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1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), alkol almayan kisilerde goriilen
alkole bagli yagli karaciger hastaliginin histolojik ozellikleri gosteren bir karaciger
hastaligidir. Non-alkolik steatohepatit (NASH) ise inflamasyon, ilerlemis fibrozis ve siroza
kadar progresyon gosteren genis spektrumlu bir karaciger hasarini ifade eder (1).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), hafif form olan basit yagh
karaciger (steatoz) ile inflamasyon ve hepatosit hasarinin da bulundugu daha agir form
olan“non-alkolik steatohepatit” (NASH) olmak uzere iki sekilde kendini gosterir. NASH
hastalarinin %20-30’unda progresif fibrozis ve siroz gelisme riski olmasina karsin basit
steatozun prognozu iyidir (1).

NAYKH’nin patogenezi halen tam bilinmemektedir. “cift darbe teorisinin® 6n
planda oldugu patogenez ile birlikte ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. “¢ift darbe teorisine” gore
ilk lezyonlarin meydana geldigi birinci darbe doneminde trigliseridlerin (TG) yikimiyla
olusan serbest yag asitlerinin karacigerde asir1 artis1 ve bunu takiben karacigeri oksidatif stres
ve proinflamatuar sitokinlerin (Tumoér Nekrozis Faktor Alfa (TNF- a), Transforming Growth
Faktor Beta (TGF-B), Interlokin 6 (IL-6) ve Interlokin 8 (IL-8) gibi) neden oldugu ikinci
darbeye kars1 tehlikeli duruma getirdigi 6ne siirlilmektedir. Bunun neticesinde, hepatositlerde
inflamasyon ve fibrozisin olusmasi ile birlikte hepatik steatozun steatohepatite doniismesine
sebep olmaktadir. Hiperinsilinemi ve insilin direnci iki darbe teorisi’nin ilk darbesinden
sorumlu olan metabolik durumdur. Insiiline karsi direng gelisimi obezite, tip 2 diyabet,
hiperlipidemi ve metabolik sendromun bir pargasidir. Adipositlerdeki insiilin duyarsizligi
adipoz dokuda lipaz regiilasyonunu inhibe etmesinden dolay1 ¢ok fazla miktarda yag asiti
serbest kalmaktadir. Bu mekanizma karacigerde steatoza neden olan temel mekanizmadir(1).

Serbest radikaller; bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron i¢eren atomveya
molekiiller olup bu ortaklanmamis elektronlar1 nedeniyle olduk¢a reaktif yapilardir.
Superoksit anyonu (05 ), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikallerinden (OH)
olusmaktadirlar (2,3). Serbest radikallerin asir1 miktarlarda tretilmesi, hiicrede
oksidan/antioksidan oranin degismesine, toksik etkileri ortadan kaldirilamayan radikallerin
hiicrede farkli yapilart oksidasyona ugratmasina ve bunun neticesinde bir¢ok hastaligin
olusumuna sebep olmaktadir(4). Birgok savunma sistemleri serbest radikalerin artiginin neden

oldugu oksidatif hasara ve gelisen hasar1 dnlemeye yonelik olarak devreye girer. Siiperoksit



dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz enzimleri 6n planda olmak iizere kisa isim olarak
antioksidanlar olarak da bilenen bu enzimler savunma sisteminin 6nemli bir pargasidir (5).

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri; ateroskleroz, kanser, inflamatuar hastaliklar,
diyabet gibi birgok hastaligin patolojik medyatorleri olarak bilinmektedir. Endojen ve eksojen
kaynakli serbest radikallerin hiicre membranlarindaki lipidlerin doymamis yag asitleri ile
reaksiyona girmesi membranlarda oksidatif yikima neden olur. Oksidatif stresin belirteci
olarak en yaygin kullanilan bilesik malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonundan ve
prostaglandin biyosentezinden endojen olarak agiga ¢ikar. MDA, enzimatik ve oksijen radikali
indiikleyen lipid peroksidasyonunun endojen genotoksik {iriiniidir. DNA hasarina ve
mutasyonuna MDA nin 6nemli katkilari oldugu saptanmistir (6,7).

Bu calismada Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaliginda oksidan ve antioksidan
dizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Boylelikle NAYKH olan hastalarin oksidan ve
antioksidan durumlari1 ve NAYKH evreleri ile oksidatif stres arasindaki iliski ve basit

steatozdan NASH e gegiste oksidatif stresin rolii degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.1.1. Tamimlama ve Onemi

Karacigerde asir1 yag birikimi olarak tanimlanan NAYKH’da, dnemli miktarda
alkol tiiketmeyen kisilerde (erkekler i¢in haftada 140 g etanol, kadinlar i¢in haftada 70 g
etanol) hepatositlerin en az %5’inde lipid damlaciklar1 gorulir (8). Karaciger yaglanmasinda
hepatositlerde morfolojik olarak makrovezikiiler veya mikrovezikiiler intrasitoplazmik yag
damlaciklar1 goriilebilir. Makrovezikiiler yaglanmada, hepatosit sitoplazmasini dolduran ve
niikleusu perifere iten tek biiyiik bir yag vakuolii bulumaktadir. Mikrovezikiiler yaglanmada
ise hepatosit sitoplazmasinda ve niikleusda perifere itilmeyen ¢ok sayida lipid damlaciklari
bulunur(9).

NAYKH, inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi basit yaglanma veyaglanma ile
birlikte nekroinflamatuar aktivitenin oldugu steatohepatit (NASH)olmak (zere iki ayr
patolojiyi ifade etmek icin kullanilir(9). NAYKH, morbidite ve mortalitesi ylksek olan bir
kronik karaciger hastaligidir. %20 oraninda NASH hastasisiroza ilerlemektedir (10,11).

NAYKH, altta yatan nedene gore primer ve sekonder olarak smiflandirilabilir.
Primer NAYKH insulin rezistans1 ve metabolik sendrom ile iligkilidir. NAYKH ile iliskili
sekonder durumlar arasinda total parenteral nutrisyon, akut aglik, abdominal cerrahi girisim,
bazi ilaglarin kullanimi (amiodaron, glukokortikoid, sentetik Ostrojenler, diltiazem, aspirin ve

metotreksat gibi) sayilabilir (12).

2.1.2.Epidemiyoloji

NAYKH, ulkelere gore degisken olmakla birlikte genel nufusun %10-24’{nii
etkilemektedir. Obez kisilerde hastaligin prevalansi %58-74’¢ kadar ¢ikabilmektedir (13).
Diger nedenler ekarte edildiginde asemptomatikaminotransferaz ytiksekligi durumunda %42-
90 vakada NAYKH tespit edilmistir (14). NAYKH obez cocuklarda %23-53’e kadar
bulunabildigi gibi zayif cocuklarda %2,6 oraninda gortlmektedir (15).

NAYKH;Obezite, tip 2 diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi metabolik durumlar
ile tek basina veya kombine halde siklikla iligkilidir (16). Obez insanlarda NAYKH prevalansi



4.6 kat artmistir ve bu gosteriyor ki obezite derecesi ile NAYKH prevalanst ve siddeti
arasinda dogrudan iliski bulunmaktadir (13).

Basit steatozlu hastalarda siroz gelisme oran1 %1,5 ve karacigere bagli 6liim orani
%1 oldugu i¢in nispeten iyi prognoza sahip (17) ise de steatohepatitli hastalarin %15’inde
fibrozis, %3’linde son dénem karaciger yetmezligi gelismektedir (18).

NAYKH vakalarinda hepatoselliler karsinoma (HCC) da rastlanmaktadir; birgok
calismaya gore HCC vakalarinin en az 9%13’iinii NAYKH hastalarinin olusturdugu
gosterilmistir (19). Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gore en az 2 milyon insanda hepatik
steatozdan dolay1 siroz gelisecektir. Karaciger transplantasyonu endikasyonlari arasinda
NAYKH {igiincii siradadir ancak diisiinceler sudur ki NAYKH ilerleyen yillarda en 6nemli
endikasyon olacagidir(20). Bu nedenle obez ¢ocuklarin NASH yoniinden taranmasi 6nemlidir

(21).

2.1.3.Risk Faktorleri

NAYKH, en ylksek oran 40-65 yas arasi1 erkeklerde olmakla birlikte prevalansi
yasla beraber artmaktadir. Afrika kokenli Amerikanlarda oran diisiik iken Hispaniklerde oran
yiiksek oldugu saptanmustir (22-25). NAYKH riski aile hikeyesine gore arttigi saptanmistir.Bu
risk artisinin yas ve viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz oldugu gériilmiistiir (26).

NAYKH’nin bilinen en sik nedenleri asir1 kilo, visseral yaglanma, T2DM,
hipertrigliseridemi ve hipertansiyonla ile birlikte ortaya ¢ikan instlin direncidir (27,28).

Obezlerde NASH siklig1, normal kilolulara gore 4,6 kat fazla bulunmustur (29).
Asirt obezlerin %75’inden fazlasinda karaciger yaglanmasi oldugu, bunlarin %24’inde
NASH ve %3-11’inde siroz gelistigi, ayrica obezitenin diyabet ve yastan bagimsiz olarak
fibrozis siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir (30,31). NASH hastalarinin tan1 aninda
%30’undan fazlasinda T2DM tespit edilmistir (32).

Ozellikle hipertrigliserideminin NAYKH patogenezi ile ilgili oldugu ve buna
yonelik tedavi ile karaciger testlerinin diizeldigi bildirilmistir (33).Primer NAYKH metabolik

risk faktorleri Tablo 1I’de 6zetlenmistir.



Tablo I.NAYKH metabolik risk faktorleri(34)

Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)

Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)

Diisiik HDL-K (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

Hiperglisemi (aglik kan sekeri > 110 mg/dl)

Uzun sureli total parenteral beslenme (35), hizli kilo kayb1 (36), jejunoileal bypass
(37), uzun sureli amiodaron kullanimi (38), stilbestrol, tamoksifen (39), yiksek doz
kortikosteroid, metotrexat (40), kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazem, lipodistrofi
ve insulin reseptor mutasyonlari (41), abetalipoproteinemi, ¢6lyak hastaliginda diyet sonrasi hizl

kilo alimi (42) ve Wilson hastalig1 sekonder NAYKH nedenleri arasinda sayilabilir.

2.1.4.Patogenez

NAYKH’nin ciddi karaciger hasarina ilerlemesinin nedenleri halen tam olarak
anlasilabilmis degildir. Patogenezde en ¢ok desteklenen teori insiilin direncidir(43). Onerilen
bir diger model ise ¢ift darbe hipotezidir. Burada birinci vurus karacigerde yag birikimini,
ikinci vurug ise oksidatif stresi ifade eder. Bu yag birikimi karacigere zarar veren faktorlere

karacigerin hassasiyetini artirarak steoatohepatit ve fibrozis gelisimine neden olur (44).

