rs738409, di-
geri yine aynt PNPLA3 geninin rs2281135 varyant1 olup, bunlardan daha az iligkili
bulunan bagka bir gen polimorfizmi de TM6SF2 geninin 499. kodlama bdlgesindeki
gunanin bazi yerine adenin bazi gelmesi sonucu, olugan proteinin 167. bolgesindeki
glutamat yerine lizin gelmesi ile olusan bir varyanttir. Bu polimorfizmin hepatik trig-
liserid birikimiyle iligkisi tanimlanmistir Bu genin spesifik biyolojik rolii tam olarak
bilinmemektedir. TM6SF2’nin kodladig1 351 aminoasitlik protein, “Transmembrane 6
superfamily member 2” olarak adlandirilir ve 7 tane transmembran bdlgesi oldugu dii-
stiniilmektedir. Bir caligmada karaciger ve bagirsak hiicrelerinde eksprese edildigi ve
trigliseridden zengin lipoproteinlerin salgilanmasini arttirdigi goriilmiis, ayrica bu ge-
nin fazla ekspresyonunun hepatik yag miktarinda azalmaya yol actigi bulunmustur

(110).
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Ayni ¢alismada TM6SF2 geninin mindr alel (adenin) siklig1 Avrupa’lilarda %7.2,
Afrika’lilarda %3.4, hispaniklerde %4.7 olarak saptanmistir 100

Ayni ¢alismada daha 6nce bahsedilen PNPLA3 varyanti ile TM6SF2 varyant1 ara-
sinda bir istatiksel baglant1 bulanamamis. TM6SF2 gen varyant1 ayn1 zamanda yuksek
serum ALT diizeyi, diisiik LDL ve trigliserid diizeyi ile de iliskili bulunmus. Daha
sonra yapilan 361 hastalik bir ¢aligmada biyopsi ile degerlendirildiginde bu gen var-
yantinin steatoz derecesi Ve hastalik ciddiyeti ile iliskili bulundugu fakat lobuler infla-
masyon, karaciger enzimleri ve fibroz ile iliskili olmadig1 ortaya ¢itkmistir (111). Fakat
daha sonra yapilan bir baska c¢alismada ise bu gen varyantinin histolojik olarak fibroz

derecesi ile iligkisi oldugu ortaya konulmustur (112).

2.3.7.4. Epigenetik diizenlemeler

Temel olarak mikroRNAlar1 (miRNA, miR), DNA metilasyonunu, histon modifi-
kasyonunu ve ubiquinasyonunu i¢eren ve DNA’ daki baz dizilisiyle iliskili olmayan
mekanizmlarin sebep oldugu fenotipik degisikliklerdir. Bugiine kadar NAFLD ig¢in di-
ger major hastaliklar kadar epigenetik diizenlemelerin oldugu ¢ok caligma yoktur. En
fazla miRNA calisilmistir. miRNAlar dogal olarak bulunan tek iplikli RNAlar olup
mRNA yikimini ve translasyon inhibisyonunu diizenler ve boylece gen ekspresyonunu
degistirirler. Su ana kadar NASH hastalarinda 100 kadar miRNA farkli bir sekilde
eksprese edildigi goriilmiistiir. Bu miRNAlarin NASH patogenezinin her safthasinda
rolleri vardir (113). Bir klinik ¢alismada NAFLD hastalarinda 6zellikle miR-34a ve
miR-146b tiplerinin fazla oldugu, miR-122 nin ise azaldig1 goriilmiistiir. miR-122 ay-
rica adiposit differansiyasyonunda rol aldig1 da goriilmiistiir. Bu mikroRNA’ nin inhi-
bisyonu ¢ogu lipojenik enzimlerin azalmasina yol agar (114). Ayrica artmis miR-335
diizeylerinin de artan viicut, karaciger ve yag dokusundaki yag oran1 ve trigliserid ile
kolesterol seviyeleriyle iligkili bulunmustur (115). miR-181d varligi, karacigerdeki

yag damlaciklarinin sayisinin azalmasi ile iliskilendirilmistir (116).
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2.4. Patoloji

Seliiler patolojide steatoz (yagh degisim, yagli dejenerasyon veya adipoz dejene-
rasyon) hiicrede anormal olarak lipid retansiyonu demektir. Fazla trigliserid sitoplaz-
may1 iten bir vezikiilde toplanir. Niikleusu etkileyecek kadar biiyiik bir vezikiil varsa
makrovezikiiler steatoz, yoksa mikrovezikiiler steatoz adin1 alir. Makrovezikiiler stea-
tozun yaygin nedenleri NAFLD, alkolik karaciger hastaligi, hepatit C, Wilson hasta-
l1g1, lipodistrofi, aclik, jejunoileal bypass, parenteral nutrisyon, abetalipoproteinemi ve
bazi ilaglar(amiodaron, metotreksat, tamoksifen, kortikosteroidler gibi) iken; mikro-
vezikiiler steatozun yaygin nedenleri reye sendromu, gebeligin akut yagli karacigeri,
HELLP sendromu ve bazi dogustan metabolik hastaliklardir. GértildUgii tizere makro-

vezikiiler steatoz daha yaygindir, fakat mikrovezikiiler steatoz daha ¢ok karacigerin

ciddi hastaliklar ile birliktedir.

NAFLD tanist i¢in histolojik preparatlarda %5 veya daha fazla makrovezikiiler
steatoz bulunmasi ve alkol ya da yukarida anlatilan diger sekonder steatoz sebeplerinin
dislanmas1 gerekir. Steatoz ilk dnce terminal hepatik veniillerin (zon 3) etrafindaki he-
patositlerdedir. Biiyiik yag damlalarinin yaninda kii¢iik damlalar olabilir ve bu durum
mikrovezikiiler steatoz ile karistirlmamalidir. Fakat NASH hastalarinin %10’ unda

yama tarzinda mikrovezikiiler steatoz goriilebilir (117).

NASH tanisi i¢in ise steatoza ek olarak lobular ve portal inflamasyon, balonlagma
seklinde hepatosit hasar1 gerekir. Bu fibrozla birlikte olabilir veya olmayabilir. Balon-
lagmis hepatositler en ¢ok zon 3 te goriiliir ve eger fibroz varsa perisiniizoidal kollajen
ile karigsmis sekildedir. Normal hepatositlerin sitoplazmasinda var olan keratin 8/18,
balonlasmis hepatositlerde hasara ugradigi i¢in submembran6z lokasyondadir ve Mal-
lory-Denk cisimciklerini olusturur (118). p62 ve ubiquitin, Mallory-Denk cisimcikle-
rini belirleyen immiinomarkerlardir. NASH deki Mallory-Denk cisimcikleri alkolik
hepatitteki kadar belirgin degildir.

Komplike olmayan NAFLD’ da lobular inflamasyon tipik olarak portal inflamas-
yondan daha belirgin olup daha ¢ok mononiikleer hiicrelerden olusur, fakat Kupffer

hiicreleri, mikrogranulomlar ve daha biiyiik lipograniilomlar: igerebilir. Daha nadir
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olarak nétrofiller gozlenebilir fakat fazla ve hepatositleri ¢evreleyici sekilde olursa

akla alkolik hepatit gelmelidir.

Portal inflamasyon lobuler inflamasyondan daha hafif olup daha ¢ok mononiikleer
hiicreleri icerir. Eger portal inflamasyon daha belirgin veya lenfoid agregatlar var ise
viral hepatit, otoimmiin hepatit gibi ek karaciger hastaliklar1 akla gelmelidir. Portal
inflamsyonun belirgin olmasinin baska nedeni de pediatrik hasta olmasi ya da etkili

tedavi sonrasi biyopsi degerlendirmesi olabilir.

Hem alkolik karaciger hastaliginda hem de NASH’ de apoptotik hepatositler yay-
gin olup hastalik ciddiyeti ve fibrozla koreledir. Hafif demir birikimi hem retikiiloen-

dotel hiicre serisinde hem de hepatositlerde graniiller seklinde gozlenebilir.

NASH’ deki fibroz tipik olarak ilk dnce periseliiler olarak zon 3’ deki perisiino-
zoidal boslukta goriiliir. Zamanla santral-santral, santral-portal, veya portal-portal kop-
rliilesme ve son olrak siroz goriilebilir. Fibrozun ileri asamalarinda perisiniizoidal fib-

roz artik gortilmeyebilir.

1999 yilinda semi-kantitatif derecelendirme ve evreleme sistemi Brunt ve arka-
daslar1 tarafindan 6nerilmistir (119). Bu grade’leme sisteminde steatoz, lobular ve por-
tal inflamasyon, ve hepatosit balonlagmay1 igeren parametreler kullandi. 2002’ de
Brunt sistemi NASH CRN tarafindan revize edildi. Bu skorlama sistemi lezyonlarin
biitiin spektrumunu icermekteydi. 2005 de tekrar yaymlanan bu skor “NAFLD akti-

vite skoru” olarak bilinmektedir.

Tablo 3: Brunt derecelendirme sistemi

Grade Steatoz Balonlagma Inflamasyon
Hafif (1) 1-2 (< 66%) Minimal L: 1-2 P: 0-1
Orta (2) 2-3 Var-zon 3 L:2P:1-2
Ciddi (3) 2-3 Yaygin-zon 3 L:3P:1-2

Steatoz: grade 1: < 33%; grade 2: > 33%-66%; grade 3: > 66%. Lobular inflamasyon:
grade 1: < 2 odak (200 buyitmede); grade 2: 2-4 odak (200 buyitmede); grade 3: > 4
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odak (200 buyutmede). Portal inflmasyon: grade 0: yok; grade 1: hafif; grade 2: orta;
grade 3: ciddi. Balonlagsma: grade 1: nadir; grade 2: yaygin balonlagma. L: Lobular/asi-
nar inflamasyon; P: Portal inflamasyon. (Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM,
Neuschwander-Tetri BA, Bacon BR. Nonalcoholic steatohepatitis: a proposal for gra-
ding and staging the histological lesions. Am J Gastroenterol. 1999;94:2467-2474.)

Tablo 4: Brunt evreleme sistemi

Evre Zon 3 PSF Portal, periportal Kopriilesme Siroz
1 + 0 0 0
2 + + 0 0
3 +- +- + 0
4 +/- +/- +/- +

PSF: Perisinuzoidal fibroz. (Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM, Neuschwander-
Tetri BA, Bacon BR. Nonalcoholic steatohepatitis: a proposal for grading and staging
the histological lesions. Am J Gastroenterol. 1999;94:2467-2474.)

Onemli olan diger bir durum ise NASH’ 1n alkolik karaciger yaglanmasindan his-
tolojik olarak ayrilmasidir. Her ikisinde de balonlagsma, nekroz ve Mallory cisimcikleri
ile giden hepatosit hasar1 ve lobular inflamasyon vardir. Fakat alkolik karaciger hasta-
liginda lobuler inflamasyonda nétrofil birikimi gordlebilir ve bu lezyonlara “satelitoz”
denir. Alkolik karaciger hastaliginda steatoz tanisal bir gereklilik degildir ve hastaligin
sadece mikrovezikiiler steatozdan olusan ve “alkolik kopiik dejenerasyonu” diye bili-
nen bir nadir formu da vardir. Ayrica kanalikiiler kolestaz, biliyer obstriksiyon veya
pankreatit 6zellikleri, terminal hepatik veniillerin fibroz ve kalinlagsmasi, venookluziv

lezyonlar alkolik karaciger hastaliginda goriiliir.
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2.5. Goruntuleme

NAFLD teshisi i¢in alkol tiiketiminin olmamasi ve yaglanmanin sekonder neden-
lerinin digslnamasinin yaninda steatozun gosterilmesi gerekmektedir. Bu histolojik ola-
bilecegi gibi goriintiilemeyle de olabilir. Fakat karaciger biyopsisi fiyat, drnekleme
hatasi, prosediirle iligkili morbidite ve mortaliteye sahiptir. Basit steatoz benign karak-
terde olmasina ragmen NASH; siroz, karaciger yetmezligi ve karaciger kanserine iler-
leyebilir. Bu nedenle yagh karacigerde ayni zamanda NASH oldugunun bilinmesi
Oonemlidir. Serum aminotransferazlari, US, CT, MRI gibi testler dogru olarak infla-
masyon ya da fibrozu gostermezler. Bu yiizden NAFLD hastalarinda steatohepatiti

tahmin edecek klinik ve noninvaziv markerler gelistirilmeye ¢alisilmistir.

2.5.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi guvenli, kolay bulunabilinen, rolatif olarak ucuz, radyasyon icer-
meyen bir modalite olarak karacigerdeki yagl infiltrasyonu gosterebilir. Karaciger pa-
renkimi homojen bir ekojeniteye sahip olup dalak ve renal korteksle ayn1 ya da onlar-
dan hafif daha fazla bir eko gosterir. Yagl infiltrasyon oldugunda bu ekojenite artar.
Bu 6zellige dayanarak steatoz 3 grade halinde gosterilir. Ekojenite biraz artmigsa grade
1 olarak tanimlanirken; ekojenik karaciger normalde ekojen olan portal ven ve dalla-
rinin duvarini engelliyorsa grade 2 ve ekojenik karaciger diafram konturunu engelli-
yorsa grade 3 olarak rapor edilir (120). Ancak bu bulgular gézlemciler arasinda fark-
lilik gosterebilir (interobserver variation). Degisik ¢alismalarda US’ nin steatozu gos-
termedeki hassasiyeti %60 ile %94 arasinda degisirken, 6zgiinliigii %84 ile %95 ara-
sinda degismektedir (121).

Hepatorenal sonografik indeks olarak bilinen ve karaciger ile sag bobregin orta-
lama parlakligini oranlayan bir indeksin cut-off degeri 1.49 alindiginda %5’ den fazla
steatozu belirlemede %100 hassasiyet ve %91 6zgiinliik bildirilmistir (122).

46



2.5.2. Controlled Attenuation Parameter (CAP)

Karaciger yaglanmasin1 6lgmek amaciyla transient elastografi kullanan Fib-
roscan (Echosens, Paris, Fransa) ile birlikte kullanilan ve ultrasonik attenuasyon Kul-
lanma temeline dayanan bir yontem gelistirilmistir. Ultrason attenuasyonu, ultrason
dalgalariin maddelerin icinden ilerledikce enerjisini kaybetmesine dayanan bir fizik-
sel dzelliktir. Yag birikiminin US dalgalarim1 yavaslattigi bilinmektedir. Ultrasonik
zayiflama katsayis1 3.5 MHz frekansinda birim uzaklikta toplam ultrason attenuasyonu
seklinde hesaplanir ve dB/m birimiyle verilir. Bu 6l¢iim elastografi dl¢limiiyle ayni
zamanda yapilir ve ancak elastografi 6l¢iimii dogruysa sonug verir (123). Ayrica CAP
ile 6l¢iilen degerler biyopsi ile gosterilen steatoz derecesi ile de uyumlu bulunmustur.
Esik deger olarak 257 dB/m 6nemli 6lgiide steatoz varligini yoklugundan ayirmaktadir

(124).

101 biyopsi ile kanitlanmis hasta ile yapilan bir calismada CAP ile ol¢iilen
karaciger yaglanma derecesi i¢in en uygun esik degerler belirlenmis ve steatoz icin en
uygun esik degerler S1 i¢in 263 dB/m, S2 i¢in 281 dB/m, S3 i¢in 283 dB/m olarak
hesaplanmistir (125). Bagka bir 50 biyopsili hasta ile yapilan ¢alismada S1 steatoz i¢in
215 dB/m, S2-S3 steatoz i¢in 300 dB/m esik degerleri bulunmus (126). Diger baska
bir 112 biyopsili hasta ile yapilan ¢calismada hassasiyetin %90 iizerinde olabilmesi i¢in
S1 i¢in 215 dB/m, S2 i¢in 252 dB/m, S3 i¢in 296 dB/m esik degereleri hesaplanmistir
(127). Yine baska bir 153 biyopsili hasta popiilasyonu ile yapilan ¢alismada bu esik
deger daha da yiikseltilmis ve %76 hassasiyet, %79 6zgiinliik i¢in esik deger 283 dB/m
bulunmustur (128).

2.5.3. Sonoelastografi

Sonoelastografi karacigerdeki yagli infiltrasyondan da etkilenen karaciger sertli-
gini 6lcen ve akustik radyasyon kuvvet impulsu (ARFI) ve transient elastografi/fibros-

can tekniklerini igeren bir modalitedir.

ARFT incelenmek istenen bolgede B-mod goriintiileme yaparak dokunun elastisi-

tesini Olcer. Karacigerdeki dokunun paralel olarak birinin iizerinden ge¢gme dalgas1 6l1-
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culerek gegen zamana bollndr ve “shear hiz1” 6lgullir. Transient elastografide (Fibros-
can) ise ses dalgasinin ilerlemesi ve alinan eko 6l¢iilerek shear hizi hesaplanir ve bu

da doku serligi ile dogru orantilidir. Sonuglar kilopaskal olarak 6lg¢iiliir.

Fibroscan’de B-mod goriintiilenmesi i¢in 4 MHz prob kullanilir. Hasta sirtiistii
yatirilarak kollar maksimum abdiiksiyona getirilir. Prob se¢ilen interkostal araliga yer-
lestirilerek kostalarin absorbe edecegi kadar basing uygulanir. Kostalarin olusturacagi
gblgelenmeden kaginarak karaciger sag loba odaklanilir ve B-modda goriintii alinir.
Bu modda en az biiyiik damarin oldugu ve karaciger dokusunun en az 6 cm kalinlikta
oldugu bolge secilir. 10 gegerli 6l¢iim yapilarak doku sertligi 6lgiiliir ve medyan degeri

alinir.

Fibroscanin yiiksek dereceli fibrozda daha dogru oldugu bilinen bir durumdur. Bu
metod ilk 6nce hepatit C hastalarinda denenmistir. Daha sonra NAFLD hastalarinda
da kullanilmistir. Fibroz fazlalastik¢a doku sertligi de artmistir. Bu alanda en kapsamli
calisma Wong et al tarafindan yapilmis olup ileri fibroz icin 0.93, siroz i¢in ise 0.95
AUROC elde edilmistir.(129). Eger cut-off degeri 7.9 kPa olarak belirlenirse ileri fib-
roz i¢in %97 negatif prediktif deger elde edilmistir. Diger taraftan pozitif prediktif de-
ger en fazla %72.4 olarak 9.6 kPa cut-off degerinde bulunmustur. Diisiik spesifisiteden
dolay1 Transient elastografinin degeri F1_F2 fibrozu olan hasta-larda sinirlidir. Daha
yiiksek doku sertligine sahip hastalarda karaciger biyopsisine alternatif bir segenek
olarabilir. Ayrica klinikte karsilasilan hastalarin gogunda ileri fibroz ya da siroz yoktur.
Bu hastalarda karacigerdeki diisiik fibroza bagli morbidite ve mortalite esit deredede
Oonemlidir. Yapilan bir ¢alismada fibroscan’in bu hastalarda basarisizligi body mass
indeksin 28 in tizerinde olmasiyla iligkili bulunmustur (130).Bunun nedeni elastik ve

ultrason dalgalarinin subkutan yag dokusu tarafindan yavasla-tilmasidir.

ARFI’ de ayn1 sekilde yapilir ve shear hizi hesaplanir. Karacigerde bu hiz yaklasik
1 m/s kadardir. Bu hiz karacigerde yagl infiltrasyon oldugunda diiser. Palmeri et al
tarafindan yapilan 172 hastalik bir seride ARFI, diisiik dereceli fibrozu (0-2) yiiksek
dereceli fibrozdan (3-4) %90 hassasiyet ve 6zgiinliikle ayirmistir (131). Burada yliksek

viicut kitle indeksi problem olmamaktadir ve fibroscan ile ayni dogrulugu vermektedir.
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2.5.4. Bilgisayarh Tomografi

Steatoz CT’ de karaciger dansitesini diisiiriir. Bu, kantitatif olarak kontrastsiz go-
rintllemede dalak ile karsilastirilarak anlasilabilir. Karaciger dansitesinin dalaginkine
orani 0.8” den kii¢iik oldugunda orta-fazla yaglanma i¢in nerdeyse %100 ozgiinliige
sahip olur. Bir ¢alismada %30’ un iizreinde yaglanma i¢in %100 6zgiinlik ve %82
hassasiyet elde edilmistir (132). Normalde dalakta dansite karacigerdekinden 8-10 HU
daha azdir. Bu fark dalak lehine 10 HU’ dan fazla ¢ikarsa steatoz lehine anlamlidir. Bir
baska yontem ise dual enerjili CT’ dir. 80 ve 140 kVp enerjili iki tiip kullanilarak ya-
pilir. Normalde enerji seviyesi arttik¢a karacigerdeki yagda dansite artacaktir. 10 HU’
dan fazla artis %25’ den fazla yagl infiltrasyonu gosterir (133).

2.5.5. Magnetik Rezonans Goriintiileme

MR karacigerde mikroskobik miktardaki yagi bile gosteren radyasyon icermeyen
bir modalitedir. CSI (chemical shift imaging), proton spektroskopi, MR elastografi gibi
teknikler kullanilabilir. Hassasiyet ve 6zgiinliik CSI de %90 ve %91 iken spektrosko-
pide %91 ve %87’ dir (134). CSI de yagl karacigerde in-phase (IP) goriintiilerde sin-
yal intensitesi yiikselirken opposed-phase (OP) goriintiilerde diiser. Bu goriintiiler ara-
sindaki intensite diisiikliigii hesaplanarak yag fraksiyonu bulunabilir. CSI” nin avantaji

biitiin karacigeri almasidir.

Single voxel spektroskopi igin kullanilan iki ana strateji point-resolved spektros-
kopi (PRESS) ve stimulated echo acquisition mode (STREAM)’ dur. MR spektros-
kopi; milyonda 1.9-2.3 parca, 1.1-1.5 parca ve 0.8-1.1 parcada steatoz varliginda lipid
rezonans pikindeki intensite artisini1 gosterir. Bu yontem lipid rezonas peakin altindaki
alan1 direkt gosterdiginden karacigerdeki yag infiltrasyonunu kantitatif degerlendiril-
mesinde kullanilabilir. Ayrica fibroz, demir birikimi ve glikojen gibi karistirici faktor-

lerden etkilenmez, fakat karmasik bir yontem olup karacigerin bir kismi i¢in kullanilir.

MR elastografi karaciger fibrozunu kantitatif olarak 6lgmek i¢in kullanilan MR
tabanl bir yontemdir. Sonoelastografiden farkli olarak karacigerde sinirli bir derinlikte

ve noktasal 6l¢iimle degil; genis bir alanda Sl¢lim saglar. Ayrica operatdr bagimli ol-
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mayi1p cok daha kisa zamanda 6l¢iim yapabilir. Bir dezavantaji hepatik demirden etki-
lenmesidir. Biitiin bunlara ragmen karaciger fibrozunu evrelemede veya hafif fibrozun
teshisinde giivenilir bir dogrulukla 6l¢en tek goriintiilleme yontemidir (135). Bu teknik
20-200 Hz arasinda degisen mekanik shear dalgalarinin sert dokuda daha hizli, yumu-
sak dokularda daha yavas ilerlemesi prensibine dayanarak elde edilen dalga boyu 61-
¢limii ile yapilir. Daha sert dokular daha yiiksek dalga boyu verir. Sertlik 3 kPa’ dan
daha yuksek ise fibroz lehine yorumlanir (136).

2.6. Klinik Ozellikler

2.6.1. Belirti ve bulgular

Cogu NAFLD hastas1 asemptomatiktir. Boyle bir durumda teshis genelde karaci-
ger enzim yiiksekligi ya da bagka bir hastalik nedeniyle yapilan karaciger goriintiile-
mesiyle konur. Bazen de batin cerrahisi sirasinda ya da hepatomegaliyi arastirirken
tan1 konulur. Bu nedenle ¢ogu kiside NAFLD varken, tan1 almamiglardir. Eger semp-
tom varsa genelde halsizlik, yorgunluk veya sag {ist kadranda agridan ziyade rahatsiz-

lik seklindedir. Bu durumda hastalar en sik halsizlikten yakinir.

Halsizlige ek olarak bazi hastalar kronik kirginlik ve giin iginde yorgunluk da ce-
kebilir. Bu durumda hastalarin genelde bozuk bir uyku diizeni olup yorgun uyanirlar.
Iyice arastirildiginda horlama da ¢ogu hastada vardir. Bu anormal uyku paterni insiilin
direncine katkida bulunur (137).Bir diger grup hasta ise yorgun uyanmaz fakat giin
icinde yorgunluk c¢eker. Bu daha ¢ok daha ileri hastalikta goriiliir. Hastalarin yaklagik
%25’ inde kronik yorgunluk sendromu goriiliir.(138). Ayrica %20 kadar hastada kronik
agr1 bozuklugu vardir ( 139).

En sik fizik bulgu obezite olup hastalarin %50-90" inda bulunur (140). Ayrica has-
talarin yaklasik iicte ikisinde metabolik sendromun diger komponentleri bulunur. He-

patomegali karaciger ile iliskili olan en sik bulgudur (141).
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2.6.2. Diger Yaygin iliskili Durumlar

Yagli karaciger hastaliginin obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
metabolik sendrom komponentleri ile iligkisi bilinen bir durumdur. Ayrica yapilan bir
calismada %26 hastada degisik alerjiler, %25 hastada kronik depresyon, %10 hastada
anksiyete bozuklugu oldugu goriilmiis ve yaklasik %50 hastanin psikotropik ilag aldig
anlasilmis (142). NAFLD varligi bagimsiz olarak endotelyal disfonksiyon, anormal
vaskiiler reaktivite, karotid intimal kalinlig1 artis1 ve karotidlerdeki plak sayisi ile ilis-
kilendirilmistir (143). Metabolik sendrom ve insiilin rezistans1 dolasan doku faktorii
ve faktor VIl miktarinda artis ile iligkilidir. Faktor 8 ve fibrinojen miktar artisi ile de

iliskili olan bu durum prokoagulan bir durum olusturur (144).

Sonugta bir hastada NAFLD risk faktorleri, sag iist kadranda rahatsizlik, hepato-
megali veya artmis karaciger enzimleri; NAFLD acisindan degerlendirmek i¢in tetik-
leyici faktorleri olusturur. Diger taraftan baska yaygin karaciger hastaliklar1 diglandik-
tan sonra karaciger enzim yiiksekligi de degerlendirmeyi gerektirir. Unutmamak gere-

kir ki NAFL ve NASH’ 1 ayiracak bir semptom ya da bulgu yoktur.

2.6.3. Labaratuar Anormallikleri

Yapilan bir ¢aligmada insanlarin %7.9” unda viral hepatit ve diger yaygin karaci-
ger hastalig1 olmadan persistan bir karaciger enzim yiiksekligi goriilmistur.(145). Bu
hastalarin ¢cogunlugunda NAFLD vardir. Fakat cogu NAFLD hastasinda karaciger en-
zimleri siirekli olarak normaldir. En sik karaciger enzim anormalligi yiiksek ALT se-
viyesidir. Bu ylikseklik orta derecededir ve 300 IU/L’ yi gegtiginde diger alternatif
etiyolojiler arastirilmalidir. AST daha az derecede yiikselir ve genelde ALT’ den daha
diistiktiir. Baz1 hastalarda da izole ALP yiiksekligi olur ve nadiren iist sinirin 2 katina

cikar.

Hastalik cok ileri sathaya ulagsmadigi siirece hepatik sentetik fonksiyonlar bozul-
maz. Boyle bir durumda da albiimin ve protrombin zamani, bilirubin artisindan 6nce

anormallesir. Kan sayimi hipersplenizm ve portal hipertansiyon olmadan bozulmaz.
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Metabolik sendromun bir pargasi oldugu i¢in kan glukoz seviyesi yiiksekligi, hipert-
rigliseridemi, diisiik HDL seviyeleri yaygindir. Yiiksek ferritin seviyesi nadir degildir

fakat akut fazla iliskilidir.