2.1.4.1.Trigliserid Birikimi

Karaciger yaglanmasi, karacigerde asir1 trigliserid (TG) birikiminin bir
tezahiiriidiir. Bu durum, yag dokusundan serbest yag asitlerinin (FFA) asir1 salinmasi,
karacigerden FFA sekresyonunda azalma (azalmis ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL-K) sekresyonu veya sentezine sekonder) veya bozulmus FFA beta-oksidasyonu
sonucu olugabilir. TG’lerin major kaynagi yag dokusunda depolanan yag asitleri ve
karacigerde yeniden sentezlenen yag asitleridir (45).

Abetalipoproteinemi, protein malniitrisyonu veya kolin eksikligi, bozulmus VLDL
sentez ve sekresyonuna neden olabilir. Yemek sonrasi Apo B sekresyonundaki defekt
NASH’li hastalarda trigliserid birikimi ile sonuclanabilir (46). Ek olarak Apo B
lipidasyonunda defekt olmasi, mikrozomal trigliserid transfer proteininin inhibisyonuna neden

olabilir. Bu durum ilag alimina sekonder gelisen NAYKH’de kilit rol oynayabilir (47).



Obezite ile iliskili durumlarda hepatik adenozin trifosfat tretim kabiliyetinde
bozulmaya, bu da diger etkenlerle olusacak karaciger hasarma yatkinli§in artmasina neden
olabilir (48).

Adiponektin, yag asidi oksidayonunun diizenlenmesi ve sentezinin azaltilmasinda
merkezi rol oynar (49). Leptin eksikligi olan obez farelere adiponektin verildiginde
hepatomegali, yaglanma ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde diizelme
olmustur.Ayrica yaglanma ile kannaboid reseptor tip 1 ile iliskili bulunmustur. Ayni ¢caligmada
farelere kannaboid reseptor antagonisti verildiginde Kkaraciger yaglanmasinda hizli bir
iyilesme, ALT seviyelerinde diizelme, proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde azalma ve

adiponektin duzeylerinde artma gozlenmistir (50).

2.1.4.2.Insiilin Direnci(IR)

Karaciger yaglanmasi ve potansiyel NASH gelisiminde IR ’nin kilit rol oynadigina
dair artan kanitlar vardir (51-54). Periferik insilin direnci ile iliskili olan obezite ve T2DM
NAYKH olanlarda siklikla gézlenmektedir. Bununla birlikte obez olmayan ve normal glikoz
tolerans1 olan NAYKH olgularinda da IR saptanmistir (55-57). Ayrica glikoz tolerans
bozuklugu olan NAYKH’l1 olgularda karaciger yaglanmasi olmayanlara gore IR artmis olarak
tespit edilmistir (58,59). Bir baska calismada da hepatik yag iceriginin standart klinik
degerlendirme ile tespit edilemeyen IR hastalarini tanimlayabilecegi vurgulanmistir (60).

Visseral ve intrahepatik yag artisi; glukoneogenez, FFA seviyeleri ve IR’de artis
ile korele bulunmustur (61). NASH*li olgularda visseral yaglanmanin IR’den bagimsiz olarak
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisle iliskili oldugu gozlenmis, bu etkilenmenin
muhtemelen bir proinflamatuar sitokin olan IL-6 araciligi ile gelistigi belirtilmistir. Bir diger
caligmada artmis hepatik 1L-6 dizeyleri ile IR korele bulunmustur (62,63). IR saptanan
olgularda periferal yag yikimi, trigliserid sentezi, hepatik yag asidi alimi artmistir. Bu
durumun da karacigerde trigliserid birikimine neden olabilecegi belirtilmistir (64). Baska bir
calisgmada NAYKH olan T2DM’li olgularda FFA dlzeylerinin NAYKH olmayanlardan
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (65).

2.1.4.3.Mitokondri Fonksiyon Bozuklugu
Mitokondriyal disfonksiyon NASH’de anahtar rol oynamaktadir (66). Asiri
miktardaki intraselliiler yag asitleri, oksidatif stres, adenozin trifosfat azalmasi ve

mitokondriyal disfonksiyon yaglanmis karacigerde hepatoselliiler hasarin 6nemli sebepleridir.



Mitokondriyal disfonksiyon yalnizca yag birikime katkida bulunmaz ayrica reaktif
oksijen turleri (ROS) olusmasina sebep olur. Sonugta cesitli kisir dongiiler; lipid
peroksidasyonu, mitokondriyal hasar, ROS olusumu, antioksidanlarin azalmasi ve sitokin
salimiminin neden oldugu oksidatif stres genetik olarak yatkin bireylerde nekroinflamasyon ve

fibrogenezise neden olmaktadir (67).

2.1.4.4.0Oksidatif Stres

Lipit peroksidasyonu ve serbest ROS; glutatyon, vitamin E, beta-karoten ve
vitamin C gibi antioksidanlarin azalmasina ve bdylece karacigerin oksidatif hasara duyarli
hale gelmesine neden olur (68). ROS olusumunu katalize eden bir enzim olan ksantin
oksidazin serum diizeyleri NAYKH olanlarda kontrol grubuna gore belirgin olarak ytiiksek,
buna karsin pek ¢ok antioksidan enzim duizeyleri ise diisiikk bulunmustur (69).

Weltman ve ark. metionin-kolinden fakir diyetle olusturduklari deneysel NASH
modelinde steatohepatit ile oksidatif stres arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermistir (70).
Insanlardaki oksidatif stres ile NAYKH arasindaki iliski, NAYKH olanlarin plazma ve
karaciger biyopsilerindeki lipit peroksidasyon iirlinlerinin immunohistokimyasal olarak tespit
edilmesi ile desteklenmistir (71,72). Albano ve ark.(73)167 NAYKH olan olguda yapilan
retrospektif bir ¢alismada lipit peroksidasyonu sirasinda olusan antijenlerine karsi olusan
immunglobilin Gantikor titrelerinin kontrol grubuna gore yiksek oldugu bulunmustur. Ayrica
lipit peroksidasyonu ile ilgili antikorlarlarin Viicut Kitle Indeksi (VKI), yas, Aspartat Amino
Transferaz/Alanin Amino Transferaz (AST/ALT) oranmin, diyabet varligindan bagimsiz
oldugu ve yaglanmanin ciddiyetinden de etkilenmedigi gosterilmisdir. IR hepatosit sitokrom
P4502E1 (CYP2EL1)’in post transkripsiyonel up regilasyonuna neden olur (74). Farelerde
yapilan caligmalar NASH’de oksidatif hasarlanma nedeni ile olan CYP2EL birikmesini
takiben ROS’nin ortaya ¢iktigini gostermistir (75).

NAYKH olanlarda CYP2E1 birikimi hem karaciger biyopsilerinin
immunohistokimyasal boyanmasi, hem de klor oksazon oksidasyonunun fonksiyonel testlerle
Olgllmesi ile ortaya konmustur (76,77). Bununla birlikte, mitokondri tarafindan fazla
miktarda ROS olusturulmas1 ve hepatik demir birikmesi gibi diger faktorlerin yagh
karacigerde oksidatif hasar1 artirici rolleri olabilir (78). Dahast NASH tanist olanlarda
askorbik asit ve alfa tokoferoliin giinliik aliminin anlamli sekilde sinirlandirilmasi oksidatif

hasara olan duyarlilig1 artirabilir (46).



Antioksidanlarin faydali etkilerinin gosterilmesi karaciger hasarinda oksidatif
stresin roliine dolayli bir kanit olabilir. Karaciger yaglanmasi olan g¢ocuklarda vitamin E
verilmesinin serum transaminaz diizeylerini normallestirdigi gézlenmistir (79). Alt1 ay sure ile
vitamin E ve vitamin C’nin kombine verildigi bir bagka calismada histolojik olarak belirgin

duzelme oldugu saptanmistir (80).

2.1.4.5.Demir

IR artmis hepatik demir diizeyleri ile iliskili bulunmustur (81). Ayrica iyi bir
glisemik kontrol serum ferritin ve karaciger demir konsantrasyonundaki diizelme ile iligkilidir
(82). Yine hemokromatozis i¢in heterozigot gen mutasyonu sikligt NASH’I1 hastalarda artmis
olabilir ve bu da artmis karaciger demir konsantrasyonu ve ALT dizeyleri ile iliskilidir (83).
Karaciger fibrozisinin siddeti ile artmis karaciger demir konsantrasyonu da korele olarak
bulunmustur (84).

Hepatik demirin nekroinflamasyona olan katkisint hangi mekanizma ile
gerceklestirdigi tam olarak bilinmemektedir. Bu etki +3 degerli demirden +2 degerli demir
(indirgenmis demir) olusumu siirecinde tiretilen ROS ile iliskili olabilir (85). NASH hastalarinda
karacigerde serbest radikal diizeylerinin basit steatoz olanlara gore anlamli yiiksek oldugu ve
bunun karacigerde asir1 demir yiikii, instilin-glikoz metabolik anormalligi ve yaglanmanin siddeti
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Daha dikkat cekici olan bulgu, demir azaltici (flebotomi ve
demirden fakir diyet) tedavi sonrasi karacigerdeki serbest radikal diizeylerinin belirgin olarak
azalmasi ve buna da ALT diizeylerinde azalmanin eslik etmesidir (86).

Bacon ve ark. NASH‘li hastalarda serum ferritin ve/veya transferin saturasyon
anormalligi ve artmis hepatik demir konsantrasyonuoldugunu gostermistir (87).

Japonya‘dan bildirilen iki ¢calismada NASH tanis1 olan olgularda serum ferritin ve
hepatik demir diizeylerinin yiiksek oldugu ve bunun fibrozisin siddeti ile gii¢lii bir sekilde
iligkili oldugu belirtilmistir (88,89).

2.1.4.6.Diger Nedenler

Lipid metabolizmas1 iizerine etkili olan ve adipoz doku tarafindan salgilanan
adiponektin, karacigerde TNF-alfa iiretimini baskilayarak dogrudan antiinflamatuvar etki
gostermektedir (90). NAYKH olanlarda plazma adiponektin seviyelerinin azalmis oldugu
belirtilmistir (91).



Rezistin; IR gelismesinde rol oynamaktadir. Fare modellerinde asir1 rezistin
tiretiminin glukoz intoleransina ve hiperinsiilinemiye neden oldugu gosterilmistir. Rezistin
diizeylerinde artma NAYKH ile iliskili bulunmustur (92,93).

Plazma leptin diizeylerinin dusiikligi veya leptin direnci (94,95), intestinal

bakteriyel asir1 gogalma (96) gibi durumlarda NAYKH patogenezinde rol alabilir.

2.1.5.Tam

2.1.5.1.Belirti ve Bulgular

NAYKH tanis1 olan hastalar genellikle asemptomatiktir, bununla beraber bazi
olgular halsizlik ve sag iist kadranda rahatsizliktan yakinabilir. Sag {ist kadran agrisi olanlara
yanliglikla safra kesesi hastalig1 veya irritabl barsak sendromu tanisi konabilir. Bunun yani
sira hastalar obezite ile iliskili olan osteoartrit, spresifik olmayan viicut agrisi, uyku
diizensizligi, egzersiz intoleranst, terleme artis1 ve sosyal ayrisma gibi sorunlardan yakinabilir.
Buna bagli olarak hastalarin yasam kalitesinde azalma olabilir ve depresyon gelisebilir. Daha
agir karaciger hastalig1 olanlarda kas atrofisi, sarilik, gastrointestinal sistem kanamasi ve asit
gelisebilir. Fizik muayenede siklikla hepatomegali vardir (97).

NAYKH’da siklikla hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve
karaciger enzimlerinde yiikseklik bulunur. Ayni zamanda NAYKH ayiriminda karaciger
enzim yiliksekligi duyarli bir belirte¢ degildir. Cilinkii hastalarin %78’inde normal diizeylerde
ALT bulunabilir. Normal ALT diizeyi olan hastalar NAYKH nin tiim histolojik spektrumuna
sahip olabilir (98). Enzim yiiksekligi olanlarda genellikle ALT ve aspartat aminotransferaz
(AST) artmistir. Gama glutamil transferaz ve alkalen fosfataz normal veya hafif yiikselmis
olabilir. AST ve ALT yiiksekligi genellikle normal degerlerin 1.5 kati kadardir, nadiren 10
Katin tizerine ¢ikar (99). Bu kadar ylksek enzim duzeylerinde akut hepatit veya kronik
karaciger hasarinin akut alevlenmeleri olabilecegi unutulmamalidir.

Hiperglisemi hastalarin  yaklagik {icte birinde, hiperlipidemi (genellikle
hipertrigliseridemi) ise hastalarin yaklasik %?20-25’inde saptanir. Hastalarin yaklagik
%25’inde IgA diizeyleri yiikselmistir. Yine olgularin yaklasik iicte birinde anti niikleer antikor
titreleri pozitif bulunabilir, ancak bu pozitiflik siklikla beraber bulunan bir otoimmiin durumla
iligkili degildir. Serum demiri ve bununla ilgili parametrelerde anormallikler saptanabilir,
ancak bu durum genellikle hemokromatozis icin genetik arastirmayi gerektirmez. Klinik

degerlendirmede metabolik risk faktdrlerinin varlii ve ileri karaciger hastaligi yoniinden risk



faktorlerinden olan 45 yas iizeri olmak, diyabet varligi, artmis VKi ve AST/ALT oraninin

birin iizerinde olmas1 gibi durumlara dikkat edilmelidir (99).

2.1.5.2. Karaciger Gériintiileme Yontemleri

Karaciger yaglanmasi tanisinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintiileme sik kullanilan goriintiileme yontemleridir. Bu yontemler yaglanmanin
varligin1 saptamanin yaninda karaciger enzim yiiksekligine neden olan biliyer hastaliklar ve fokal
karaciger hastaliklariin ayirici tanisinda da yararlidir. Son yillarda kullanima giren ve hepatik
yaglanmay1 kantitatif olarak gosteren manyetik rezonans spektroskopi, ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans gorintileme yéntemlerine gére daha avantajli bir tam aracidir
(100). Bununla birlikte sayilan goriintiileme yontemlerinden higbirinin karaciger yaglanmasi

olanlarda NASH veya NASH-fibrozis ayirimini yapmada tanisal degeri yoktur (101).

2.1.5.3.Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi ilk olarak 1923 yilinda yapilmistir. Son 50 yildir karaciger
hastaliklarinin tanisinda ve evrelemesinde primer olarak kullanilmistir (102). Basit yaglanma
ile NASH ayiriminda ve NASH evreleme ve derecelendirmesinde hala altin standart karaciger
biyopsisidir (103-105). NAYKH olanlarda biyopsinin klinik degerlendirmedeki rolii
tartismalidir. Karaciger biyopsisi NASH varligimi dogrulayabilir, fibrozis veya siroz olup
olmadigin1  gosterebilir ve ayrica kronik karaciger hastaliginin diger nedenlerinin
dislanmasinda faydali olabilir (106). Bununla birlikte 06rnekleme hatasi, fibrozis
evrelemesinde yanlis pozitiflik veya yanlis negatiflik, patologlar arasindaki uyumsuzluk,
istenmeyen etkiler (hastanede yatacak kadar ciddi komplikasyon gelisme olasiligi %]1-5,
%0.1-0.01 oraninda da 6liim), maliyet ve istenen Ol¢iide doku drneginin alinamamasi (optimal
boyut 40 mm olmalidir, ancak tecriibeli doktorlar tarafindan yapilan biyopsilerin bile

%16’sinin boyutu 20 mm’dir) islemin yapilmasini sinirlar (107,108).

2.1.6.Yasam Beklentisi

Izole yaglanma genel veya karaciger ile iliskili mortaliteyi yukseltmez (109,110).
NASH tanisi olan hastalarda yapilan uzun dénem takip ¢alismalarinda ise yas ve cinsiyet
uyumlu genel popiilasyonla karsilagtirildiginda hasta grubunda tiim nedenlere baglh

mortalitenin %35-85 arttig1 gozlenmistir. Karaciger ile iliskili mortalite sirozda 9-10 kat
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artmistir. ' Yine NASH tanis1 alan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite 2 kat artmistir
(111,112).

NAYKH’da Tamsal Yaklasim
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karacifer vaglanmasn IR knptojenik swoz
¥ ¥
Ponnf Heganf
Dhizer kromk
x »  karacifer hastahklanm
ASTve ALT v disla
IR ile ilizkil Diger Kontrol et
durumlan Nedenlen
tedavi et dizla
Etanol* Etanal*
. 20 ggin <20 g/gin NI‘F” Poznif
. k.
Earacifer
AYEH i
: ' : I
Alkelden Durumu
NAYTEH -
kapma Negatif | | Podaviet
Buyopsi

tany/derecelendome

Sekill. NAYKH da tanisal yaklasim(8)

2.1.7.Tedavi

2.1.7.1.Risk Faktorlerinden Korunma

2.1.7.1.1. Kilo Kaybt

Yavag ve devamli kilo kaybinin NASH hastalarinda karaciger histolojisini ve serum
transaminaz seviyelerini diizelttigi gosterilmistir. Alt1 ayda viicut agirligmin %10°u kadar kilo
verilmesi ve bunun devam ettirilmesi gereklidir. Ginluk klinik uygulamada bunu saglamak zor

olsa da, 6zellikle obez hastalarin bunu basarmasi igin siirekli tegvik edilmelidir (113).

2.1.7.2. IR’ye Yonelik Tedavi

NAYKH olanlarda anormal glukoz toleransi, IR ve hiperinsiilineminin varligi
buna yonelik tedavi segeneklerinin de arastirilmasi ile ilgili ¢alismalart tesvik etmistir.
Metforminin karacier yaglanmasi olan hayvan modellerinde yaglanmayi diizelttigi, hepatik

timor nekrozis faktor ve lipojenik transkripsiyon faktorlerini azalttigi gosterilmistir.
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Insanlarda yapilan pek c¢ok kiigiik pilot galigma karacier enzimlerini diisiirme, insiilin
direncinde diizelme gibi bazi yararl etkileri oldugunu gosterse de histolojik diizelme {izerine
olan etkileri tartismalidir (114-116).

Thiazolidinedion tedavisi sonrasi karaciger enzimlerinde gerileme oldugu
saptanmistir. Rosiglitazon ve poiglitazon tedavide guvenli goriinse de, rosiglitazonun ciddi

hepatotoksisite yapabilecegi bildirilmistir (117,118).

2.1.7.3. Hiperlipidemi Tedavisi

Gemfibrozilin Trigliserid (TG) olusumunu azaltarak ve Cok Diisikk Dansiteli
Lipoprotein (VLDL) klirensini artirarak normal veya yiiksek trigliserid diizeyi olan NASH’l1
hastalarda serum transaminaz ve gama glutamil taranspeptidaz (GGT) diizeylerini diisiirdiigi
saptanmustir (119).

Kiigiik hasta gruplarinda yapilan bazi ¢aligmalarda atorvastatinin, biyokimyasal ve
histolojik parametreleri diizelttigi gosterilmistir (120,121). Buna karsilik plasebo kontrolll bir

calismada ise histolojik olarak anlamli bir diizelme olmadig: belirtilmistir (122).

2.1.7.4. Diger Tedavi Yontemleri

2.1.7.4.1.Ursadeoksikolik Asit

Ursedeoksikolik asit tedavisi ile serum transaminaz, alkalen fosfataz ve GGT
diizeylerini diizeldigi, hepatik yaglanmanin geriledigi gosterilse de nekroinflamasyon ve

fibroziste diizelme olmamustir (123).

2.1.7.4.2. Antioksidanlar
2.1.7.4.2.1.Vitamin E
Vitamin E‘nin serum transaminaz, alkalen fosfataz ve GGT diizeylerini diistirdigii

gosterilmistir. Ancak histoloji lizerine etkilerinin olup olmadigi bilinmemektedir (124).

2.1.7.4.2.2.N-Asetil Sistein
N-asetil sistein glutatyon seviyelerini yiikselterek karacigeri oksidatif stresten
korur. NASH‘li hastalarda serum transaminaz ve GGT diizeylerinin diistiigii gosterilmistir

(125).
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2.1.7.4.3.Demir Yiikiiniin Azaltilmasi

Alti-oniki ay flebotomi uygulanan NASH’l1 hastalarda serum transaminaz
seviyelerinde diisme, tedavi sonrasi yapilan karaciger biyopsilerinde inflamatuar reaksiyonda
onemli oranda gerileme oldugu saptanmistir (126). Ayrica baska bir ¢alismada flebotomi
sonrast serum ALT diizeylerinin normale geldigi ve plazma insllin diizeylerinin azaldigi

izlenmistir (127).

2.1.7.4.4. Karaciger Nakli

Son donem karaciger hastalig1 olanlarda karaciger nakli yapilan NASH hastalarinin
orani diizenli olarak artmaktadir. 1995-2000 aras1 %0.01 iken 2000-2005 aras1 %3.5 olmustur.
Burada unutulmamasi gereken konu nakil sonrast NAYKH’nin tekrar edebilecegidir. Clinkii

patogenezde rol alan mekanizmalar karaciger nakli ile diizelmemektedir (128,129).

2.2.SERBEST RADIKALLER

Ortaklanmamis (eslesmemis) elektron iceren atom, atom grubu veya molekuller
serbest radikal olarak tanimlanirlar. Ancak Fet3, Cu*?, Mn*? ve Mo™> gibi gecis metalleri
de ortaklanmamis elektronlara sahip olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler,
fakat serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Serbest radikaller pozitif yukIi
(katyon), negatif yukli (anyon) veya elektriksel olarak nétral olabilirler (130). Serbest
radikalde bulunan eslesmemis elektron, herhangi bir kimyasal bag icinde baska bir elektronla
paylasmadigindan bu radikaller, ekstra elektronlar1 bagka atomlara lokalize olana kadar ya da
baska atomlardan elektron alincaya kadar oldukga reaktiftirler. Bu reaktif maddeler, diger
atom ve molekiillerle elektron aligverisine girerek onlar1 da kararsiz hale getirirler (131).