2.7. Dogal Siire¢ ve Progresyon

NAFLD progresyonu ile ilgili sinirli ¢alisma vardir. Bunun en 6nemli nedeni ¢cogu
caligmanin kesitsel ¢alisma olmasidir. Genellikle basit steatozun daha ileri karaciger
hastaligina progresyonunun nadir olduguna inanilir. Fakat basit steatoz hastalarinin
Ozellikle bariatrik cerrahi ya da jejunoileal bypass sonrasi hizli kilo kaybindan sonra

steatohepatite ilerledigi bir takim olgu sunumlarinda gosterilmistir (146).

NAFLD hastalarinin uzun déonem dogal siireci altta yatan metabolik sendroma ve
genetik faktorlere baglidir. Ayrica hayatin degisik donemlerinde diyabet ve kardiyo-
vaskiiler hastalik ile ilgili morbiditelerle karsilasabilirler. NAFLD hastalarinda 6lim

orani daha ¢ok yas, bozulmus glukoz toleransi ve siroz varligina baghdir.

Ayni sekilde NASH hastalarinin siroza ilerlemesi ile ilgili sinirli ¢alisma vardir.
Fakat bu ¢alismalara gore NASH hastalarinin %20’ si siroza ilerlemektedir (147). Ke-
sitsel ¢aligsmalarda hipertansiyon, yiiksek ALT ve insiilin direnci kombinasyonu obez
hastalarda ileri fibroz olasiligini artirmaktadir (148). Siroz olustugunda ise dekompen-
sasyon orani yillik %4 civarinda bildirilmistir. Bu oran hepatit C* dekinden diistiktiir.
Bir galismada da 149 NASH’ e bagli siroz hastasinin 10 tanesinde hepatoseller kanser
gelismis olup bu oran yine hepatit C* den daha diisiiktiir (149). Bir baska 6zellik ise
siroz gelistikten sonra NASH ve steatoz 6zelliklerinin histolojik olarak kaybolmasidir.
Bu durumda vakalar “kriptojenik siroz” diye adlandirilir. Karaciger transplantasyo-
nuna gonderilen hastalarin %7-14 arasi kriptojenik sirozdur (150). Bir baska karakte-
ristik 6zellik ise karaciger naklinden sonra hemen hemen tiim hastalarda karaciger yag-
lanmasinin niiksiidiir. NASH’e bagli siroz olup karaciger nakli uygulanmig hastalarda

da zaman i¢inde HCC olusabilmektedir.
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2.8. Tedavi

Tam olarak yerlesmis bir tedavi segenegi yoktur. Tedavi esas olarak risk faktorle-

rinin 6zellikle de obezite ve insiilin direncinin azaltilmasina yoneliktir.

Amag kiloyu olabildigince ideal kiloya yaklagtirmak olsa bile hafif-orta derecede
bir kilo kaybi insiilin direncinde 6nemli bir azaltma yapar. Yasam stili degisikligi kisa
donemde etkili olmasina ragmen bunu uzun siire devam ettirmek zordur. Genelde 6ne-
rilen, glinliik almas1 gereken kalori miktarindan 500-1000 kalori daha az almaktir. Ay-
rica giinliik aktivite miktart da arttirilmalidir. Kilo kaybi; karaciger enzimleri, histolo-
jisi, insiilin direncini ve hayat kalitesini anlaml1 derecede diizeltir. Histolojik diizelme
bariatrik cerrahi sonrasi da diizelmektedir (151). Kilo kayb1 yavas yavas olmalidir

clinkii hizli kilo kaybi karaciger hastaligin1 daha da kotiilestirebilir.

E ve C vitaminlerinin antioksidan 6zelliklerinin olmast, bu vitaminleri NASH i¢in
olast bir tedavi yontemi yapmistir. Her ne kadar degisik calismalar serum ALT seviye-
leri, nekroinflamatuar 6zellikler ve fibroz derecesinde diisiis oldugunu gosterse de
mortalite artig1 kaygisi ve uzun déonem faydasi bilinmediginden bu ajanlarin 6nerilmesi

su an i¢in uygun goriilmemektedir (152).

Bir hipoglisemik ajan olan metforminin faydali oldugunu gosteren degisik rando-
mize calismalar vardir. Ozellikle ALT seviyesinde diisme yaptig1 griilen metforminin

insiilin ve CRP seviyelerini de diisiirdiigii gézlenmistir (153).

Bir baska hipoglisemik ajan olan pioglitazonla yapilmis ¢alismalarda biyokimya-
sal ve histolojik parametrelerde diizelme goriilmiigse de ilacin kesilmesiyle bu durum
tersine donmiistiir. Fakat thiazolidinedionlarin kalp hastaligi a¢isindan yan etkileri ve
kilo aldirmalar1 nedeniyle kullanimlar1 uygun olmamaktadir. Benzer etki ve kaygilar
rosiglitazon i¢in de gecerlidir.

Antioksidan etkili bir lipid diisiiriicii ila¢ olan probukol, ALT seviyelerinde an-

lamli diisiis saglanmis fakat histolojide anlamli bir diizelme goriilmemistir (154).

Metioninin metabolik dongiistinde normal bir metabolit olan betainin, hayvan mo-
dellerinde steatoza karsi1 koruyucu oldugu gosterilmesi nedeniyle yapilan bir ¢alismada

steatozu diisiirmesine ragmen, diger parametrelerde anlamli bir diisiis gozlenmemistir

(155).
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40 hastal1 bir pilot ¢alismada ursodeoksikolik asidin potansiyel faydasi olabilecegi
Onerilmis (156). Daha sonra yapilan iki kontrollii galismada faydasi gosterilememistir.
Diger bir ¢calismada vitamin E ile birlikte kullanildiginda biyokimyasal fayda saglan-

dig1 gosterilse de tedavide rutin kullanim1 6nerilmemektedir.

Anjiyotensin II hepatik fibroz patogenezinde ve demir birikimi ile insiilin diren-
cinde iliskili bulunmustur. Anjiyotensin II reseptor antagonisti olan losartan ile yapilan
bir pilot calismada hepatik fibrozun serum markerlar1 ve ALT seviyesinde diisme gos-

terilmesine ragmen daha fazla ¢alisma gereklidir (157).

Orlistat gastrointestinal lipaz inhibitorii olup obezite ve tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmistir. NASH hastalarinda yapilan bir pilot ¢calismada ultrasonografi ile deger-
lendirme sonucunda karaciger yaglanmasinda diisiis gézlenmistir (158). Benzer se-
kilde aminotransferazlarda ve histolojide de diizelme goriilen vaka serileri vardir. Fa-

kat diger calismalarda celigkili sonuglar olup faydasi kesin kanitlanmamuistir.

Birkag rapor omega 3 yag asitlerinin NASH hastalarinda faydali oldugunu gos-
terse de daha fazla ¢alisma gereklidir (159).

Pentoksifilin, NASH patogenezinde rolii oldugu bilinen TNF-alfa liretimini inhibe
eden bir ajandir. Biyokimyasal parametreleri diizeltmedeki yarari pilot ¢aligmalarda
gosterilmistir. Fakat cogu hasta 6zellikle bulant1 yan etkisi nedeniyle ¢aligmaya devam

edememistir (160).

Taurinin lipotropik bir faktor oldugu ve hepatik yag mobilizasyonu yaptigina ina-
nilir. Kontrollii olmayan bir ¢alismada yaglh karacigerde radyolojik diizelme goriil-

miistiir. Ancak bu konuda da veriler yetersizdir (161).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan arastirma kesitsel bir arastirma olup; evreni saglikli, check-up i¢in gelen
goniilliilerden olusmustur. Ornekleme belirli bir dénemde basvuran hastalardan

randomize segilerek yapilmistir.

Calisma bir insan ¢alismasi olmasi nedeniyle, Actbadem Universitesi Tibbi
Aragtirmalar1 Degerlendirme Etik Kurulu’nun 30 Mayis 2014 tarihli ve 2014-641
say1li karari ile etik kuruldan onay almistir (Bkz. Ek 1).

Arastirmaya Kozyatag1 Acibadem Hastanesi’nin check-up boliimiine Mayis 2014-
Agustos 2014 tarihleri arasinda basvuran saglikli yetiskin hastalar alindi. Incelenen
280 hastadan asagida bahsedilen diglanma kriterleri uygulandiktan sonra kalan 234
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarin higbirinde yapilan testlerden basarisiz bir

sonug alinmadi.

Tanim geregi bir hastanin NAFLD tanis1 alabilmesi i¢in biyopsi ile en az %5 yag
orani ya da giivenilir bir goriintiileme ile karacigerde steatoz varliginin gosterilmesi
gerektiginden aragtirmaya katilan kisilere hem karaciger US hem de yeni bir yontem
olan CAP uygulanmistir. Bu sekilde hasta ve kontrol grubu olusturulabildi. Hastalara
US incelemesi, hastanenin radyoloji boliimiince ayni kisi tarafindan ve en az hastanin
6 saatlik agligindan sonra hastalara uygulandi ve Kkaraciger ekojenitesi dalak
ekojenitesiyle karsilastirilarak steatoz varsa 3 grade halinde belirtildi. Ekojenite biraz
artmigsa grade 1 olarak tanimlanirken; ekojenik karaciger normalde ekojen olan portal
ven ve dallarinin duvarimi engelliyorsa grade 2 ve ekojenik karaciger diafram

konturunu engelliyorsa grade 3 olarak rapor edildi.

NAFL ile NASH ayrim1 ancak biyopsi ile yapilabildiginden, NASH veya siroz
icin fikir vermesi ve diger parametreler ile iligkiyi gostermek amaciyla Transient
Elastografi yapildi. Bunun i¢in Fibroscan 502 (Echosens, Paris, Fransa) makinesi
kullanild1 ve fibroz derecesi Kilopascal ( kPa) birimiyle gosterildi. Ayrica steatozu
gostermek amaciyla kullanilan CAP’in Fibroscan cihazi ile birlikte kullanilmasi
zorunlulugu nedeniyle ayn1 anda CAP Slgiimleri dB/m birimiyle gosterildi. Hastalar
en az 2 saatlik aclik sonrasi sirtiistii yatirilarak kollar baginin iistiine abdiikte edildi.

Daha sonra M prob (3.5 Mhz) kullanilarak karaciger vaskiiler yapilardan ve kostadan
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temiz olan en uygun interkostal aralik segilerek mid-aksiller ¢izgi lizerinde 6l¢timler
yapildi. Biitlin hastalara 10 gecerli 61¢iim uygulanarak elde edilen degerlerin medyan

degeri hesaplandi. Olgiimlerin IQR degeri % 30 un altinda idi.

NAFLD tanimi geregi ikinci sart olan karaciger yaglanmasinin alkol alimina veya
sekonder nedenlere bagli olmadigin1 géstermek i¢in; son iki yilda erkekler i¢in haftada
140 g, kadinlar igin haftada 70 g dan fazla etanol alanlar arastirmaya alinmadi. Ayrica
genel bilgilerde tanimlanan sekonder yagli karaciger nedenlerinden en az birini
tagiyanlar da aragtirmaya alinmadi. Bu nedenler: Yakin zamanda TPN alimi, hizli kilo
verilmesi, uzun siireli aclik, obezite cerrahisi, HIV infeksiyonu varlig1, steatoza sebep
olabilen ila¢g kullanimi (amiodaron, tamoksifen, glukortikoidler, metotreksat,
tetrasiklin grubu, asetaminofen, diklofenak, izoniazid, statin grubu, venlafaksin,
kalsiyum kanal blokerleri, valproik asit, L-asparaginaz), abetalipoproteinemi,
galaktozemi, Weber-Christian hastaligi, lipodistrofik sendromlar, inflamatuar bagirsak
hastalig1, ¢olyak hastaligi olarak tanimlandi. Yaygin karaciger hastaliklarindan en az
birini tasiyanlar da dislandi. Bu bilgiler hastalara verilen soru-cevap seklindeki anket

verileri ile degerlendirildi.

NAFLD ile metabolik sendromun iliskisi ve metabolik sendromun komponentleri
ile diger yapilan testler arasindaki iligkiyi gostermek i¢in hastalardan alinan kan
orneklerinden total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, iirik asit,
insiilin, glukoz, ALT, AST, GGT testleri ¢alisildi. Bu sonuglardan insiilin ve glukoz
degerleri kullanilarak insiilin direncinin bir Olclisi olan “homeostasis model
assessment (HOMA)” degeri hesaplandi. Karaciger enzimleri yiiksek kisilerde viral ve
diger etyolojiler, ilgili testlerle dislandi. Hastalarin boy ve kilo dl¢liimleri yapilarak
viicut kitle indeksleri (BMI) hesaplandi. Kilo i¢in elektronik tarti, boy i¢in duvara
dayali tahta metre kullanildi.

Hastalardan alinan kan ornekleri PNPLA3 ¢.444C>G (rs738409) ve TM6SF2
€.449G>A (rs58542926) tek niikleotid polimorfizmi testleri i¢in Acibadem Labgen
labaratuarina gonderildi. Transport 6ncesi kanlar -20 °C’ de saklandi. Daha sonra
MagNA Pure LC (Roche, Almanya) cihazi yardimiyla otomatik olarak tam kandaki
DNA izole edildi. Bu izolasyon sirasinda 6rneklerdeki hiicreler parcalanip olusan lizat

pH>7.0 ortaminda kaotropik ortamda manyetik cam partikiillerine adsorbe oldu.
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Izopropanol varliginda sadece DNA manyetik partikiillere bagli kaldi. Daha sonra

diisiik tuz konsantrasyonu ve 1s1 yardimiyla DNA izole edildi.

Izole edilen DNA &rnekleri daha sonra PCR ile ¢ogaltmak amaciyla Applied
Biosystems Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied Biosystems, California, USA)
makinesinde ¢ogaltildi. Daha sonra primerler eklenerek olusan PCR karisimindan
(amplicon) 5 pL alinip, 2 pL llustra Exoprostar 1 step (GE Healthcare Bio-Sciences
Corp, NJ, USA) ile kanistirildi (Bu karisimdaki exonuclease 1, tek iplikli DNA” y1
sindirir ve deoksiribonukleotidleri ag1ga ¢ikarir. Ikinci bir enzim olan alkalen fosfataz,
DNA’ ya katilmayan niikleotidleri ve primerleri temizler.). Daha sonra bu karigimdaki
enzimleri temizlemek igin 15 dakika 37 °C’de ve 15 dakika 80 °C’de inkube edilip

sekanslamaya hazir hale getirildi.