Serbest radikaller yasam siireleri ¢ok kisa olmasina karsin, yiiksek aktiviteleri
nedeniyle organizmada ylksek duzeyde tahrip edicidirler. Serbest radikallerin olusum hiz ile
ortadan kaldirilma hizi arasinda denge oldugu sirece, organizma bundan etkilenmemektedir.
Bu denge bozuldugunda, oksidanlarin arttigi veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi
durumlarda organizma oksidatif strese maruz kalir. Bunun sonucunda, hiicresel metabolizma
isleyisi bozulur, olusan molekiiler yikim ile kalp, bobrek, karaciger, mide, akciger, beyin gibi
bircogu yasamsal éneme sahip organlarda doku hasarit meydana gelir (132).Serbest radikal

olusturan kaynaklar, endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilabilir.
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2.2.1.Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar:

Organizmada ¢ogu fizyolojik olay sirasinda kiigiik miktarlarda serbest radikaller
ve reaktif oksijen tlrleri meydana gelmektedir. Bunlar antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi
gibi islevlerde rol oynadiktan sonra antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale
getirilirler. Hicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. Ozellikle
mitokondriyal elektron transport zinciri endojen kaynakli radikallerin olustugu en onemli
yerdir (133). Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda ise serbest radikal Gretimi,
membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanmaktadir. Elektrontransport
sistemlerinin aktivitesi sirasinda sadece oksijen tiirevi radikaller meydana gelirken,
ksenobiyotiklerin metabolizmasi sirasinda ek olarak yiiksek toksik 6zellige sahip karbon
merkezli radikaller de meydana gelebilir. Niikleer membran kaynakli radikaller 6zellikle
Deoksiribo Nikleik Asit (DNA) hasarina neden olabilirler. Peroksizomlar, énemli hiicre ici
hidrojen peroksit kaynagidirlar. Ancak katalaz aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu icin bu
organelden sitozole ne kadar Hidrojen Peroksit (H202) gectigi bilinmemektedir (134).

2.2.2.Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar

Serbest  radikal  olusumunun  ekzojen kaynaklari  arasinda  sigara,
pestisitler,cozuculer, petrokimya drlnleri, alkol, ilaglar, stres, giines isinlari, X-isinlar1 hatta
yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler en 6énemlilerindendir. Agir fiziksel aktivite de oksijen
kullanimindaki artigla beraber radikal olusumunu artirmaktadir (135).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile agiga ¢ikan Ozel
maddelerin,radikallerin olas1 kaynaklar1 ve tasiyicilar1 oldugu disiiniilmektedir. Sigara
dumani, akcigerlere alinan baslica yanmis organik materyaldir. Sigara dumanm gaz fazinin,
invitro poliansatire yag asitlerinin (PUFA) otooksidasyonunu baslattigi gosterilmistir (130).

Sigara dumanindaki azot dioksitin (NO,) ilk formu nitrik oksit, hemoglobinin
hem demiri ile olduk¢a hizli reaksiyon verir. Boylece eritrositlerde artan
methemoglobinkonsantrasyonu, bu  kan hicrelerini  oksidasyona  predispozisyon
olusturur(130).

2.2.3.Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radikali, superoksit radikali,
hidrojenperoksit, hipoklorik asit ve hidroksil radikali olup bu radikaller oksijenli solunum
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metabolizmasi esnasinda meydana gelirler. Bu radikallerin yarilanma Omiirleri birka¢ mili
saniye ile saatler arasinda degismektedir (136).

Molekdiler oksijenin toksik etkisi yoktur. Aerobik hiicre
metabolizmasindamolekiler oksijen serbest oksijen radikallerine dondsur. Enzim

reaksiyonlart da ROS olusmasina sebep olmaktadir (136).

2.2.3.1. Stiperoksit Radikalleri (03)

Hemen hemen tim  aerobik hicrelerde, oksijenin  bir elektron
alarakindirgenmesiyle stiperoksit radikal anyonu (05) meydana gelir. Stiperoksit nitrik oksitle
reaksiyona girerek azot dioksit (N0O,), hidroksil radikali (OH~), nitronyum iyonu (NO*?) gibi
toksik Grlnlere donusebilen peroksinitriti (ONOO ™) meydana getirir (137).

Siiperoksit radikali mitokondriyal solunum sirasinda olusur.
Mitokondrilerdekullanilan ~ oksijenin ~ %2’si  slUperoksit ~ haline  gelir.  Oksijen
mitokondrideindirgendiginde primer triin sudur. Superoksit anyonu ve hidroksil radikali diger
molekiillerin elektronlarin1 ¢ekerek enerji gereksinimlerini karsilarlar, hem oksitleyici hem de
redlikleyici anyonlar olarak bilinirler (138). Stiperoksit dusik pH' daprotonlanarak perhidroksil
(HO3 ) radikalini olusturur. Stperoksit ve perhidroksil radikali stperoksit dismutaz (SOD)
enzimi aracihigl ile etkilestiginde biri okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon
reaksiyonunda O2 ve H202 olusur (139).

Fagositik hiicreler (nétrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller) bazi biyolojik
hedeflerin tahrip olmasina sebep olan ve enfeksiyonlara karsi hiicresel cevabi baslatan
hicrelerdir. Notrofillerde stiperoksit radikali nikotinamid adenin dindkleotit fosfat (NADPH)
oksidaz enzimi araciligi ile yapilir. Once fagosit uyarilir ve sonra NADPH oksidaz enzimi
aktive olur, redikte piridin nukleotidlerinden iki elektron iki molekul oksijene transfer edilir.
Boylece iki molekil O2 olusur (138).

2.2.3.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en glclli serbest radikal olarak
bilinir. Hidroksil radikalinin en giiclii serbest radikal olmasinin nedeni hiicre niikleusundaki
membran bariyerleri kolayca gegmesi ve mutajenik olarak DNA’y1 etkilemesidir. Bu nedenle in
Vivo olusan bir OH" radikali hemen her molekiile saldirir ve olustugu yerde de biiyik hasara

neden olur. Radikal olmayan biyolojik molekiillerle zincirleme reaksiyonlar1 baglatir (140).
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Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda
dahidroksil radikali olusur. Bir hidroksil radikali, yuzlerce yag asidini ve yan zincirini lipid
hidroperokside cevirebilir. Bu olusan hidroperoksitler birikerek membran buttnligiini bozar
ve hiicrenin kollabe olmasina sebep olur. Ayrica bu hidroperoksitlerden son iiriin olarak toksik
ve reaktif olan aldehitler de meydana gelebilir (141).

Bunlardan en 6nemlilerden biri de Malondialdehit (MDA)' dir.Hidroksil radikali,
organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer tepkimelerine neden olur. Ancak normalde
OH’" radikali olusamaz. Ciinkii OH" olusumu icin molekdler oksijenin t¢ degerlikli olarak
indirgenmesi gerekir ki, bu oldukga zordur.

OH" meydana gelebilmesi i¢in 02" ve H202 gereklidir. Bunlarda SOD veya
Glutatyon Peroksidaz (GSH Px) enzim sistemiyle uzaklastirilir. Boylece fizyolojik sartlarda

fazla miktarda OH" olusamaz. Bu Ug¢ enzim intraselliiler major antioksidanlardir (142).

2.2.3.3. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun (O2") hidrojenle yaptig1 reaksiyona Dismutasyon reaksiyonu
ad1 verilir ve Dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde hizlanir.Bazi enzimler ya tekli
(NADPH oksidaz) ya da ciftli (Glukoz oksidaz) elektron eklenmesini katalize ederek O2
veya H202 olusmasini saglarlar (143).

2.2.4.Serbest Radikallerin Etkileri

Vicutta serbest radikaller ile antioksidan savunma mekanizmasi arasinda bir
homeostasis vardir. Bu denge oksidanlar lehine bozuldugunda, serbest radikallerkarbonhidrat,
lipid, protein ve DNA gibi biyomolekdller ile etkileserek hiicrede yapisal ve metabolik
degisikliklere sebep olur (144).

2.2.5.Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Tum biyomolekdller serbest radikal atagina maruz kalir fakat bunlarin iginde
lipitler en kolay etkilenenlerdir. Hiicre, membrani ve diger komponentleri ile serbest radikal
ataklar1 ve peroksidasyon i¢in potansiyel bir hedeftir. Tiim biyolojik zarlar ¢oklu doymamis
yag asitleri ile amfipatik lipitler ve zar proteinlerinin birlesmesinden olusur. Lipit

peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri tarafindan baglatilan ve zar yapisindaki c¢oklu
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doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonunu igeren kimyasal bir otokatalitik zincir
reaksiyonu olup, lipit peroksitlerinin aldehit ttirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi
urtinlere cevrilmesi seklinde sonlanir (145).

Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1  geri
donustmsizdir.Lipid peroksidasyonu membranlara yakin bolgelerde ortaya ¢ikan OH’
radikalininmembran fosfolipitlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirmasi ile olusur(146).

Lipid Hidroperoksit genellikle coklu doymamais yag asidi (PUFA)" dir.

Baslangigta yiiksek enerjili bir elektronlu (OH" gibi) radikal yag asidi zincirinden
bir hidrojen c¢ekerek karbon merkezli bir radikal (L") olusturur. Olusan lipit radikali
dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugramasi ile molekiil i¢i ¢ift baglarin degismesi
sonucu konjuge dien yapilar1 olusur. Olusan degisikliklerin ardindan lipit radikali hemen
dioksijenle reaksiyona girer ve lipit peroksil radikalini olusturur Lipit peroksil radikalleri,
membran yapisindaki diger ¢oklu doymamus yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon
merkezli radikaller olustururken, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen pargacig ile birleserek lipit
hidroperoksitlerine donusurler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (144).

Lipid peroksidasyonu ya toplayici antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir ya da
otokatalitik yayilma tepkimeleri ile devam eder. Lipid hidroperoksitlerininmembranlarda
birikimi sonucu, membran fonksiyonlar1 bozulur ve hiicre kollobe olur. Lipid peroksidasyonu
sonucu ortaya ¢ikan ¢esitli aldehitlerden en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenaldir. MDA
Olcimdi ile lipid peroksidasyonu degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel
olarak metabolize olurlar ya da baslangigta etkili olduklar1 bolgeden diffiize olup hasari
hucrenin diger bolgelerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi dolayisi ile
reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Peroksil radikalleri ve
aldehitler, membran komponentlerinin capraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur.
Boylece membranlarda, reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle
membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Iyon transportunu
etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve 6zellikle duslk dansiteli lipoproteinler de oksidasyona
ugrayabilir. Okside lipoproteinler hiicre fonksiyonlarinin bozulmasinaaracilik edebilirler (146).

Aragidonik  asit metabolizmast  sonucu lipidlerden  serbest radikal
uretimine“‘enzimatik lipid peroksidasyonu’, diger radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonuna ise ““‘enzimatik olmayan lipid peroksidasyonu” adi verilir (144).
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2.2.6.Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine géredegisir.
Protein molekilleri Uzerindeki silfhidril veya amino gruplari ile serbestradikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir. 1)Amino grup
asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin agregasyonu veya
capraz baglanmalardir (147).

Aromatik  aminoasitlerde  (fenilalanin,  tirozin, triptofan)  doymamis
yapilaroldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino grup asitler olan sistein
ve sistin de serbest radikal atagina hassas amino grup asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol agabilir (147).

Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler. Bunula birlikte enzim,
norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (148).

Serbest radikaller etkisiyle immiin globdlin G (IgG) ve alblmin gibi ¢ok sayida
disulfit bagibulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilart bozulur. Bdylelikle normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda
zarar gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin 05, veya H202 ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olur (149).

2.2.7.Nukleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyona bagl hiicre éliimiiniin baslica nedeni niikleik asitlerin
reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tlirleri DNA ¢ift sarmalinin
ayrilmasina veya niikleik asit baz degisimlerine sebep olabilir. Bu da kromozal mutasyonlar
ve sitotoksisite ile sonuglanir (150).Oksidatif hasara bagli olarak DNA'da, tek ve ¢ift dal
kiriklari, baz modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari
meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir. DNA ¢ok sayida
negatif yiklii fosfat gruplar igerdiginden, cesitli katyonlar1 baglama yetenegine sahip blyik
bir anyondur. Fe?*/3*veCu'*/?* iyonlar1 negatif yiiklii DNA'ya siirekli bagli bulunabildikleri
gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan demirli ve bakirli proteinlerden serbestleserek
de DNA'ya baglanabilmektedirler.

DNA'ya baglh metal iyonlar1 ile H202'in DNA {izerinde reaksiyonlagsmasindan
olusan OH radikalleri, OH radikal temizleyicileri tarafindan uzaklastirilamamaktadir. Ayrica,

OH radikal temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA'ya hasar verebilmektedir(151).
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OH radikali deoksiriboz ve bazi bazlarla kolayca reaksiyona girer vedegisikliklere
yol agar. Eger OH radikali DNA' nin yakininda meydana gelirse piirin ve pirimidin bazlaria
atak yapabilir ve mutasyonlara sebep olabilir. OH radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen ¢ikarir veya ¢ift baglara katilma tepkimeleri ile sonuglanan tepkimelere
girer. Singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha siirlidir. Siiperoksit
anyonu giiclii bir oksitleyici oldugundan guanin gibi yiiksek elektron yiikli yogunluklu
bolgeler iceren molekullerle daha kolay tepkimeye girer (152).

DNA'da oksidatif hasar ile ilk olusan lezyon dal kiriklaridir. Dal kiriklari DNA
onarimi sirasinda niikleaz aktivitesi ile de olusabileceginden her zaman oksidatif DNA
hasarmi gostermemektedir. Tek dal kiriklarinda, diger daldaki bilgi dogru okunarak ‘“‘hasarli
dal onaric1 enzimlerle” onarilabildiginden ¢ift dal kiriklar1 daha 6nemlidir. OH radikali piirin

ve pirimidin bazlarinda modifikasyonlar meydana getirmektedir (152).

2.2.8.Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz otooksidasyonu, tasiyict metallerin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda
glukozun kismen radikal olan anyonlari olusturmasi ile meydana gelir. Bu radikaller,daha sonra
0.,'i indirgeyerek O, anyonunu meydana getirirler. Bu da diger ROS 'larin olusumunu tetikler.
Proteinlerin glikolizasyonu, glukozun, proteinlerin amino grubuna baglanmasiyla bagslar. Bunun
ardindan bir seri kimyasal modifikasyon gecirerek, daha kararli bir yap1 olan protein-glukoz
kompleksine doniisiir. Biyokimyasal reaksiyonlarsonucunda olusan glikolize proteinler ise, Cu
ve Fe varliginda, O?'ye elektron vererek ROS' larin olusmasina neden olurlar (151).

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda H202, peroksitler veokzoaldehitler
meydana gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz
baglar olusturma ozelliklerinden dolayi ¢esitli hastaliklarin patolojisinde énemli rol oynarlar
(145).

2.2.9.Antioksidan Savunma

Canli hicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
oksideolabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen
maddelereantioksidanlar, gergeklesen bu olaya ise antioksidan savunma denir (153).

Oksidanlara  karst ~ miicadelede  yapilmast  gereken  ilk  girisim

oksidanlarinorganizmadaki diizeylerini arttirict etkenlerin ve risk faktorlerinin iyi belirlenmesi
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ve bunlardan uzak durulmasi olmalidir. Ikinci girisim ise ROS’larla tetiklenen biyokimyasal
reaksiyonlar1 bir yada birka¢ basamaginda kirmaktir. Ugiincii adim, olusan mediyatdrlerle
aktive olan inflamatuvar hiicrelerin lezyonahiicumunu ve orada asir1 birikimini engellemektir.
Oksidan molekiillerlemiicadelede {izerinde durulacak esas girisim ise belirli diizeyi asan

oksidanlaradirekt olarak etki edip onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlardir (153).

2.2.9.1.Enzimatik Antioksidanlar

2.2.9.1.1.Slperoksit Dismutaz(SOD)

SOD superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunukatalizler.SOD,
glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusanhasara karsi baslica enzimatik

savunma mekanizmalaridir (154).

2.2.9.1.2.Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

Glutatyon Peroksidaz enzimi H202’lerin indirgenmesinden sorumlu birenzimdir.
Glutatyon peroksidaz enzimi reaksiyon esnasinda rediikte glutatyonu(GSH) elektron alicist
olarak kullanir ve sonucgta olusan okside glutatyon(GSSG) NADPH bagimli glutatyon
rediiktaz enzimi tarafindan rejenere edilir.Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyonla,

membran lipitlerinin vehemoglobinin peroksitlerle oksidasyonuna karsi koyulur (155).

2.2.9.1.3.Katalaz

Hidrojen peroksiti suya dontistiirerek ortamdan uzaklastirir (156).

2.2.9.1.4.Glutation-S-Transferaz(GST)

GST’ lar geleneksel olarak ug sitozolik bir de mikrozomal olmak Uizeredort ana
gruba ayrlirlar. Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleriolmak iizere lipid
peroksidlerine karst GST’lar Selenyum bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gOstererek bir
defans mekanizmasi1 olustururlar. Bu enzimler Kkatalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida
fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baslayict ve tasiyici
rolleri vardir. Katalitik olarak yabanci maddeleri glutatyondaki(GSH) sisteine ait sulfidril
(SH) grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize ederler ve iriinin daha

fazla suda ¢oziiniir hale gelmesini saglarlar. Boylece organizmadan atilabilir veya daha ileri
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metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre

ici detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gosterir (157).

2.2.9.1.5.Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz (MPO), memeli noétrofillerinin granillerinde yer alan birenzim
olup, fagosite edilmis bakterilerin oldiiriilmesinde énemli roloynamaktadir. MPO, H202 ile
birlikte tiyosiyonat iyonlarin veya halojeniyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber
bulundugu bir ortamdaantibakteriyel etki (oksijene bagimli) gostermektedir. H202 ve diger

halojenlerin konsantrasyonlarindaki artig antibakteriyel etkiyi artirmaktadir (158).

2.2.9.1.6.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siperoksitidetoksifiye
eder (158).

2.2.9.1.7.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.2.9.1.7.1.C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yokederek
lipitleri oksidasyona karsi korur. C vitamini, antiproteazlarin oksidanmaddeler ile inaktive
olmasint onler. E vitaminin rejenerasyonunda gorevalarak tokoferoksil radikalinin alfa
tokoferole indirgenmesini saglar. Boylelikle Evitamini ile birlikte Diisiik Dansiteli
Lipoprotein (LDL) oksidasyonunu etkili bir sekilde 6nlemis olur. Cvitamini, fagositoz icin de
gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigigoriilmiis, oksidatif patlama sirasinda
cevreye yayilan reaktif bakterisidalmolekiillerin bakterisidal etkisini saglayan intraselliiler
konsantrasyonlarinda birazalma yapmadan, oksidatif parcalanma iriinlerinin zarar verici
etkilerinionledigi izlenmistir (157). Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini

oOnler. Fagositozda oksidatif parcalanma Uriinlerinin zararl etkilerini engeller (159).

2.2.9.1.7.2.3-Karoten
R-karotenyagda c¢Ozlnen bir antioksidan olarak, serbest radikallerbiyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden Once direkt olarak onlar1 engelleyebilirve ayn1 zamanda zincir

kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikalleri olusumunu engeller (160).
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2.2.9.1.7.3.E Vitamini (Alfa Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢Ozlinen ve zincir kirici bir antioksidandir ve en
onemligdrevi membran lipidlerindeki yag asitlerini oksijen serbest radikallerinin ataklarina
kars1 korumaktir (161).

2.2.9.1.7.4.Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir Katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir(162).

2.2.9.1.7.5.Seruloplazmin
Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonunuengeller. Daha az 6nemliolmakla

birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer (161).

2.2.9.1.7.6.Albumin
Albimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar.
Albuminyiizeyinde olusacak olan OH~™ radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayrica

myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCI’yi hizl1 bir sekildetemizler (162).

2.2.9.1.7.7.Digerleri (161)
Polifenoller

Urik asit

Melatonin

Bilirubin

Glutation

Yuksek Dansiteli Lipoprotein
Ferritin

Mannitol

Ubikinon (Koenzim Q)
Allopurinol/Oksipurinol
Sistein/Asetilsistein
Haptoglobin

Adenozin
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Hemopeksin
Lipoik asit
Histidin
Selenyum

Sitokinler

2.2.10.Total Oksidan Status (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengeninantioksidanlar
aleyhine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. Bu durum, asir1 reaktif oksijen
ve/veyanitrojen tlrlerinin Uretimi sonucu veya antioksidan seviyelerinde azalma sonucu meydana
gelir (164).

2.2.11.Total Antioksidan Status (TAS)

Total antioksidan kapasiteyi (TAK) gosterir. Normal kosullarda organizma,
endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir (163).

Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize edilmesinde kan ¢ok 6nemli birrol
oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tim viicuda dagitilmasi saglar(163). TAS/TAK’ye en
blyiik katki plazmada bulunan antioksidanmolekiillerden gelmektedir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim igindedir. Buetkilesim nedeniyle bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindandaha fazla bir antioksidan etki meydana gelmektedir. Bu sinerjik
etkiye;glutationun askorbat ile askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesi 6rnek olarak
verilebilir (164).

Total antioksidan seviyesinin olgiimii, antioksidanlarin ayri ayri seviyelerinin

Olgtimiinden daha degerli bilgiler verir (164).