Bahsedilen gen bolgelerinin sekanslanmasi i¢in kapiller elektroforez sistemini
kullanan ABI 3130xl (Applied Biosystems, California, USA) sistemi kullanildi. Her
bir niikleotid i¢in polimorfik bdlgeden bir baz eksik olan minisekanslama primerleri
kullanildi. Primer amplifikasyon islemi floresanla isaretlenmis dideoksiniikleotidler
(F ddNTP) ile yapildi. Reaksiyonun durdurulmasi sadece bir sonlandiricinin
katilmasiyla oldu. Elde edilen piklerin rengi SNP tanimamiza yardimci oldu. Bu
stirecin glivenli olmas1 amactyla bilinen genotipin DNA 6rnekleri pozitif, su da negatif
kontrol olarak kullanildi.

Hastalarin tiim labaratuar, genetik, antropometrik ve demografik ozellikleriyle
ilgili veriler IBM SPSS Statistics version 22.0.0.0 (2013) istatistik programi ile analiz
edildi. Devamli degiskenler ile devamli degiskenler arasindaki korelasyon analizi
Pearson korelasyon analizi, kontrol faktorii varsa Spearman rho korelasyon analizi ile
yapildi. Karsilagtirmali testlerde ise ¢ift bagimsiz nominal veya ordinal degiskenler
arasindaki devamli degiskenlerin farki bagimsiz 6rneklemler arasi t testi ile
oOl¢iiliirken, ikiden fazla nominal ya da ordinal degiskenler aras1 devam degiskenlerin
farki one way ANOVA testi ile dl¢iildii. Bagimsiz ve bagimli degiskenlerin her iksinin
de nominal oldugu durumlarda ki kare testi, her ikisinin de ordinal oldugu durumlarda

Mann Whitney U testi yapildi. Biitiin testlerde anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alindi.

Calisma kesitsel oldugu icin neden-sonug iligkisi tam olarak elde edilemez.

Hastalardan alinan bilgiler ve labaratuar ile radyolojik sonuglar daha ¢ok arastirmanin
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yapildig1 zamanda elde edilen sonuglar oldugu icin ge¢mis hakkinda bilgi vermedi,
fakat genetik sonuclar i¢in bu durumdan bahsedilemez. Ayrica anket bilgileri 6znel

cevaplar igerdigi i¢in o0zellikle alkol ile ilgili nesnel cevap alinamada.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Bulgular

Toplam 234 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin ortalama yas1 46.4+13.3 olup en
geng hasta 17, en yasli hasta 80 yasindaydi. Hastalarin %56’ s1 (132 hasta) erkek, %44’
i (102 hasta) kadindi. Biitlin hastalarin ortalama CAP degeri 246+64 dB/m olup
minimum 100, maksimum 400 dB/m olarak 6l¢tildii. Karaciger US skorlamasina gore
yaglanma olmayanlar %33 (77 hasta), grade 1 yaglanma olanlar %48 (113 hasta),
grade 2 yaglanma olanlar %15 (34 hasta), grade 3 yaglanma olanlar %4 (9 hasta)
oranini olusturdu. Fibroscan sonuglarina gore ortalama fibrozis skoru 4.9+2.0 kPa
bulundu. Ortalama {irik asit seviyesi 5.4+1.3 mg/dL, ortalama trigliserid seviyesi
130.5+91.2 mg/dL, ortalama total kolesterol 206+39 mg/dL, ortalama HDL kolesterol
5717 mg/dL, ortalama LDL kolesterol 134+33 mg/dL, ortalama ALT 25+15 UJ/L,
ortalama AST 22+7 U/L, ortalama GGT 26424 U/L olarak &lgiildii. Ayrica insiilin ve
glukoz degerleriyle elde edilen ortalama HOMA degeri 2.36+2.28 olarak bulundu.
Hastalarin agirlik ve boylariyla elde edilen viicut kitle endeksi (BMI) ortalamasi

26.4+3.5 olarak bulundu.

ALT ve AST st limitleri labaratuarimizda 40 U/L olarak belirlendiginden
hastalarin %12’ sinde ALT yuksek, %4’ tinde AST yuksek bulundu. GGT igin iist sinir
71 U/L alindiginda hastalarin %6’ s1 pozitif bulundu. Urik asit igin erkeklerde iist sinir
7.1 mg/dL, kadinlarda 5.7 mg/dL alindiginda hastalarin %20.4" i pozitif olarak
hesaplandi.Insiilin direnci icin HOMA iist sinir1 2 olarak alindiginda hastalarin %33’
tinde insiilin direnci oldugu anlagildi. BMI degeri 20’ nin altinda olanlar normalin alt1
kabul edildi ve hastalarin %2.9” unu, 20-25 arasinda olanlar normal kabul edilip
hastalarin %27.2’ sini, 25-30 arasinda olanlar kilolu kabul edilip hastalarin %50.5” ini,
30 un iizerinde olanlar obez kabul edilip hastalarin %11.7’ sini olusturdu. CAP i¢in
yaglanma sinir1 235 alindiginda hastalarin %55.3” iinde yaglanma oldugu anlasildi.
ATP 1III kriterlerine gore (bel ¢evresi, tansiyon, HDL kolesterol, trigliserid ve glukoz

degerleri esas alinarak) hastalarin %36’ sinda (84 kisi) metabolik sendrom vardi.
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PNPLA3 — ¢.444C>G gen kodlama bolgesindeki tek niikleotid polimorfizminin
(rs738409) (Sekil 2) sikligina bakildiginda hastalarin %61’ i normal (wild type), %33’
i heterozigot olarak bu mutasyonu tasirken, %6’ s1 homozigot olarak bu mutasyonu
tasiyordu.  TM6SF2 - ¢.449G>A gen kodlama bolgesindeki tek niikleotid
polimorfizminin (rs58542926) (Sekil 3) sekanslama sonrasi sikligina bakildigi zaman
hastalarin %89.6” s1 normal varyant (wild type) tasirken, %10.4” i heterozigot olarak

(G/A) bu mutasyonu tasiyordu. Homozigot (A/A) mutasyonlu hasta hi¢ bulunmadi.

Tablo 5: Devamli degiskenlerin tanimlanmasi

N Minimum Maksimum  Ortalama Std. sapma
Yas 234 17 80 46.41 13.264
CAP 234 100 400 246.65 64.203
Fibroscan 234 2.5 16.6 4.931 2.0498
Urik Asit 234 3.0 8.5 5.404 1.2591
Trigliserid 234 44 721 130.50 91.157
Tot. Koles. 234 92 313 206.49 39.531
HDL 234 29 131 56.78 17.314
LDL 234 31 218 133.88 32.640
ALT 234 8 96 25.07 14.872
AST 234 11 61 22.37 6.728
GGT 234 6 125 26.33 24.425
HOMA-IR 234 0.000 16.954 2.362 2.277
BMI 234 16 35 26.40 3.535
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Tablo 6: Devamsiz degiskenlerin tanimlanmasi

N (%)

Cinsiyet Erkek 132 (56.3)
Kadin 102 (43.7)

Total 234 (100.0)

US skoru 0 77 (33.0)
1 113 (48.5)

2 34 (14.6)

3 9 (3.9

Total 233 (100.0)

BMI sinifi  Normalin Altinda 7 (2.9
Normal 64 (27.2)

Kilolu 118 (50.5)

Obez 27 (11.7)

Total 234 (100.0)

ALT yiiksekligi Negatif 206 (88.3)
Pozitif 28 (11.7)

Total 234 (100.0)

AST yiiksekligi Negatif 226 (96.1)
Pozitif 8 (3.9

Total 234 (100.0)

GGT yiiksekligi Negatif 220 (94.2)
Pozitif 14 (5.8)

Total 234 (100.0)
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Tablo 6: Devamsiz degiskenlerin tanimlanmasi (Devam)

N(%)

Urik asit fazlalig1 Negatif 186 (79.6)

Pozitif 48 (20.4)

Total 234 (100.0)

HOMA Negatif 157 (67.0)

yiksekligi Pozitif 77 (33.0)

Total 234 (100.0)

CAP yaglanma Yok 104 (44.7)

varligi Var 130 (55.3)

Total 234 (100.0)

Metabolik sendrom Yok 150 (64.1)

varligi var 84 (35.9)

Total 234 (100.0)

PNPLA3  Normal(C/C) 41 (61.2)

varyantt g terozigot(C/G) 22 (32.8)

rs738409

Homozigot (G/G) 4 (6.0)

Total 67 (100.0)

TM6SF2  Normal (G/G) 60 (89.6)
varyant Heterozigot

rs58542926 GIA) 7 (10.4)

Total 67 (100.0)
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R ST S NN S T SR’ AR RN SN R NN SR SO ST SN AT SO T S TR S S
T TCAATGCECTYTTTTCLCTACEC AGETGEGECOCCTTAETTECEC

rs738409:
(PNPLA3 c444C>G) Homozigot 6/G

TTCTECTTTCTAEAGTGI}CETTATECI

Heterozigot C/G

TTCATECYTTCTAEAGTGGCETTATECI

MNormal &/C

TTCATECETTCTAEAGTGGCETTATECI

Sekil 2: PNPLA3 gen varyanti (rs738409)
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rshbB542026: (TM6SF2 - c.499G=A)
CRACTGRCACGGGERARAGTTCAGSECACATTGEGRACAD

GECCTALGAGGGETALMGGCACTCACCATGTTGECGET GCAGCGGETTAGCGCCCEEEECTGECTGALG
MCTTCATGCCMCC@GCATGGCMCAG@EGTAGGGG&TGG@HWM
GEAGCTGTATTTGCCTTCCATGGT GCRAGGAGAGRGEECATCAGCCATGOCAGRACCCTGCTGGACATC

TGTTTCTTTEITICTTCTCAGACAGAGTCTTOOTS
Mame : rs508542926 1F Tm=&0
Sequence: CITCCACAGARATTAAGTCTTTGACCA

Mame: ra5854282c ZR Tm=3%
Seguence: GRGCAAGACTCTGTICTCAGRLCRARC

Mame: ra5B342926 G:r.i‘i.|

Sequence: TTTTGAGGRAGAAGGCAGGCCTGATCT

Sekil 3: TM6SF2 gen varyanti (1s58542926)
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4.2. Korelasyonlar

4.2.1. Yas ile olan korelasyonlar

1. Hastalarin yas1 ve CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani arasinda
yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) istatiksel olarak anlamli bir sekilde

korelasyon olmadig1 goriilmektedir. (p=0.225)

2. Hastalarin yas1 ve Fibroscan ile elde edilen karaciger fibrozu orani arasinda
yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) istatiksel olarak anlamli bir sekilde

korelasyon olmadigi goriilmektedir. (p=0.062)

4.2.2. CAP degeri ile olan korelasyonlar

1. Yas faktorii kontrol altina alindiginda yapilan parsiyel korelasyon analizinde
CAP ile dlgiilen karaciger yaglanma miktari ile US ile elde edilen karaciger yaglanma
skoru arasinda iyi derecede korelasyon oldugu ortaya ¢ikmaktadir. (r=0.47, p=0.000).
Ayrica US skoru ordinal bir parametre oldugu icin yapilan nonparametrik korelasyon
analizinde (Spearman’s rho) yine iyi derecede korelasyon c¢ikmaktadir (r=0.45,
p=0.000)

2. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orami ile fibroscan ile elde edilen
karaciger fibrozu 6l¢iimii arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) orta

miktarda korelasyon oldugu anlagilmaktadir. (r=0.25, p=0.010)

3. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orami ile ayni hastalarin iirik asit
seviyeleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) orta derecede bir

korelasyon oldugu anlasilmaktadir. (r=0.34, p=0.001)

4. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani ile ayni hastalarin viicut kitle
indeksleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) ¢ok iyi derecede bir

korelasyon oldugu anlasilmaktadir. (r=0.64, p=0.000)

5. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani ile ayni hastalarin trigliserid
seviyeleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) orta derecede bir

korelasyon oldugu anlagilmaktadir. (r=0.36, p=0.000)
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6. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani ile ayn1 hastalarin HDL kolesterol
seviyeleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) az miktarda negatif

bir korelasyon oldugu anlasilmaktadir. (r=-0.22, p=0.02)

7. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani ile ayn1 hastalarin ALT ve AST
seviyeleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) istatiksel olarak
anlaml bir sekilde korelasyon olmadigi gortilmektedir.(ALT i¢in p=0.08, AST igin
p=0.48)

8. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani ile ayn1 hastalarin GGT seviyeleri

arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) az miktarda bir korelasyon

oldugu anlasilmaktadir. (r=0.23, p=0.02)

9. CAP ile elde edilen karaciger yaglanma orani ile ayni hastalarin HOMA
degerleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) iyi derecede bir

korelasyon oldugu anlagilmaktadir. (r=0.43, p=0.000)

4.2.3 Fibroscan degeri ile olan korelasyonlar

1. Fibroscan ile elde edilen karaciger fibrozu derecesi ile ALT ve AST seviyeleri
arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) iyi-cok iyi derecede korelasyon

bulundu. (ALT i¢in r=0.57, p=0.000; AST i¢in r=0.52, p=0.000)

2. Fibroscan ile elde edilen karaciger fibrozu derecesi ile GGT seviyeleri arasinda
yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) iyi derecede korelasyon bulundu. (r=0.45,

p=0.000)

3. Fibroscan ile elde edilen karaciger fibrozu derecesi ile bulunan HOMA
degerleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde (Pearson) iyi derecede

korelasyon bulundu. (r=0.40, p=0.000)
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4.3. Karsilastirmah Testler

4.3.1. CAP degerlerinin karsilastirilmasi

1. Bagimsiz degiskenli t testi ile Olgiildiigiinde CAP ile ol¢iilen karaciger
yaglanma derecesi cinsiyetler arasinda erkeklerde daha fazla yaglanma olmasi lehine
anlaml bir fark gostermektedir. Erkeklerde ortalama CAP degeri 261+59 dB/m iken
kadinlarda bu deger 227465 dB/m olarak hesaplandi. (ortalama fark: 33.8, t=2.7,
df=89, p=0.009)