2.2.12.Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total oksidanlarin, total antioksidanlara bolinmesiyle elde edilen oransalbir
indekstir. OSI’nin yiksek bulunmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (165).

OSI=TOS/TAS
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2.2.13.NAYKH Ile Oksidatif Stress

Metabolik parametrelerdeki bozulma, endotoksin ile indiiklenen sitokin salinimi
ve oksidatif stres (OS) gibi bir dizi faktor NAYKH’ nin ¢ok faktorlii dogasii gostermektedir.
Mitokondri, endoplazmik retikulum ve peroksizomlardan salinan Reaktif Oksijen Uriinleri

(ROS) veya Reaktif Nitrojen Uriinleri (RNS), NAYKH patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (163).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA PROTOKOLU

3.1.1.Hasta alim ve dislanma kriterleri

Caligsma tek merkezli, prospektif olarak tasarlandi. 1 Aralik 2016 ile 30 Haziran
2017 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine basvuran USG ile karacigerde steatozis saptanan 60 hasta ile 20 saglikli
calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. 18 yas alt1 hastalar,

2. Alkol alimimin kadinlarda 15 gr/giin, erkeklerde 20 gr/giin’den fazlaolmasi

3. Viral nedenlere baglh karaciger hastalig1 olanlar,

4. NAYKH’in tedavisinde kullanilan ilaglardan herhangi birisini son alt1 aydan
beri almis olanlar (biguanidler, tiazolidinedionlar,
gemfibrozil,ursodeoksikolik asit, vitamin E, beta karoten, N-asetil sistein ve
selenyum),

5. Gebelik,

6. Son U¢ ayda vicut agirliginin %20’sini kaybedenler,

7. Gastrointestinal cerrahi operasyonlar; gastropleksi, jejunoileal by-pass,ince
barsak rezeksiyonu, biliopankreatik diversiyonoperasyonlarindan birini
olanlar,

8. Bobrek yetmezligi ve aterosklerotik damar hastaligi saptanan olgular,

9. Diabetes Mellitus olan hastalar.

3.2.YONTEM

3.2.1.Antropometrik Olgtimler

Tiim olgularin boy, viicut agirhig, bel ve kalga cevresi dl¢timleri yapildi.

Viicut agirligi giysilerle, a¢ karna 6l¢iildii. Boy olgtimleri ¢iplak ayakla, ayakta
dik dururken ve derin inspirasyon sirasinda yapildi. Beden Kitle Indeksi (BKI), vicut
agirh@inin - boyun metre cinsinden Kkaresine oranlanmasi formiiliinden elde edildi
(agirlik/boy?, kg/m?). Bel cevresi, en alt kosta ile spina iliaka anterior superior prosessus

arasindaki en kiigiik bel ¢evresi, gobek tizerinden yere paralel mezura ile 6lgllerek kaydedildi.
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Olgularin kan basinci dl¢timii Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi’ninKilavuzuna
gore yapildi. Bir dakika araliklarla {i¢ kez kan basinci 6lgiildii ve ikinci ve dglinct 6lguimlerin

sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalar1 alinda.

3.2.2.Biyokimyasal Olgimler

TUm hastalarin serum AST, ALT, alkalen fosfataz, gamaglutamil transferaz,total
bilirubin, albumin, ferritin, viral, metabolik ve otoimmun belirtecleri Bozok Universitesi
Merkez Laboratuvarinda standart yontemlerle 24 kanalli otomotize kimyasal analizor ile
Olgildu. LDL kolesterol direk yontemle, HDL kolesterol direk imminolojik olmayan
yontemle, trigliserid triuder reaksiyonu ile Roche Modular otoanalizoriinde spektrofotometrik
olarak, hs-CRP Dade Behring BN Il cihazinda nefelometrik olarak olgiildii. Ag¢lik insiilin
diizeyi ise Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda insulin IRMA KIT
(Immunotech, Prague, Czech Republic) ile belirlendi.Total Oksidan Status (TOS) ve Total
Antioksidan Status (TAS) Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda Rel
Assay Diagnostic  kitikullanilarak ~ veAbbott  Architect c¢i 4100 otoanalizorinde
spektrofotometrik olarak, Stperoksid Dismutaz (SOD) Cayman Assay kiti kullanilarak ve
Lipid Hidro Peroksit (LPO) Cayman Assay kiti kullanilarak Bozok Universitesi T1p Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuarinda Biotek ELx 808 cihazinda 490 nanometre dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olguldu.

Total oksidan status dizeyi test prensibi; numunedeki oksidanlar ferrik iyonla
birlesik ferr6z iyon kiskacini oksitler. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol
miktarda bulunan molekiller ile prolonje edilir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojen ile
renkli bilesik olusturur. Spektrofotometrede ol¢iilen rengin koyulugu numunedeki oksidan
molekiillerin toplam miktarin verir.

Total antioksidan status dlizeyi test prensibi; numunedeki antioksidanlar koyu
mavi-yesil renkli 2,2 —azinobis 3-etilbenzotiazolin-sulfonik asit (ABTS) standartini renksiz
hale indirgerler. Spektrofotometrik olarak Sl¢giilen 660 nanometredeki absorbans degisikligi
total antioksidan kapasite ile iligkilidir.

Insiilin rezistans1; Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi ile belirlendi.
Hesaplamada, (aglik plazma glukozu mg / dl x aglik insiilin seviyesi pU/ml) / 405 formuli
kullanildi.

ALT degeri 45’in lizerinde olan hastalar steatohepatit olarak degerlendirildi.
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3.2.3.Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Tanisi

Bozok Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi’nde
abdominal ultrasonografisi yapilan vakalarda saptanan karaciger yaglanmasi asagidaki
kriterlere gore degerlendirilmistir:

USG'de diffiiz yaglanma, uniform bir ekojenite artisi seklinde goralir. Bu
goriinlime parlak karaciger adi verilir. Normal durumlarda saptanan Glisson kapsiiliine ait
ekojen goriinimler kaybolur ve bu durumda Karaciger organinin ekojenitesi en yakin solid
organ komsulugu olan bobrek korteksi ile karsilastinilir. Karaciger yaglanmasi USG
gorindmine gore ii¢ dereceye ayrilir:

1. Hafif yaglanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artig mevcuttur

ve intrahepatik damar kenarlar1 ve diyafram normal sekilde goriiliir.

2. Orta derecede yaglanma (grade 2): Hepatik ekojenitede orta diizeyde artis ve

intrahepatik damar kenarlar1 ve diyafram tam istenildigi kadar secilemez.

3. Siddetli yaglanma (grade 3): Karaciger organ ekojenitesin de belirgin artis

vardir ve karaciger sag lobunun posterior segmentine ultrasonografik sesin tam
olarak ilerleyemeyip penetre olamamasi, hepatik damarlarin, diyaframin

secilememesi durumudur.

3.3.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Verilerin analizi igin SPSS 18 programi kullanildi. Sonuglar ortalama standart
sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Dagilimlarin normalligine bakildi.
Grup sayist iki olan verilerde dagilim normal ise t testi, normal degilse Mann Whitney-u testi
kullanildi. Grup sayist ikiden fazla oldugunda dagilim normal ise ANOVA, normal degilse
Kruskal Wallis testi kullanildi. Yapilan test sonucunda bulunan p degeri anlamli
bulundugunda, farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in ¢oklu karsilastirma
testleri kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, yaslar1 22 ile 70 arasinda degismekte olan; 37°si erkek (%46,3) ve
43’1 kadm (%53,8) olmak Uzere toplam 80kisi dahil edildi. Bireylerin ortalama yas1 47.55
+10.21 olarak saptandi. Kontrol grubu olan saglikli bireyler; 10°u kadin (%50) ve 10°u erkek
(%50) olmak Uzere toplam 20 Kisi ve ortalama yas 47,2+8,4 olarak saptandi. Hasta grubu olan
NAYKH saptanan bireyler; 33 kadin(%55), 27 erkek(%45) olmak (zere 60 kisi ve ortalama
yas 48,3+11,3 olarak saptandi.

NAYKH saptanan 60 hastanin 20’sinde (%33) grade 1, 20’sinde (%33) grade
2,20’sinde (%33) grade 3 hepatosteatoz mevcuttu.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda karaciger yaglanmasi olan grupta
kontrol grubuna gore BMI, bel ¢evresi, kilo, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0.05).Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik

Ozellikleri Tablo 1I’de verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve Kontrol gruplari’nin Demografik verileri

KONTROL (N:20) HASTA (N:60) p degeri
YAS (y11) 47,2+8,4 48,3+11,3 0,72
CINSIYET (K/E) 10/10 33/27 0,68
BOY (cm) 166,6+6,1 166,7+10,2 0,80
KiLO (kg) 71,247,9 88,9+12,6 0,008
BEL CEVRESI (cm) 94,4+9,6 108,5+12,4 0,004
BMI (kg/m2) 25,7+3,2 32,2454 0,001
SISTOLIK KAN BASINCI (mmHg) 118,249,8 125,8+12,7 0,002
DIYASTOLIK KAN BASINCI (mmHg) 63,1+8,1 77,5+10,5 0,001

Karaciger yaglanmasi olan bireylerde yaglanmasi olmayan bireylere gore AST,
ALT, ALP, GGT degerleri ve lipid parametreleri anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05).
Aclik kan sekeri, insiilin diizeyi, hesaplanan insiilin direnci ve iirik asit diizeylerinde de hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikseklik mevcuttu (p<0.05).Hasta ve

kontrol grubunun biyokimyasal verileri Tablo 111’de verilmistir.
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Tablo I11. Hasta ve Kontrol gruplari’nin Biyokimyasal parametreleri

KONTROL  |HASTA (N:60)jp degeri
(N:20)
AKS 94,0+7,6 109,4+29,0  |0,012
AST 16,4+3,8 39,2+35,5 0,007
ALT 16,9+8,2 58,5+50,6 0,003
ALP 58,8+12,4 80,2+25,4 0,01
GGT 19,1+10,8 54,4+45 4 0,005
BILIRUBIN TOTAL 0,60,3 0,8 +1,1 0,58
BILIRUBIN DIREKT 0,240,1 0,2+0,1 0,47
ALBUMIN 4,1+0,3 4,4+0,3 0,64
KREATININ 0,7+0,1 0,8+0,1 0,78
TSH 1,6+0,9 1,8+1,7 0,612
SEDIMENTASYON 11,0+7,2 13,149,8 0,484
CRP 3,3+0,2 6,4+6,6 0,52
HDL 46,8+10,8 42,9+7,6 0,48
LDL 99,1+31,7 131,8+29,6 |0,037
TG 137,8+80,0 186,6+ 81,3  |0,042
KOLESTEROL TOTAL | 172,4+38,6 210,0+32,4 (0,012
URIK ASIT 4,7+0,9 5,8+1,3 0,039
INSULIN 8,5+4,0 15,0+16,3 0,022
HOMA-IR 2,0£1,0 4,245 4 0,032

NAYKH grubunda Total Oksidan Status (TOS) dizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Lipid hidroperoksid diizeyi kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,33). Total
Antioksidan Status (TAS) ve Siperoksid Dismutaz (SOD) dizeyleri kontrol grubuna
gorediisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,91; p=0,49) (Sekil 2).
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Sekil 2. NAYKH ve kontrol gruplarinin TAS, TOS, SOD ve LPO diizeyleri

TOS diizeyi kontrol grubunda 2,71+0,75, yagl karaciger grubunda 5,27%2,80
(p<0.05); LPO diizeyi kontrol grubunda 2,3194+0,320, yagh karaciger grubunda 2,251+0,254
(p=0.33) olarak saptand1.TAS diizeyi kontrol grubunda 1,820+0,158, yagl karaciger grubunda
1,813+0,232 (p=0,91); SOD diizeyi kontrol grubunda 0,144+0,036, yagl karaciger grubunda
0,140+0,025 (p=0,49) olarak saptandi (Tablo IV).