Tablo 7: Cinsiyete gére CAP degerleri arasindaki fark

Cinsiyet N Ortalama Std. sapma p Ort. farki
CAP E 132 26156 59.346  0.009 33.806

K 102 227.76  65.774

CAP degerlerine gdre cinsiyetler arasindaki fark

Cinsiyet
WCcAPE
300- Ecap K

250

dBim

200-

150+

Cinsiyet

Sekil 4: CAP degerlerine gore cinsiyetler arasindaki fark
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2. Bagimsiz degiskenli t testi ile oOlgiildiiglinde CAP ile 6lgiilen karaciger
yaglanma derecesi ALT, AST, GGT pozitifligi ve negatifligi arasinda anlamli bir fark
gostermemektedir.(ALT pozitifligi i¢in p=0.18, AST pozitifligi i¢in p=0.70, GGT
pozitifligi i¢in p=0.36)

Tablo 8: ALT, AST, GGT pozitifligine gore CAP degeri arasindaki fark

Yiikseklik N  Ortalama  Std. sapma p Ort. farki

CAP ALT(-) 207 243.73 64.928 0.179 -24.767
ALT(+) 27 268.50 56.111

AST(-) 225 245.98 63.912 0.700 -17.020
AST(+)9  263.00 79.553

GGT(-) 220 244.86 63.602  0.364 -30.302

GGT(+)14 275.17 73.265

3. Bagimsiz degiskenli t testi ile oOlgiildiiglinde CAP ile 6lgiilen karaciger
yaglanma derecesi, bulunan HOMA degerine gore insiilin direnci olanlarla olmayanlar
arasinda insiilin direnci olanlarda daha fazla yaglanma olmasi lehine anlamli bir fark
gostermektedir. Insiilin direnci olanlarda ortalama CAP degeri 278+66 dB/m iken
olmayanlarda bu deger 232+58 dB/m olarak hesaplandi. (ortalama fark:46.2, t=3.6,
df=56, p=0.001)

Tablo 9: Insiilin direnci varligina gore CAP degeri arasindaki fark

Insiilin direnci N Ortalama Std.sapma  p Ort. farki
CAP Yok 159 231.68 57.850 0.001 -46.258

Var 75 27794  66.376
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insdilin direncine gére CAP degeri

HOMA-IR
_ pozitifligi
300 INinsiilin direnci yok
IMinsiiin direnci var
250
E
£
m
T oo
150"
100~

Mean

Sekil 5: Insiilin direncine gore CAP degeri

4. Bagimsiz degiskenler aras1t ANOVA one way ile degerlendirildiginde CAP ile
Olciilen karaciger yaglanma derecesi, karaciger US ile bulunan karaciger yaglanmasi
skorlar1 arasinda skoru fazla olan hastalarda yaglanmanin daha fazla olmasi lehine
anlamli bir fark bulundu. US’ da yaglanma olmayanlarda ortalama CAP degeri 220+64
dB/m, US grade 1 yaglanma olanlarda ortalama CAP degeri 242+52 dB/m, US grade
2 yaglanma olanlarda ortalama CAP degeri 291+51 dB/m, US grade 3 yaglanma
olanlarda ortalama CAP degeri 359+24 dB/m bulundu. (F=11.1, p=0.000)
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Tablo 10: US skorlarina gére CAP degerleri arasindaki fark

USskoru N  Ortalama Std. sapma p  Ort. farki
CAP Grade0O 77 220.12 64.782 0.000 22.02
Grade1l 113 24214 52.621 49.39
Grade2 34 29153 51.742 67.47

Grade3 9 359.00 24.481

US skorlarnna gére ortalama CAP degerleri

400
350
E 300+
[
m
-
250 359
2915
2007 247 4 246 6
220.1
150 T T T T T
[u] 1 2 3 Total
US Skoru

Sekil 6: US skorlarina gére CAP degerleri

5. Bagimsiz degiskenler arast ANOVA one way ile degerlendirildiginde CAP ile
Olciilen karaciger yaglanma derecesi; viicut kitle indeksine gore hastalar
siiflandirildiginda hasta sinifi arasinda obezite derecesi fazla olanlarda yaglanmanin

daha fazla olmasi lehine anlamli fark mevcuttur. Viicut kitle indeksi normalin altinda

70



olanlarda ortalama CAP degeri 130+£83 dB/m, normal kisilerde 215+51 dB/m,
kilolularda 253+50 dB/m, obezlerde 319+60 dB/m bulundu. (F=11.6, p=0.000)

Tablo 11: BMI smifina gore CAP degerleri arasindaki fark

BMIsinifi N Ortalama Std. sapma p  Ort. fark

CAP Normalin 0.000 84.54
7 130.67 26.727
Altinda
Normal 64 215.21 51.152 38.48
Kilolu 118 253.69 50.007 65.89

Obez 27 31958 60.801

Vicut Kitle indeksine gére CAP degerleri
arasindaki fark

3507

3004

E 2504
0
=
3196
200
246
2152
150
1307
100 — . = T T
NORMALIN NORMAL  KILOLU  ©OBEZ Tatal
ALTINDA

BMI

Sekil 7: BMI sinifina gore CAP degerleri
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6. Bagimsiz degiskenli t testi ile oOl¢iildiigiinde CAP ile olgiilen karaciger
yaglanma derecesi, ATP III kriterlerine gore metabolik sendromu olanlar ile
olmayanlar arasinda olanlar lehine anlamli bir fark gosterdi. Metabolik sendromu
olanlarda oOlgiilen ortalama CAP degeri 273+66 dB/m iken, olmayanlarda 232+58
dB/m bulunmustur. (ortalama farki: 41.5 dB/m, t=-3.290, df=68, p=0.002).

Tablo 12: Metabolik sendrom varligina gére CAP degerleri arasindaki fark

Met. sendrom N  Ortalama Std. sapma p Ort. farki
CAP Var 150 273.11 65.974 0.002 41.523

Yok 84 23158 58.493

Metabolik sendrom varligina gére CAP degerleri
arasindaki fark

3007
2509
£
-
g
20077
2731
23 E
1507
100 T T
Yok “ar

Metabolik sendrom varhg

Sekil 8: Metabolik sendrom varligina gére CAP degerleri
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4.3.2. Fibroscan degerlerinin karsilastirilmasi
1. Bagimsiz degiskenli t testi ile ol¢iildiigiinde fibroscan ile Slgiilen karaciger
fibroz derecesi, cinsiyetler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

gostermemektedir. (p=0.48)

Tablo 13: Cinsiyete gore fibroscan degerleri arasindaki fark

Cinsiyet N  Ortalama Std. sapma p Ort. fark

Fibroscan Erkek 132 5.065 1.7285 0.479 0.3027

102 4.762 2.4063
Kadin

2. Bagimsiz degiskenli t testi ile ol¢iildiigiinde fibroscan ile Slgiilen karaciger
fibroz derecesi, ALT seviyesine gore ALT’ si list sinirin iistiinde olanlarla altinda
olanlar arasinda ALT’ si pozitif olanlarda daha fazla fibroz olmasi lehine anlamli bir
fark gostermektedir. ALT” si pozitif olanlarda ortalama fibroscan degeri 7.0£4.5 kPa,
ALT’ si negatif olanlarda 4.6+1.3 kPa olarak hesaplandi. (ortalama fark: 2.3, t=3.9, df:
100, p=0.000)

Tablo 14: ALT pozitifligine gore fibroscan degerleri arasindaki fark

ALT pozitifligi N Ortalama Std. sapma p Ort. farks
Fibroscan ALT(-) 207 4.659 1.2720  0.000 -2.3161

ALT(+) 27 6975  4.5084
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ALT pozitifligine gére sonoelastografi degerleri
arasindaki fark

8—

E—

kPa

4

Negla‘tif F‘oé'rtif
ALT pozitifligi

Sekil 9: ALT yiiksekligine gore fibroscan degerleri

3. Bagimsiz degiskenli t testi ile ol¢iildiigiinde fibroscan ile Slgiilen karaciger
fibroz derecesi, GGT seviyesine gore GGT’ si iist sinirin iistiinde olanlarla altinda
olanlar arasinda GGT’ si pozitif olanlarda daha fazla fibroz olmasi lehine anlaml1 bir
fark gostermektedir. GGT’ si pozitif olanlarda ortalama fibroscan degeri 8.2+5.1 kPa,
GGT’ si negatif olanlarda 4.7+1.5 kPa olarak hesaplandi. (ortalama fark: 2.3, t=3.9,
df: 100, p=0.000)

Tablo 15: GGT pozitifligine gore fibroscan degerleri arasindaki fark

GGT pozitifligi  Sayr Ortalama Std. sapma p Ort. fark
Fibroscan GGT(-) 220 4.725 1.5261 0.000 -3.5083

GGT(+)14 8233  5.1694
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GGT pozitifligine gére sonoelastografi degerleri
arasindaki fark

109

-

G

kPa

2—|

Neg:atif F'ﬂ.l‘»_i‘tif
GGT pozitifligi

Sekil 10: GGT pozitifligine gore fibroscan degerleri

4.Bagimsiz degiskenli t testi ile Ol¢iildiigiinde fibroscan ile dlgiilen karaciger
fibroz derecesi, bulunan HOMA degerine gore insiilin direnci olanlarla olmayanlar
arasinda insiilin direnci olanlarda daha fazla fibroz olmasi lehine anlamli bir fark
gdstermektedir. Insiilin direnci olanlarda ortalama fibroscan degeri 5.8+2.7 kPa iken
olmayanlarda bu deger 4.5+1.5 kPa olarak hesaplandi. (ortalama fark:1.35, t=2.7,
df=41.7, p=0.01)
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Tablo 16: Insiilin direnci varligina gore fibroscan degerleri arasindaki fark

Insiilin direnci N  Ortalama Std. sapma p Ort. farki
Fibroscan Yok 159 4.494 1.4954 0.010 -1.3513

Var 75 5.845 2.6900

insiilin direnci varh@ina gére sonoelastografi
degerleri arasindaki fark

5
5_.
L]
0o
=
47 5 845
4 494
3—1
2 i T . I
Insdlin direnci yok Insdlin direnci var

HOMA-IR pozitifligi

Sekil 11: Insiilin direnci varligina gére fibroscan degerleri

5. Bagimsiz degiskenli t testi ile Ol¢iildiigiinde Fibroscan ile dlgiilen karaciger
fibroz derecesi, ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olanlar ile olmayanlar

arasinda anlamli bir fark gostermedi. (p=0.11)
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Tablo 17: Metabolik sendrom varligina gore fibroscan degerleri arasindaki fark

Met. Sendrom Say1 Ortalama Std. sapma p Ort. farki
Fibroscan Var 150 5.430 2.6375 0.106 0.7820

Yok 84 4.648 1.5788

4.3.3. CAP ile bulunan yaglanma varhgina gore karsilagtirmalar

1. CAP ile 6lgiilen karaciger yaglanma sinir1 235 dB/m alindiginda, yaglanmasi
pozitif ve negatif olanlar ile US ile 6l¢iilen karaciger yaglanma skorlar1 arasinda Mann
Whitney U testi ile 6l¢iildiiglinde anlamli bir fark ortaya ¢ikmaktadir. (Mann Whitney
U: 1699, p=0.005)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test

CAP pozitifligi
0,000 1,000
N=48 M=587
4 Mean Rank= 4347 Mean Rank = 58,81 =
- =
i
w -
g o ©

Frequency Frequency
Total N 103
Mann-Whitney U 1.699,000
Wilcoxon W 3.352,000
Test Statistic 1.693,000
Standard Error 138 599
Standardized Test Statistic 2,797
Asymptotic Sig. (2 sided test) 005

Sekil 12: CAP ile dlgiilen yaglanma varligi ile US skorlart iligkisi

Fakat her ne kadar bu fark bitiin skorlar ele alindiginda CAP pozitifligine gore
fark goriiniiyor ise de, goriildiigii lizere US skoruna gore yaglanmasi olmayanlar ile
grade 1 olanlarin, CAP yaglanma pozitifligi ile ¢ok iligkili olmadig1 anlasilmaktadir.
Bunu test etmek icin US skorunu sadece yaglanma var ya da yok olmasina gore
siiflandirip bir daha Mann Whitney U testini yapmamiz gerekir. Bu test sonucuna
gore CAP ile dlciilen yaglanma varligina gore US ile Ol¢iilen yaglanma varligi ya da

yoklugu arasinda anlmali bir fark bulunmadi. (p=0.110)
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Independent-Samples Mann-Whithey U Test

CAP pozitifligi
0,000 1,000
2,0 20
MN=485

1.5 Mean Rank= 47, 1.5
E 1,01 1,0 7
E" g
D 0,57 pER
g 3
w 007 Mo 3
= =

-0,5-1 0,5

-1,0- 1,0

Frequency Frequency
Total N 103
Mann-Whitney U 1.6807 500
Wilcoxon W 3160 500
Test Statistic 1.507 500
Standard Error 122 786
Standardized Test Statistic 1 600
Asymptotic Sig. (2sided test) 110

Sekil 13: CAP yaglanma varlig ile US yaglanma varligr iliskisi

2. CAP ile ol¢iilen karaciger yaglanma sinir1 235 dB/m alindiginda, metabolik
sendrom varligina goére CAP ile dl¢iilen yaglanma varlig1 arasinda gama degerli kikare
testine gore anlamli bir fark oldugu goriilmektedir. Metabolik sendromlularin %67.6’
sinda karaciger yaglanmasi varken, bu sendroma sahip olmayanlarda yine %48.5
karaciger yaglanmasi oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Tersine yaglanmasi olanlarin sadece
%48.5’ unda metabolik sendrom varken, yaglanmasi olmayanlarin %26.1" inde

metabolik sendrom mevcuttu. (Pearson kikare 3.5, p=0.05)
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Tablo 18: Metabolik sendrom ve CAP yaglanma ¢apraz tablosu (Pearson kikare:
3.493, devamlilik diizeltmesi: 2.764, p=0.05)

CAP yaglanma
varlig
Yok  [Var Toplam
Metabolik sendrom Yok N 77 73 150
115
vartet Metabolik sendrom
. ) PBL5% [48.5% [100.0%
varligi i¢indeki yiizdesi
CAP yaglanma varligi
. ) ) 73.9% [56.1% [64.1%
icindeki yiizdesi
Var N 27 57 84
Metabolik sendrom
. ) B2.4% [67.6% [100.0%
varligi i¢indeki yiizdesi
CAP yaglanma varlig1
. } ) 26.1% 143.9% (35.9%
icindeki yiizdesi
Toplam Say1 104 130 234
Metabolik sendrom
o ) B4.7% [55.3% (100.0%
varlig1 icindeki ytlizdesi
CAP yaglanma varligi |100.0 [100.0
.. ) ) 100.0%
icindeki ylizdesi %% %
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4.3.4. Gen varyantlarina gore olusan farklar

4.3.4.1 PNPLA3 gen varyantina gore olusan farklar

1. PNPLA3 gen varyanta (rs738409) gore normal, hetrozigot, homozigot
mutasyonlar1 tasiyanlar arasinda calismamizda kullanilan devamli degiskenler ile
yapilan one way ANOVA testi sonucunda GGT degeri hari¢ hicbir fark bulunamadi.
(p>0.05)

Tablo 19: PNPLA3 gen varyantina (rs738409) homozigot, heterozigot ve normaller
arasindaki diger degiskenlerin farka

Y
CAP 0.327
Fibroscan 0.319
Urik Asit 0.350
Trigliserid 0.725
HDL 0.466
LDL 0.226
ALT 0.207
AST 0.232
GGT 0.050| Y
HOMA-IR 0.341
BMI 0.477
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2. Fakat PNPLA3 gen varyantin1 heterozigot olarak tasiyanlar dislandiginda
normal varyanti tasityan hastalar ile homozigot olarak bu mutasyonu tasiyanlar
arasinda fibroscan, GGT ve ALT degerleri arasinda bagimsiz degiskenli t testi ile
anlaml bir fark ortaya c¢ikti. Normallerde ortama fibroscan degeri 4.6+1 kPa iken,
homozigotlarda bu deger 5.9+3.4 kPa olarak bulundu. (ortalam fark 1.3 kPa, df=45,
t=-1.8, p=0.05) Normal hastalarda ortalama ALT seviyesi 22.2 U/L iken
homozigotlarda 35.5 U/L olarak hesaplandi. (Ortalama fark 13.4 U/L, df=42, t=-2.5,
p=0.018). Normal varyanti tasiyanlarda ortalma GGT seviyesi 20.4 U/L olarak
bulunurken, homozigotlarda 45.5 U/L bulundu. (Ortalama fark 25.1 U/L, df=43, t=-
3.3, p=0.002) Aymi fark normallerle heterozigotlar ya da heterozigotlar ile

homozigotlar arasinda hi¢bir parametrede bulunmadi.

Tablo 20: PNPLA3 gen varyantina gére homozigot ve normaller arasindaki fibroscan
degerleri, ALT, GGT seviyeleri farki

PNPLAS3 N  Ortalama Std. sapma p Ort.farki

Fibroscan Normal 41 4.598 1.0362 0.050 -1.2774

Homozigot 4 5.875 3.3984

ALT Normal 40 22.15 9.189 0.018 -13.350

Homozigot 4 35.50 19.891

GGT Normal 41  20.37 13.279 0.002 -25.134

Homozigot 4 45.50 27.477
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PNPLA3 gen varyantina (rs738409) gére homozigot ve normaller arasindaki
sonoelastografi degerleri, ALT ve GGT seviyeleri farki

559

509

451

409

357

o 30
3
[
= 257
45.5
204
157
- 2215
5—
4 595 5 875
D T T T T T T
Fibroscan Mormal Fibroscan ALT Maormal AL T Homozigot GGT Mormal  GGT Homozigot
Homozigot
rs738409

Sekil 14: PNPLA3 gen varyantina gore homozigot ve normaller arasindaki fibroscan
degerleri, ALT, GGT seviyeleri farki

3. Bunun iizerine ALT ve GGT degerlerinin iist sinirt gegme durumuna gore
PNPLA3 varyantin tagiyanlar arasindaki farki gérmek istedigimizde ALT ytiksekligi
ile ilgili hi¢ fark bulunmaz iken GGT {ist sinir1 gecenler ile gegcmeyenler arasinda bu
gen varyantini normal, heterozigot ve homozigot olarak tasiyanlar arasinda anlamli
fark bulundu. Buna gére PNPLA3 mutasyonu tagimayanlarin hi¢ birinde GGT yiiksek
degilken, heterozigotlarin %9.1° inde GGT yiiksek, homozigotlarin %25’ inde GGT
yiiksek hesaplandi. (Pearson kikare=6.955, df=2, p=0.031)
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Tablo 21: PNPLA3 varyantina gore homozigot, heterozigot ve normaller ile GGT
yiiksekligi ¢apraz tablosu ((Pearson kikare=6.955, df=2, p=0.031)

GGT pozitifligi
Yok Var Total
PNPLA3 Normal N 41 0 41
t
varyatit PNPLA3 varyanti
(rs738409) 100.0% 10.0% 100.0%
icindeki yiizdesi
GGT yiiksekligi
yu s 64.1% [0.0% 61.2%
icindeki yiizdesi
Heterozigot N 20 2 22
PNPLA3 varyanti
[90.9% [9.1% 100.0%
icindeki ylizdesi
GGT yiiksekligi
yu s 31.3% [66.7% [32.8%
icindeki yiizdesi
Homozigot N 3 1 4
PNPLA3 varyant1
75.0% |25.0%  |100.0%
icindeki ylizdesi
GGT yiiksekligi
o s 4.7% 33.3% 6.0%
icindeki ylizdesi
Toplam Say1 |64 3 67
PNPLA3 varyant1
[95.5% [4.5% 100.0%
icindeki ylizdesi
GGT yiiksekligi
100.0% |100.0% |100.0%
icindeki ylizdesi




4. PNPLA3 gen varyantina (rs738409) gore normal, hetrozigot, homozigot

mutasyonlart tagiyanlar arasinda c¢aligmamizda kullanilan nominal veya ordinal

degiskenler (CAP ile oOlgiilen yaglanma varhigi, US skorlar1 ve metabolik sendrom

varligil) arasinda yapilan Pearson kikare testi sonucunda hig¢bir fark bulunmadi.

(p>0.05) Bu fark ne normallerle heterozigotlar arasinda, ne heterozigotlar ile

homozigotlar arasinda ne de normallerle homozigotlar arasinda bulundu.

Tablo 22: PNPLA3 gen varyantina gére homozigot, heterozigot ve normaller ile;
CAP yaglanma varligi, US skorlar1 ve metabolik sendrom varlig1 arasindaki iligki

PNPLA3 varyant1
CAP yaglanma varlig
US skorlart

Metabolik sendrom

varlig

p
0.173

0.687

0.737

4.3.4.2. TM6SF2 gen varyantina gore olusan farklar

1. TM6SF2 gen varyantina (rs58542926) gore normal ve hetrozigot mutasyonlari

tagtyanlar arasinda ¢aligmamizda kullanilan devamli degiskenler ile yapilan bagimsiz

degiskenler arasi t testi sonucunda trigliserid diizeyi hari¢ anlamli higbir fark

bulunmadi. (p>0.05) TM6SF2 gen varyanti i¢in heterozigot olanlarda daha az

trigliserid diizeyi bulundu. Normal hastalarda ortalama trigliserid diizeyi 132+79
mg/dL iken, heterozigotlarda 904+31 mg/dL bulundu. (Ortalama fark -42 mg/dL, df=63,

t=2.6, p=0.017).
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Tablo 23: TM6SF2 gen varyantina gore normaller ve heterozigotlar arasindaki diger

degiskenlerin farki
TM6SF2 N Ortalama p Ort. fark:

CAP Normal 60 243.68 0.177 -17.745
Heterozigot 7 261.43

Fibroscan Normal 60 4.795 0.262 0.3807
Heterozigot 7 4414

Glukoz ~ Normal 58 95.113 0.804 0.990
Heterozigot 7 94.14

Urik asit  Normal 58 5.445 0.261 -0.4837
Heterozigot 7 5.929 *

Trigliserid Normal 59 132.02 |0.017| 41.589
Heterozigot 7 90.43

HDL Normal 59 55.71 0.327 -7.288
Heterozigot 7 63.00

LDL Normal 59 132.98 0.747 4.269
Heterozigot 7 128.71

ALT Normal 59 22.81 0.207 -9.615
Heterozigot 7 32.43

AST Normal 59 21.75 0.620 -1.540
Heterozigot 7 23.29

GGT Normal 59 23.98 0.610 2.697
Heterozigot 7 21.29
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Tablo 23: TM6SF2 gen varyantina (rs58542926) gore normaller ve heterozigotlar
arasindaki diger degiskenlerin farki (Devam)

TM6SF2  Sayr Ortalama p  Ort. farki
HOMA  Normal 60 2.20342 0.505 -0.31017
Heterozigot 7 2.51359
BMI Normal 57 25.8885 0.089 1.15818

Heterozigot 7 27.8028

TMESF2 gen varyantina (rs58542926) gére
normaller ve heterozigotlar arasindaki trigliserid
dlzeyinin farki

200+

1504

mgldL

1007

509

i) T T
Trigliserid Mormal Trigliserid Heterozigot

rs58542926

Sekil 15: TM6SF2 gen varyantina gére normaller ve heterozigotlarlarin trigliserid

diizeyleri
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2. TM6SF2 gen varyantina (rs58542926) gére normal ve heterozigot mutasyonlari
tagiyanlar arasinda calismamizda kullanilan nominal veya ordinal degiskenler (CAP
ile Olgiilen yaglanma varligi, US skorlar1 ve metabolik sendrom varligl) arasinda

yapilan pearson kikare testi sonucunda higbir fark bulunmadi. (p>0.05)

Tablo 24: TM6SF2 gen varyantina gére normaller ve heterozigotlar ile; CAP

yaglanma varligi, US skorlar1, metabolik sendrom varlig1 arasindaki iliski

TM6SF2 varyanti p
US skoru 0.051
CAP yaglanma varlig1 0.138

Metabolik sendrom
0.613
varlig
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. Tartisma

NAFLD diinyada bilinen en yaygin karaciger hastaligi olup karaciger enzim
bozuklugunun en yaygin nedenidir (162). Yaygin olan obesite problemi ile paralel
bi¢imde prevalansi artmaktadir (163). Ayrica son donem karaciger hastaliginin bir
nedeni ve hepatoseliiler kanser i¢in potansiyel bir risk olusturdugu bilinmektedir
(164). Ulkemizde de yagh karaciger hastaligmin sikliginin %20-25 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Ulkemizde bu hastaligin olusumu ve ilerlemesinde rolii oan
genetik faktorlerle ilgili calismalar oldukca sinirlidir. Yapilmis ¢calismalar da daha ¢ok
PNPLA3 gen varyantlari ile ilgilidir.

Calismamizda hastanemize check up i¢in bagvuran ve aragtirmaya katilmay kabul
eden 234 goniillii sahsin demografik verileri, antropometrik Ol¢iimleri, metabolik
sendrom, NAFLD ve karaciger fibrozu ile iliskili laboratuar, genetik testleri,
ultrasonografik ve elastografik incelemeleri yapilarak cesitli ozelliklerinin hem

tanimlayict hem de karsilastirmali olarak birbirleriyle iligkisi incelendi.

NAFLD’n orta ve lizeri yaslarda daha sik goriilmesine karsilik son zamanlarda
cocukluk cag1 obezitesinin hizla arttigi bilinmektedir. Arastirmamiza katilanlarin
minimum yasi 17, ortalama yas1 46 olup pediatrik grupta hasta calismaya alinmamuistir.
Elde edilen sonuglardan karaciger yaglanmasmin veya fibrozunun yas ile korele
olmadig1, herhangi bir yas grubunda benzer bir dagilim gostermedigi saptandi. Yakin
zamanda yayinlanan ve 9360 saglikli kiside yapilan bir ¢alismada yas arttikca NAFLD
sikligmin arttigi rapor edilmistir (165). Bu calismada steatoz varligi US ile
tanimlanmis. Biz CAP degerleri ile birlikte US’yi esas aldik. Yapilan baska bir
caligmada ise steatoz, steatohepatit ve fibroz derecesi biyopsi ile degerlendirilmis ve
yas artisinin NAFLD prevalansi ile degil de NAFL hastalarinda NASH ve fibroz
gelisme riski ile iligkili oldugu goriilmiistir (166). Serimizde yas artisinin karacigerde
Fibroscan ile 6l¢iilen fibroz derecesi ile de iligkili olmadigini goérditk. Ancak NASH
hastalarinda yas ile fibrozis olusumunun artmasi bilinen bir konu oldugundan

serimizdeki vaka sayisinin azligi bu konuda tip II hataya yol a¢gmis olabilir.
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Hatirlanmasi1 gereken 6nemli bir nokta yaslanma ile birlikte hipertansiyon, kilo artigi
ve buna bagl insiilin direncindeki insidansinin artmast ve bunun da metabolik

sendrom olasiligini arttirarak diyabet ve kalp-damar hastaligi riskini arttirabilecegidir.

Arastrmadaki katilimcilar arasinda cinsiyet farki ¢ok fazla degildi. Hastalarin
%56.3" U erkek, %43.7° si kadindi. CAP ile elde edilen karaciger yaglanmasi
cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir. Erkeklerin ortalama CAP degeri 262 iken,
kadinlarda bu oran 228 olarak belirlendi (Bkz. Tablo 7 ve Sekil 4). 1990° dan 6nceki
caligmalar bu hastalikta daha ¢ok kadin hakimiyetini rapor ederken daha sonraki
caligmalar cinsiyetin onemli olmadigini ortaya koymustur (167). Hastanenin check-up
boliimiine gelen hasta popiilasyonu diisiiniildiiglinde ve yagl karacigerin daha ¢ok kilo
gibi diger nedenlerle baglantili olmas1 nedeniyle cinsiyetler aras1 yasam stili farklar
burada daha cok rol oynar. Cinsiyetler arasindaki bu farki fibroscan ile ol¢iilen
karaciger fibroz derecesinde goremedik. Bu daha Once yayinlamis g¢alismalarla

uyumlu bir sonugtu (168).