Oksidatif Stres indeksi (OSI) yagl karaciger grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Yaglh karaciger grubunda OSI
2,90+1,36, kontrol grubunda 1,51+0,46 bulundu(p<0,05) (Tablo V)

Tablo IV. NAYKH olanlar ile kontrol grubunun TAS, TOS, SOD, LPO, OSI diizeyleri

KONTROL (N:20) HASTA (N:60) p degeri
TOTAL OKSIDAN KAPASITE (TOS) 2,71+0,75 5,27+2,80 0,014
LiPiD HIDROPEROKSID (LPO) 2,319+0,320 2,251+0,254 0,33
TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAS) | 1,820+0,158 1,813+0,232 0,91
SUPEROKSID DISMUTAZ (SOD) 0,144+0,036 0,140+0,025 0,49
OKSIDATIF STRES iINDEKSI (OSI) 1,51+0,46 2,90+1,36 0,014
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Karaciger yaglanma siddetine gore gruplar ayri ayri incelendiginde demografik

verilerde her 3 grupta da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Karaciger yaglanmasi

saptanan hastalar, yaglanmanin siddetine gore gruplandirildiginda bulunan demografik veriler

Tablo V’de verilmistir.

Tablo V. Karaciger yaglanma derecesine gore demografik veriler

Grade 1 (N:20) | Grade 2 (N:20) | Grade 3 (N:20) | p degeri
YAS (y1l) 50,53 47,52 48,73 0,289
CINSIYET (K/E) 10/10 10/10 13/7 0,72
BOY (cm) 168,95+10,75 166,40+7,98 163,30£10,07 0,58
KiLO (kg) 82,53£11,42 84,65+14,42 81,90£11,17 0,49
BEL CEVRESI | 104,25+15,98 108,70£13,67 109,45+14,93 0,62
(cm)
BMI (kg/m2) 31,05 32,87 31,03 0,05
SISTOLIK KAN | 124,25+11,84 124,75+15,85 128+11,52 0,16
BASINCI (mmHg)
DIiYASTOLIK 77,25+£12,19 77,75+£13,42 767,71 0,19
KAN BASINCI
(mmHg)

Karaciger yaglanma siddetine gore gruplar ayr1 ayri incelendiginde yaglanma siddeti

artttkca GGT diizeylerini azalmig, LDL, TG ve total kolesterol diizeylerini de artmis olarak

bulundu ve istatistiki olarak fark saptandi (p<0,05). Karaciger yaglanmasi saptanan hastalar,

yaglanmanin siddetine gore gruplandirildiginda bulunan demografik veriler Tablo VI’da

verilmistir.

Tablo VI. Karaciger yaglanma derecesine gore biyokimyasal veriler
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Grade 1 (N:20) | Grade 2 (N:20) | Grade 3 (N:20) p degeri

AKS 108,6+7,20 106,1+6,58 118,05+15,12 0,58

AST 42.24+6,1 39,59+3,5 33,0049,2 0,54

ALT 63,41+8.4 59,44+6,5 46,36+8,07 0,15

ALP 87,18+9,8 76,65+7,9 87,09+8 0,308
GGT 60,5945,6 54,5948,1 44,36+7,8 0,019
BIiLIRUBIN TOTAL 0,79+0,12 0,70+0,15 0,66+0,11 0,335
BIiLIRUBIN DIiREKT 0,32+0,1 0,35+0,09 0,24+0,12 0,448
ALBUMIN 4,36+1,6 4,48+1,4 4,54+1,5 0,412
KREATININ 0,83+1,1 0,79+0,6 0,82+0,7 0,103
TSH 1,58+1,2 2,31+0,8 1,4242,1 0,102
SEDIMENTASYON 10,35+6 14,70+4,5 13,2045 0,232
CRP 6,85+1,8 6,98+5 5,93+4,2 0,113
HDL 45,25+8,2 44,35+6 43,35+4,6 0,97

LDL 117,70+15 123,75+12 145,45+10,8 0,003
TG 176,55+6,9 182,90+12 168,75+9,7 0,007
KOLESTEROL TOTAL 197,3+12 201,1+15,4 223,4+18,2 0,012
URIK ASIT 5,77+0,9 5,76+0,8 5,29+1,6 0,48

INSULIN 18,7149 14,1746,4 12,4712 0,301
HOMA-IR 40+1,1 4,2+0,8 51+1,4 0,416

Karaciger yaglanmasinin siddeti arttikga TOS ve LPOdizeylerini artmis olarak,
TAS ve SOD diizeylerini azalmis olarak bulunduancak istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(Sekil 3).
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Sekil 3.Karaciger yaglanma derecesine gore TOS; TAS;SOD ve LPO diizeyleri

TOS duzeyi NAYKH grade 1 de 4,65+1,2, grade 2 de 4,716+2,1, grade 3 de 6,447+1,6

bulundu (p=0,59). LPO diuizeyi NAYKH grade 1 de 2,221+1,04, grade 2 de 2,300+1,42, grade 3
de 2,332+0,78 bulundu (p=0,141).TAS diizeyi NAYKH grade 1 de 1,827+1,16, grade 2 de
1,768+0,89, grade 3 de 1,845+1,46 bulundu (p=0,457). SOD dlizeyi NAYKH grade 1 de
0,146+0,12, grade 2 de 0,140+0,10 grade 3 de 0,131+0,18 bulundu (p=0,57)(Tablo VII).

Karaciger yaglanmasinin siddeti arttikca OSI diizeylerini artmis olarak bulundu ancak

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. OSI NAYKH grade 1 de 2,54+1,2, grade 2 de
2,72+2,1, grade 3 de 3,45+2,4 bulundu (p=0,15) (Tablo VII).

Tablo VII. Karaciger Yaglanma Derecesine gore TAS, TOS, SOD, LPO, OSI diizeyleri

Grade 1 (N:20) Grade 2 (N:20) Grade 3 (N:20) p degeri
TOS 4,650+1,2 4,716+2,1 6,447£1,6 0,59
LPO 2,221+1,04 2,300+1,42 2,332+0,78 0,141
TAS 1,827+1,16 1,768+0,89 1,845+0,78 0,457
SOD 0,14640,12 0,140+40,10 0,131+0,18 0,57
Osl 2,54+1,2 2,72+2,1 3,45+2.4 0,15
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NAYKH olan hastalar steatohepatit durumuna gore gruplandirildiginda yapilan
istatistiki degerlendirmede steatohepatit olan grupta steatohepatit olmayan NAYKH grubuna
gore istatistiki olarak anlamli derecede sistolik ve diastolik tansiyonda yiikseklik saptandi
(p<0,05). Steatohepatit ve steatohepatit olmayan NAYKH grubunun demografik ve klinik
Ozellikleri Tablo VIII’de verilmistir.

Tablo VI11. Steatohepatit durumuna gore demografik ve klinik 6zellikler

STEATOHEPATIT(n | STEATOHEPATIT P

=27) OLMAYAN NAYKH(n=33) | degeri
YAS (vil) 46,25+11,77 47,33+9.18 0,77
CINSIYET (K/E) 15/12 18/15 0,343
BOY (cm) 166+12,13 166,39+7,54 0,878
KiLO (kg) 89,09+12,05 83,51+17,89 0,172
BEL CEVRESI (cm) 110,74+11,66 104,78+16,66 0,123
BMI (kg/m2) 32,55+4,78 30,3046,91 0,158
SISTOLIK KAN | 129,07+13,01 122,87+9,71 0,048
BASINCI (mmHg)
DIYASTOLIK KAN | 80,37+10,86 73,03+10,01 0,011
BASINCI (mmHg)

Steatohepatit olan grupta steatohepatit olmayan NAYKH grubuna gore AST, ALT,
GGT ve Urik asit seviyelerinde istatistiki olarak anlamli sekilde yiikseklik saptandi (p<0,05.
)Steatohepatit ve steatohepatit olmayan NAYKH grubunun biyokimyasal &zellikleri Tablo

IX’da verilmistir.
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Tablo IX. Steatohepatit durumuna gore biyokimyasal dzellikler

STEATOHEPATIT(n=27) | STEATOHEPATIT | p degeri
OLMAYAN
NAYKH(n=33)

AKS 119+42,56 103+17,61 0,063
AST 47,71+26,8 20,06+8,2 0,002
ALT 82+42 22,63+10,8 0,007
ALP 80,59+22,64 76,33+21,67 0,45
GGT 64,29+48,06 35,23+24,05 0,04
BIiLiRUBIN TOTAL | 0,78+0,30 0,65+0,28 0,08
BIiLiRUBIN DIiREKT | 0.28+0,12 0,25+0,12 0,27
ALBUMIN 4,51+0,39 4,41+0,37 0,30
KREATININ 0,81+0,13 0,77+0,15 0,38
TSH 1,80+1,22 1,73+1,39 0,82
SEDIMENTASYON | 11,29+9,47 13,11+10,23 0,30
CRP 6,05+5,9 7,01+7,3 0,58
HDL 42,66+7,36 45,66+9 0,17
LDL 133+27,9 125+33,6 0,36
TG 170,74+72,1 180,42+85,7 0,64
KOLESTEROL 208,9+35,9 205,9+34,5 0,74
TOTAL

URIK ASIT 6+1,4 5,2+1,2 0,02
INSULIN 11,79+4 17,8+2,1 0,16
HOMA 4,4+4 4,1+3,4 0,21

Steatohepatit grubunda steatohepatit olmayan NAYKH grubuna gére TAS, SOD,

TOS ve LPO degerlerinde istatistiksel olarak fark saptanmadi (Sekil 4).
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Sekil 4. Steatohepatit hastalarinda TAS, TOS, SOD ve LPO diizeyleri

TOS degeri steatohepatit grubunda 5,37+3,42, steatohepatit olmayan NAYKH
grubunda 5,18+2,23 (p=0,793); LPO dizeyi steatohepatit grubunda 2,26+0,27, steatohepatit
olmayan NAYKH grubunda 2,23+0,27 (p=0,644) bulundu.TAS degeri steatohepatit grubunda
1,85+0,22, steatohepatit olmayan NAYKH grubunda 1,77+0,23,(p=0,190); SOD degeri
steatohepatit grubunda 0,149+0,18, steatohepatit olmayan NAYKH grubunda 0,141+0,04
(p=0,378) olarak saptand1 (Tablo X).