Degisik calismalarda US nin steatozu gostermedeki hassasiyeti %60 ile %94
arasinda, 6zgiinligli %84 ile %95 arasinda degismektedir. Hem hassasiyet hem de
Ozglinligiin yeterli diizeyde olmamasi arastirmacilari bagka arayislara itmistir.
Karaciger yaglanmasin1 6lgmek amaciyla elasografi kullanan Fibroscan (Echosens,
Paris, Fransa) ile birlikte kullanilan ve ultrasonik attenuasyon temeline dayanan bir
yontem gelistirilmistir. Kullanim1 nispeten diger yontemlere gore daha kolay ve
radyasyon icermeyen bir modalite olan bu yontem ayrica klinik kullanim i¢in de
uygundur. Ayn1 anda elastografi degerleri de alindigindan karaciger fibrozu hakkinda
da bilgi sahibi olunmaktadir. Unutulmamasi gereken nokta fibroscan’in konuda
deneyimli kimseler tarafindan uygulanmasi en az 10 gecerli 6l¢tim yapilmasi gerektigi,
ileri obezite, asit, ileri yaglanma durumunda 6lgiimlerin basarili olmadigi konusudur.

Son zamanlarda obezlerde X large prob ile CAP degeri 6lgiilebilmektedir.

Calisamizdaki olgularin es zamanli elastografi ve CAP degerleri 6l¢iilmiistiir. En
az 100 ve en fazla 400 dB/m olarak 6lgiilen degerlerin ortalamasi 247+64 dB/m olarak
saptandi. Diger bir goriintiileme yontemi olan US ile iyi korelasyon bulundu. Daha
sonra yapilan karsilagtirmali testte US skoru arttik¢a ortalama CAP degerinin anlamli

bir sekilde arrtig1 gézlemlendi. Grade 0 i¢in 220+65, grade 1 igin 242453, grade 2 i¢in
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292452 ve grade 3 icin 359+24 dB/m ortalama degerler hesaplandi. Diger taraftan
yaglanma sinirt CAP i¢in 235 dB/m olarak belirlendiginde; karaciger US skorlari grade
2 ve 3 olanlarda yaglanma dogrulanirken, US grade 0 ve 1 normal karaciger ile yagh
karacigeri ayiramadi. CAP ile ortaya konan karaciger yaglanmasimin daha dogru
oldugu varsayildiginda, US’ nin diisiik dereceli yaglanma ile yaglanmasi hic
olmayanlar iyi ayiramadig: fakat ileri derecede yaglanmaya sahip bireylere daha
dogru teshis koydugu sonucu ¢ikarilabilir. Bu sonucu daha iyi degerlendirmek igin
karaciger US’ yi sadece yaglanma varligima gore smiflandinnp CAP ile
karsilagtirdigimizda karaciger US’ nin yaglanmay1 saglikli bireylerden hi¢ ayiramadigi
goriilmektedir. Bu nedenle daha sonraki calismalarda biyopsi ile diisiik dereceli
yaglanmasi bulunan kisilerdeki CAP etkinligini genis vaka serisinde ve gerektiginde
x-Large prob ile 6lgmek faydali olacaktir. 6lgmek faydali olacaktir. Ayrica US ile
bulunan karaciger yaglanmasmin derecesi diisiik bulundugunda bu durumun ¢ok
spesifik olmadig1 klinikte diisliniilmesi gereken durumlardandir. Tersine yiiksek
dereceli bir US yaglanma bulgusu yagl karacigerin degerlendirmesini

kolaylastiracaktur.

ABD de yapilan bir ulusal ¢aligmada hiperiirisemik hastalarda daha fazla ve serum
tirik asit miktar1 ile korele NAFLD bulunmustur (17). Bu korelasyon metabolik
sendrom parametrelerinden bagimsiz bulunmustur. Bizim g¢aligmamizda hastalarin
ortalama iirik asit seviyesi normal bulunmus fakat {irik asit diizeyinin CAP ile

Olcililmiis karaciger yaglanmasi ile orta derecede korele oldugu bulunmustur.

Metabolik sendromlu hastalarin %80’ inde NAFLD oldugu ve NAFLD
hastalarinin da %90’ inda metabolik sendrom oldugu biinmektedir 1 Bu ¢alismada
CAP ile olgiilen karaciger yaglanma derecesini metabolik sendromu ATP III

kriterlerine gore olusturan parametrelerle ilskisini de gostermek istedik.

Serimizde ortalama trigliserid diizeyi 130+91 mg/dL olarak bulundu ve beklenen
toplum ortalamasinin biraz iistiindeydi. Metabolik sendrom tanist i¢in bu diizeyin 150
mg/dL’ nin tizerinde olmasi ya da hastanin hipertrigliseridemi igin ilag kullanmasi
gerekmektedir. Ayrica yapilmis bir ¢ok calisma metabolik sendromdan bagimsiz
olarak NAFLD hastalarinda trigliserid diizeyinin yiiksek oldugunu gostermis (169).

Calismamizda CAP ile 6lgiilen karaciger yaglanma derecesi ile kan trigliserid diizeyi
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arasinda orta derecede korelasyon oldugu goriilmiistiir. Trigliserid diizeyi ayni
zamanda insiilin direncinin bir sonucu olmasi nedeniyle altta yatan insiilin direncini
diistirmek trigliserid diizeyini diisiiren ilag yaklasimindan NAFLD acisindan daha

degerli olacaktur.

Metabolik sendromun diger bir parametresi olan kan HDL diizeyinin erkeklerde
40 mg/dL, kadinlarda 50 mg/dL’ nin altinda olmas1 yine bu sendromun tanisi1 a¢isindan
onemli bir kriterdir. Ortalama HDL kolesterol diizeyi 56£17 mg/dL bulunmus olup
toplum ortalamasiyla benzerdir. Yapilmis bir ¢ok ¢alisma metabolik sendromdan
bagimsiz olarak HDL kolesterol diizeyinin NAFLD hastalarinda gorece olarak diisiik
oldugunu gostermistir (170). Calismamizda CAP ile Olgiilen karaciger yaglanma
derecesi ile HDL kolesterol diizeyi arasinda az miktarda negatif korelasyon
gorilmektedir. Bu diizey trigliserid diizeyi ile NAFLD arasindaki iliskiden daha
zayiftir. Fakat hem metabolik sendrom i¢in 6nemli bir kriter olmas1 hem de NAFLD
patogenezinde 6nemli bir eleman olmast HDL kolesteroliin NAFLD’daki dnemini

azaltmamaktadir.

Hepatik steatoz ve belki de NASH gelismesinde insiilin direnci anahtar rol oynar.
Ayrica obez ve glukoz intoleransi olmayan NASH hastalarinda da insiilin direnci
vardir. NAFLD risk faktorlerinin olusumunun temelinde insiilin direnci oldugu uzun
zamandir kabul edilmektedir. Klinik anlamda insiilin direncini diisiiren ilaglarin; hem
NAFLD hem de insiilin direncinin anahtar rolii oynadigi obezite, metabolik sendrom,
diyabet, polikistik over hastaligi gibi hastaliklarin tedavisindeki etkinlikleri artik iyi
bilinmektedir. Fakat bu giicli iliskiye ragmen insiilin direnci olmadan da NAFLD
gelisen hastalar vardir. Bu da hastaligin - multifaktryel mekanizmalarini

desteklemektedir 22

Insiilin direncini gdstermenin en iyi yolu su an igin hiperinsiilinemik-6glisemik
clamp teknigidir. Fakat klinik kullanim1 zor olan ve sofistike metodlar igeren bir
tekniktir. Bu amagla “homeostasis model assessment (HOMA)” denen aglik glukozu
ile insiilin miktarmi bir formiil ile birlestiren klinik kullanimi kolay bir teknik
gelistirilmistir. Insiilin direnci ve diyabet igin farkli esik degerler belirlenmistir. Biz

burda insiilin direnci i¢in esik HOMA degerini 2 aldik.

Calismamizda ortalama HOMA degeri 2.36+2.28 ¢ikmis olup beklenen toplum
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ortalamasinin iistiindedir (Bkz. Tablo 5). CAP ile 6l¢iilen karaciger yaglanma derecesi
ile HOMA degeri arasinda giiclii bir pozitif korelasyon bulduk. Bu korelasyon viicut
kitle indeksinden sonra buldugumuz en giiclii korelasyondu. Daha sonra insiilin direnci
olanlar ile olmayanlar arasindaki CAP degerleri karsilastirildiginda yine anlamli bir
fark bulduk (p=0,001). Bu durum NAFL ve belki de NASH patogenezindeki halen en
giiclii hipotez olan iki vurus teorisinin ilk vurusu olan insiilin direncinin énemini bir

kez daha vurgulamistir.

Obezite hem NAFLD, hem de insiilin direnci ile giden diger hastaliklarin 6nemli
bir komponentidir ve bu hastaliklar i¢in major bir risk faktoriidiir. Ayrica NAFLD
prevalansi viicut kitle indeksi ile dogrudan iligkilidir. Yapilmis bir takim ¢aligmalarda
BMI degeri 35° den yiiksek olanlarda NAFLD prevalansinin %80’ in {izerinde oldugu
goriilmiistiir (171). Calismamizda ortalama BMI 26.4+3.5 bulunmus olup beklenen
toplum ortalamasinin stiindedir (Bkz. Tablo 5). CAP ile 6lgiilen karaciger yaglanma
derecesinin BMI degeri ile giiclii bir sekilde korele oldugu bulunmustur (r=0,64). Bu
korelasyon buldugumuz en giiclii iliskiydi. BMI degerlerine gore hastalar zayif,
normal, kilolu ve obez seklinde smiflandirildiginda bu smiflar arasinda da CAP
degerlerinde anlamli bir fark vardi. Her ne kadar klinikte NAFLD siiphesini doguracak
en onemli kriter hastanin kilolu goriiniimii olsa da altta yatan insiilin direnci ve diger
faktorlerin de 6nemli oldugu unutulmamalidir. Diger taraftan su ana kadar yapilmis
tiim tedavi segenekleri arasinda kilo vermenin NAFLD tedavisinde en etkin ve

kanitlanmis tek tedavi segenegi oldugu da bir gergektir.

Metabolik sendrom parametreleri diginda bu parametrelere gore metabolik
sendrom tanist almig hastalardaki NAFLD orani da aragtirilmasi gereken baska bir
onemli iligkidir. Yagh karaciger hastalifinin artik metabolik sendromun hepatik bir
komplikasyonu oldugu bilinen bir gercektir (172). Calismamizda hastalarin %35.9’
unda metabolik sendrom oldugu tespit edilmistir (Bkz. Tablo 6). Metabolik sendrom
varligina gore CAP ile olgiilen karaciger yaglanma dereceleri arasinda anlamli bir fark
bulundu. Ayrica sinir deger 235 dB/m alindiginda CAP ile 6l¢iilen karaciger yaglanma
varligi ile metabolik sendrom varligi arasinda kurulan capraz tabloda metabolik
sendromlu hastalarin %67.6” sinda yagl karaciger bulunmustur. ABD’ de Ford ES ve
arkadaslarinin yaptig1 genis capli bir aragtirmada metabolik sendromlu hastalarda

NAFLD oranm1 %80’ in iizerinde bulunmustur (173). Bu g¢alismada her ne kadar
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orneklem biiytikliigii ve 6rneklemin evreni farkli olsa da elde edilen oran anlamli
derecede fazladir. Buna kargin yagli karacigeri olanlarin sadece %43.9 unda metabolik
sendrom bulunmustur. Bu da NAFLD patogenezinde metabolik sendromdan ayr1 bir

takim mekanizmalarin oldugunu gostermektedir.

NAFLD hastalariin karaciger ile ilgili en sik labaratuar anormalligi ALT ve daha
az siklikla AST ve ALP ya da GGT yiiksekligidir. Yapilmis bir ¢calismadada ALT
yiiksekliginin; viral hepatit ve diger yaygin karaciger hastaligt olmadan NAFLD
hastalarindaki prevalanast %7.9 olarak bulunmustur.140 Calismamizda hastalarin
ALT, AST, GGT seviyeleri ortalamasi toplum ortalamastyla benzer bulunmustur. Ust
sinirin lstiinde olan hastalarin orani ise ALT igin %11.7, AST icin %3.9, GGT i¢in
%5.8 bulundu. CAP ile 6l¢iilen karaciger yaglanma derecesi ile ALT ve AST degerleri
arasinda korelasyon bulunmadi. Ayrica hastalar1 karaciger enzimi yliksek ve normal
diye ayirdigimizda ii¢ enzim icinde CAP degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Bu bulgu karaciger yaglanmasinin karaciger hasari i¢in tek basina
yetmemesi hipotezini destekledigi gibi NASH i¢in yaglanmadan sonra ikinci bir vurus
olarak oksidatif stres varligin1 ya da hasar yapici diger etkenleri gerektirdigi
hipotezini de destekler. Diger taraftan NASH hastalarinda %90’ a varan ALT ve AST
yiiksekligi vardir 167 Fakat normal aminotransferaz seviyesi ileri histolojik durumu
dislamamaktadir. CAP ile Olgililen karaciger yaglanma derecesi ile GGT diizeyi
arasinda az miktarda pozitif bir korelasyon bulunurken GGT iist sinirin1 gegen hastalar

ile gegcmeyen hastalar arasinda yaglanma agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

NASH evrelemesinde fibroz skorlama sistemi icin gerekli bir parametredir. Bu
skorlama sistemi NASH hastalarinda tedaviye cevap i¢in de kullanislt olabilir 119
Klinik olarak normal ALT seviyesi NASH’ deki ileri histolojik tabloyu diglayamadigi
i¢cin ve biyopsinin fiyat, 6rnekleme hatasi ve morbidite gibi nedenlerle ¢cok kullanish

olmamasi non-invaziv arayiglara sebep olmustur.

Calismaya katilan hastalarin Fibroscan ile 6l¢iilen ortalama karaciger fibroz
degeri 4.9+2 kPa olarak hesaplanmistir. Karacigerdeki yaglanma derecesi arttikca
fibrozis gelisme riskinin artip artmadigina bakmak icin yapilan korelasyon analizinde
CAP ile 6l¢iilen yaglanma derecesi ile Fibroscan ile dlgiilen fibroz derecesi arasinda

orta derecede bir korelasyon bulduk. Genellikle basit steatozun, daha ileri karaciger
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hastaligina progresyonunun nadir olduguna inanilir. Ayni1 sekilde NASH hastalarinin
siroza ilerlemesi ile ilgili sinirli ¢aligma vardir. Fakat bu calismalara gére NASH
hastalarinin %20’ si siroza ilerledigi bildirilmistir 147 Calismadaki hastalarin
cogunlugunun basit steatoz olmasi bu orta derecedeki korelasyonu agiklayabilir.
Onceden de ifade edildigi ileri evre yagh karacigeri olan vaka sayimizin azlig1 buna
yol agmis olabilir. Fakat tek oturumda ayni aletle hem CAP degerinin hem de
elastografi degerinin ayn1 anda Sl¢iilmesi; elastografi degerinin hem de kisa siirede
Olciilebilmesi; fibroz skoru yiiksek, yaglanmasi olan ve baska karaciger hastalig
olmayan hastalarda NASH tanisinin kolayca konmasi ve bu hastalarin takibinde

onemli bir katki saglamistir.

NASH’ in aslinda en 6nemli bulgusu yaglanmaya ek olarak karaciger hasaridir.
Bu durum sadece biyopsi ile taninabilir. Bunu tahmin edecek klinikteki en 6nemli
parametre karaciger enzimleri gibi goriinmektedir. Gergekten de NAFL hastalarinda
ALT yiiksekligi %10’ un altindayken, NASH hastalarinda bu oran %90’ lan
bulabilmektedir 167 Calismamizda elastografi degerleri ile hem ALT hem de AST
degerleri arasinda giiglii bir korelasyon bulduk. Ayn1 sekilde karaciger fibroz derecesi
ile GGT arasinda da iyi bir korelasyon bulduk. ALT veya GGT normalin iistiinde olan
ve olmayan hastalar arasinda da elastografi degerleri arasinda ciddi fark gordiik. Bu
da NAFLD’1n dogal gidisati ile ilgili 6nemli ipuglar1 verebilir. Yapilmis bazi kesitsel
caligmalarda hipertansiyon, yiiksek ALT ve insiilin direnci kombinasyonu obez

hastalarda ileri fibroz olasiligini arttirdig: bildirilmistir 148

Bir bagka merak ettigimiz konu ise insiilin direncinin yaglanma disinda fibroz
gelisiminde rolii olup olmadigidir. Bununla ilgili ¢ok calisma yoktur. Fibroscan ile
Olciilen karaciger fibroz derecesi ile bulunan HOMA degerleri arasinda iyi derecede
korelasyon bulundu. Yine ayni sekilde insiilin direnci olanlar ile olmayanlar arasinda
fibroz dereceleri anlamli fark gosterdi. Insiilin direncinin sadece karacigerde
yaglanmas1 degil, ayn1 zamanda NASH olusumu ve fibroz gelisiminde de katkis1
bilinmektedir. Calismamiz verileri de bunu destekler niteliktedir 148 Dolayisiyla
NASH ve hatta kriptojenik siroz tedavisinde insiilin direncini azaltic1 ajanlar etkin bir

basar1 saglayabilir.

NAFLD genetik ve ¢evresel faktorlerin olusturdugu multifaktoryel bir hastaliktir.
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Bu konuda genetik faktorlerin katkisi en az bilinen konudur ve ¢aligmalar arttik¢a konu
daha cazip hale gelmektedir. NAFLD patogenezinde suclanmis bircok genetik ve
epigenetik faktorler vardir. Son zamanlarda 6nemi gittikge artan ve genome-wide
caligmalarinda bulunan iki gen olan PNPLA3 ve TM6SF2 genlerinin iyi bilinen
varyantlarint NAFLD hastalarinda ¢aligmak ve calistigimiz diger parametrelerle

iligkisini ortaya koymak istedik.

PNPLA3 [148M (c.444C>QG) tek niikleotid polimorfizmi (rs738409) belki de en
fazla ¢alisilan NAFLD ile iliskili gen varyantidir. Caligmaya katilan hastalarin %61.2°
si wild type (en ¢ok goriilen) aleli homozigot olarak tagirken, %32.8 i bu polimorfizmi
heterozigot olarak, %6’ s1 da homozigot olarak tagimaktaydi. (Bkz. Tablo 6). Her ne
kadar minor alel sikligin1 hesaplamak i¢in popiilasyonumuz az olsa da mindr alel olan
G aleli siklig1 0.16 olarak bulundu. Bu daha 6nce ¢alisma yapilmis diger iilkelere gore
daha az bir siklik vermektedir 99

PNPLA3 gen varyantina gore normal, heterozigot ve homozigot hastalar arasinda;
CAP ile ol¢giilen yaglanma derecesi ve varligi, fibroscan ile dlgiilen fibroz derecesi,
karaciger enzimleri, iirik asit, HDL ve LDL kolesterol degerleri, trigliserid, insiilin
direnci ve viicut kitle indeksi degerleri agisindan hicbir fark bulunmadi. Sadece GGT
seviylerinde anlamli bir fark vardi (Bkz. Tablo 19). Daha 6nce yapilmig galismalarin
cogu zaten PNPLA3 varyantinin karaciger yaglanma derecesi, fibroz derecesi ve ALT
diizeyleri ile iliskisini gOstermis ve higbir ¢alisma da metabolik parametrelerle
iliskisini gosterememistir 103 Ayrica ¢alismalarda karaciger yaglanma varligi ve orani
ile iligkisi konusunda c¢eligkili sonuglar mevcuttur. Bizim buldugumuz bu sonug,
PNPLA3 gen varyantinin metabolik sendromdan bagimsiz olarak karaciger
yaglanmas1 ve hatta NASH ile ilgili oldugunu gdstermektedir. ik defa bu varyantin
genomdaki varliginin artisinin, GGT seviyesini yiikselttigi ile ilgili bir sonug¢ bulduk.
Bu genin kodladigi enzimin GGT enzimi ile iliskisi olabilecegi gibi, safra

kanallarindaki bir patolojiyle de iligkisi olabilir.

Daha sonra bu gen varyantinin etkisini daha ayrintili gormek amaciyla heterozigot
durumun sonuglar1 karigtirdigr diisiincesiyle sadece normal tipi tasiyanlar ve
homozigot tipi tasiyanlar arasinda yapilan karsilastirmalarda; hastalarin fibroscan ile

olgiilen fibroz derecesi, ALT seviyesi ve GGT seviyesinde anlamli farklar ortaya ¢ikti.

96



Bu durum daha once yapilmig bir¢ok ¢alisma da gosterildigi gibi PNPLA3 gen
varyantinin steatozdan daha cok inflamasyon ve fibrozla, yani NASH ile iliskili
oldugunu diislindiirdii. Tek fark calismamizda bu iliskinin homozigotlarda ortaya
cikmasidir. Aymi iligki sadece gen varyantini tasiylp tagimamasina gore ortaya
c¢ikmamistir. Bu sonuglar bize metabolik sendromun ve 6zellikle insiilin direnci ile
obezitenin karaciger yaglanmasinda 6nemli faktorler oldugunu, fakat NASH olusumu
ve ilerlemesinde oksidatif bir stresin olusumu i¢in genetik faktorlerin daha fazla rol

aldiginm1 gostermektedir.

Bulunan homozigot varyant tasiyanlar ile ALT ve GGT enzimleri iligkisini,
labaratuar diizeyi olarak degil de {ist sinirin iistiindeki enzim seviyleriyle iligski olup
olmadigii gostermek istedigimizde; PNPLA3 varyantini homozigot olarak tasiyanlar
ile normaller arasinda ALT yiiksekligi arasinda fark bulunmazken, GGT yiiksekliginde
fark bulunabildi. PNPLA3 mutasyonunu homozigot tastyanlarin GGT seviyelerinin
yiiksek olmasinin nedeni, karaciger veya safra yolu patolojisi olmasi1 daha olas1 iken,
ALT enziminin seviyesinin yiiksek olmasinin nedeni bu enzimle iliskili biyokimyasal

mekanizmalarin olmasini akla getirir.

PNPLA3 gen varyantinin diger devamli olmayan degiskenler (CAP ile dlciilen
karaciger yaglanma varligi, US skoru, metabolik sendrom varlig1) ile iligkisini
inceledigimizde anlamli bir iligki yine goriilmemektedir. Bu da yukarida bahsedilen

sonuclar desteklemektedir.

Genom wide ¢alismalardan hepatik yag birikimi ile ilgili ¢ikan bir bagka gen
polimorfizmi olan TM6SF2 G167L (c.499G>A) nispeten yeni tanimlanan bir gen
varyantidir gen varyantidir (rs$58542926). Calismaya katilan hastalarin %89.6° s1 wild
type (normal varyantlar) tasirken, %10.4” i heterozigot olarak bu polimorfizmi
tasimaktaydi. Homozigot hastaya rastlanmadi. Her ne kadar minor alel sikligini
hesaplamak i¢in popiilasyonumuz az olsa da mindér alel olan A aleli sikligi 0.05 olarak

bulundu. Bu diger iilkelere gore benzer bir siklik vermektedir 100

TMG6SF2 gen varyantina gore normal ve heterozigot hastalar arasinda; CAP ile
Olciilen yaglanma derecesi ve varligi, fibroscan ile 6lciilen fibroz derecesi, karaciger
enzimleri, GGT, tirik asit, HDL ve LDL kolesterol degerleri, insiilin direnci ve viicut

kitle indeksi degerleri acisindan higbir fark bulunmadi. Sadece trigliserid diizeyi ile
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negatif bir iliski bulundu. Ayn1 genom wide calismada TM6SF2 gen varyantinin
sadece ALT yiiksekligi ve diisiik LDL ile diisiik trigliserid diizeyi arasinda iliski
bulunmustu. Diger metabolik parametreler ile iligskisi bulunmamisti 100 Bir baska
caligma sadece karaciger yaglanmasiyla iliski bulurken diger bir calisma sadece fibroz

derecesi ile iligkili bulmug 112

Calismada TM6SF2 geninin trigliserid diizeyi hari¢ hi¢bir degiskenle iligkisinin
bulunmamasi bu gen varyantinin NAFLD etiyolojisinde ve dogal siirecinde roliiniin
stipheli oldugunu gostermektedir. NAFL veya NASH ile ilgisinden ziyade trigliserid
diizeyini diislirmesi, bu genin kodladig1 protein olan “Transmembrane 6 superfamily
member 2”7 proteininin daha Onceki bir calismada belirtildigi gibi hiicredeki
trigliseridden zengin lipoproteinlerin salgilanmasinin artisina yol agmasi ile baglantili
gortinmektedir. Her ne kadar bir patolojiyle bu gen varyantini iligkilendiremediysek
de elimizde sadece heterozigot polimorfizmini tasiyanlarin olmasi daha ayrintili
incelememizi sinirlandirmaktadir. PNPLA3 Orneginde oldugu gibi esas iligki

homozigot olarak bu mutasyonu tagiyanlarda ortaya cikabilir.

5.2. Sonug

NAFL tanist icin gerekli yaglanma varligi CAP ile, NASH icin yol
gosterebilecek olan fibroz varligi da fibroscan ile es zamanh 6l¢iilebilir. Ultrasonografi
yiiksek derecede yaglanmayr daha dogru tanimasina ragmen diisilk derecede
yaglanmay1 normal karacigerden ayiramamaktadir. Yaglanma derecesi ile en gok
iligkili c¢ikan faktorlere bakildigi zaman, klinikte NAFLD siiphesini doguracak en
onemli bulgularin obezite ve insiilin direnci oldugu saptanmistir. Bu da NAFL
tedavisinde olabilecek en onemli iki secenegin kilo verilmesi ve insiilin direncini

azaltacak ajanlar oldugunu bir kez daha dogrulamaktadir.

Yaglanma derecesi icin karaciger enzimlerinden sadece GGT’nin Onemi
varken; ALT, AST ve GGT enzimlerinin {igii de NASH’in bir gdstergesi olan fibrozu
guclu bir sekilde tahmin edebilmektedir. Cikan bir diger sonug ise insiilin direncinin
sadece steatoz olusumunda degil NAFLD’mn son asamalarindan olan fibrozda da

onemli rol oynadigidir. NASH’de olusan fibrozun insiilin direnci disinda metabolik
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sendrom ve parametreleri ile iligkisi gosterilememistir. NAFL nispeten benign bir
hastalik oldugu i¢in asil sorun NASH’in taninip tedavi edilmesidir. Klinikte NASH
stiphesini doguracak en Onemli parametrelerin karaciger enzimleri ve noninvaziv
yontemlerle ol¢iilebilecek karaciger sertligi 6l¢timii oldugu ¢alismamizda bir kez daha
dogrulanmistir. Tedavisi ve Onlenmesinde de insiilin direncini azaltici ajanlar en

akillica yol olabilir.

Bu ¢alismanin gosterdigi en acik sonu¢ NAFLD’1n multifaktoryel bir hastalik
oldugudur. Bu amagla test ettigimiz PNLPA3 gen varyantinin karaciger yaglanma
derecesi ile iliskisi olmadigi, dogrudan sadece GGT yiiksekligi ile iligkili oldugu
bulunmus, homozigot olanlarin da ALT, GGT ve fibroz derecesi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla PNLPA3 rs738409 gen varyantinin homozigot olmasinin
steatoz ile degil, NASH’in nekroinflamatuar ve fibroz kismu ile iliskisi vardir. Test
ettigimiz diger gen varyanti olan TM6SF2 rs58542926’nin heterozigot durumunun
NAFLD ile iligkili olmadig1, sadece trigliserid diistikliigi ile iliskili oldugu ortaya
¢ikmustir.
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