OSI steatohepatit grubunda steatohepatit olmayan NAYKH grubuna gore ylksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark bulunmadi. OSI steatohepatit grubunda
2,93+1,18, steatohepatit olmayan NAYKH grubunda 2,87+1,58 (p=0,872) olarak bulundu
(Tablo X).

37



TabloX.Steatohepatit durumuna gére TAS, TOS, SOD, LPO ve OSI duzeyleri

STEATOHEPATIT(n=27) | STEATOHEPATIT p degeri

OLMAYAN NAYKH(n=33)

TOS | 5,37+1,6 5,18+1,8 0,793

LPO | 2,26+1,9 2,23+1,72 0,644

TAS | 1,85+0,89 1,77+0,72 0,190

SOD | 0,149+0,12 0,141+0,09 0,378

OSI | 2,93+1,12 2,87+1,24 0,872
5. TARTISMA

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) alkol kullanim1 olmadan, baska
nedenlerden dolayr yag depolanmasina (steatoz) bagli ortaya ¢ikan yagh karacigerin
nedenlerinden birisidir. NAYKH, basit steatoz, steatohepatit (NASH), karaciger fibrozu,
karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi karaciger hastaliklarinin genis bir
spektrumunu kapsar. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), alkol almayan kisilerde
goriilen alkole bagli yaglh karaciger hastaliginin histolojik dzelliklerini gésteren bir karaciger
hastaligidir. Non-alkolik steatohepatit (NASH) inflamasyon, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar
genis spektrumlu bir karaciger hasarini ifade eder (1).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), hafif form olan basit yagh
karaciger (steatoz) ile inflamasyon ve hepatosit hasarinin da bulundugu daha agir form
olan‘“‘non-alkolik steatohepatit” (NASH) olmak tizere iki sekilde kendini gosterir. NASH
hastalarinin %20-30’unda progresif fibrozis ve siroz gelisme riski olmasina karsin basit
steatozun prognozu iyidir (1).

NAYKH’nin patogenezi halen tam bilinmemektedir. “iki darbe teorisinin” On
planda oldugu patogenez ile birlikte cesitli ¢alismalar mevcuttur. “Iki darbe teorisine” gore
ilk lezyonlarin meydana geldigi birinci darbe doneminde trigliseridlerin (TG) yikimiyla
olusan serbest yag asitlerinin karacigerde asir1 artis1 ve bunu takiben karacigeri oksidatif stres
ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF- o, TGF-B, IL-6 ve IL-8 gibi) neden oldugu ikinci
darbeye kars1 tehlikeli duruma getirdigi 6ne siiriilmektedir. Bunun neticesinde, hepatositlerde

inflamasyon ve fibrozisin olusmasi ile birlikte hepatik steatozun steatohepatite doniismesine
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sebep olmaktadir. Hiperinsulinemi ve insilin direnci iki darbe teorisinin ilk darbesinden
sorumlu olan metabolik durumdur. Insiiline karsi direng gelisimi obezite, tip 2 diyabet,
hiperlipidemi ve metabolik sendromun bir pargasidir. Adipositlerdeki insiilin duyarsizligi
adipoz dokuda lipaz regiilasyonunu inhibe etmesinden dolay1 ¢ok fazla miktarda yag asiti
serbest kalmaktadir. Bu mekanizma karacigerde steatoza neden olan temel mekanizmadir.

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda oksidatif stresin NAYKH’nin patolojik
stirecinde rol oynadigi belirtilmektedir. Oksidatif stres ve yetersiz antioksidan cevap hastaligin
aktivitesinde 6nemli role sahiptir (166).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), normal oksijen metabolizmasi sirasinda az miktarda
olusan siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali' dir. Reaktif oksijen tirleri,
cesitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir reaksiyonlarini baslatabilirler ve
hiicrede karbon merkezli organik radikaller, peroksit radikalleri, alkoksi radikalleri, tiyol
peroksit radikalleri gibi ¢esitli serbest radikallerin olusumuna sebep olurlar.

Metabolik parametrelerdeki bozulma, endotoksin ile indiiklenen sitokin salinimi
ve oksidatif stres (OS) gibi bir dizi faktor NAYKH nin ¢ok faktorlii dogasini géstermektedir.
Mitokondri, endoplazmik retikulum ve peroksizomlardan salman Reaktif Oksijen Uriinleri
(ROS) veya Reaktif Nitrojen Uriinleri (RNS), NAYKH patogenezinde énemli bir rol
oynamaktadir. Son yapilan ¢aligmalarda oksidatif stresin basit yagl karacier hastaligindan
NASH’e ilerlemeye katkida bulunabilecegi 6ne suriilmektedir. Bu ¢alismada NAYKH oksidan
ve antioksidan diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

NAYKH'da oksidatif stres roliiniin Oneminin artmasina yonelik yayinlanan
calismalarin sayisi artmaktadir (167). ROS ve lipid peroksidasyonu; membranlar, proteinler
ve DNA'y1 etkileyerek hepatositlere dogrudan hasar verir. Oksidatif stresin sonuglart hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonu, karacigerde fibrozise yol agan satellit hiicre
aktivasyonu, kronik inflamasyon ve apoptozisi icerir (168). Lipit peroksidasyonun neden
oldugu membran hasarinin yani sira protein hasari, oksidatif stresin bir sonucudur. Serbest
radikal iiretimi orani ile antioksidan savunma arasindaki dengesizlik, protein oksidasyonuyla
sonuglanan hiicresel hasara neden olur. Proteinler proteolize direngli capraz bag ve
agregasyon Uriinleri olusturan oksidan aracili hasara duyarlidir (169).

Kumawat ve ark. (170) diabette hipergliseminin oksidatif stresi tetiklemesinin
hastalikta gelisen komplikasyonlarin ana nedeni olabilecegini diislinerek yaptiklar1 ¢aligmada

MDA ve baz1 antioksidan enzim diizeyleri ile diabet arasindaki iligkiyi arastirmislardar.
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Calismaya 300 diabet hastas1 (150 diabet tip1, 150 diabet tip 2) ve 150 kontrolden olusan iki
grup alinmistir. Tip 2 DM de antioksidan enzim duizeyleri 6nemli diizeyde diisiikk bulunmustur
(Glutatyon, GSH-Px, Glutatyon Redilktaz, SOD). Katalaz aktivitesi ve MDA duzeyleri ise
artmis olarak bulunmustur. Calismanin neticesinde arastirmacilar, diabette goriilen
komplikasyonlarin oksidatif stres diizeyinde artma ve antioksidan savunma mekanizmasinda
azalmadan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. NAYKH; DM olan hastalarda birlikte
gorildiiglinden NAYKH olan hastalarda antioksidan diizeyi diisiik, oksidan diizeyi yiliksek
olabilmektedir.

Oksidatif stresin non alkolik yaghh karaciger hastaliginda hipertansiyon
gelisiminde 6nemli bir faktor olduguna inanilmaktadir. Lau ve ark. (171)tarafindan artmis kan
basincinin artmis alanin transaminaz konsantrasyonlarina sahip hastalarda NAYKH ile iliskili
oldugu bulunmustur. NAYKH ile artan kan basinci arasindaki iligskiyi aciklayan mekanizma
hala agikliga kavugmamis olmasina ragmen, kisa bir siire once Cassidy ve ark.(172)
tarafindan NAYKH'da lipid peroksidasyonunun ve sol ventrikiiler duvarin genel olarak
kalinlagtig1 gosterilmistir. Calismamizda NAYKH olan grupta kontrol grubuna gore anlaml
derecede sistolik ve diyastolik tansiyon yiiksekligi saptadik. Sistolik tansiyon; NAYKH
grubunda 125+12,7, kontrol grubunda 118,2+9,8 (p=0,002), diastolik tansiyon NAYKH
grubunda 77,5£10,5, kontrol grubunda 63,1+8,1 (p=0,001) olarak bulduk.

Horoz ve ark.(175) NASH'li hastalarda OSI diizeylerinin arttigint ve fibroz
skorlartyla korele oldugunu bildirmistir NASH ve kontrole sahip kisilerde OSI'nin sirasiyla 64
+ 14 ve 19 + 11 oldugunu saptamislar (p <0.05). Horoz ve arkadaslari ¢galismasinda, NASH ve
kontrole sahip hastalarda TAS diizeylerinin sirasiyla 0.85 £ 0.11 ve 1.88 £ 0.32 oldugunu
bulmuslardir (p <0.05). Baskol ve ark. (176) yaptiklar1 galismada NAYKH grubu ile kontrol
grubunu karsilagtirmiglar ve NAYKH grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede TOS
yiiksekligi bulmuslar (NAYKH grubunda 8.9, kontrol grubunda 5.9, p= 0,019). Calismamizda
NAYKH grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde TOS yiiksekligi
saptadik (NAYKH grubunda 5,27, kontrol grubunda 2,71, p = 0,014).Ayrica NAYKH'li
hastalarda OSI degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik. TAS diizeyleri ile
negatif korelasyon ve TOS diizeyleri ile pozitif korelasyon vardi. Bu korelasyonlarNAY KH'de
artmis oksidatif strese isaret etmektedir.Steatohepatit grubunda kontrol grubuna gére TOS ve
LPO degerleri daha yiliksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi. TOS
degeri steatohepatit grubunda 5,04+3,31, steatohepatit olmayan NAYKHgrubunda 4,37+2,21
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(p=0,279), LPO dizeyi steatohepatit grubunda 2,28+0,27, steatohepatit olmayan NAYKH
grubunda 2,25+0,27 (p=0,68) bulundu. OSI steatohepatit grubunda,steatohepatit olmayan
NAYKH grubuna gore yiiksek bulunmasma ragmen istatistiksel olarak fark saptamadik
(Steatohepatit olan NAYKH grubunda 2,93, Steatohepatit olmayan NAYKH grubunda 2,87
p=0,49).

Park ve ark. (173) NASH hastalarinda artmis TAS diizeylerini bildirmistir.
Chitapanarux ve ark. (174), NASH'li hastalarda peynir alt1 suyu proteinleri ile oral yoldan
takviye edildikten sonra artan TAS duzeyleri bulmuslar. Musso ve ark. (69), NASH'li
hastalarda TAS diizeylerinde belirgin bir azalmanin oldugunu gostermistir. Calismamizda
NAYKH grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda NAYKH grubunda daha diisiik olarak
saptadik ancak istatistiksel olarak fark saptamadik (kontrol grubunda 1,820+0,158, yaglh
karaciger grubunda 1,813£0,232 (p=0,91)). Ancak steatohepatit olan grupta steatohepatit
olmayan NAYKH grubuna gore TAS degerlerinin daha yiiksek saptadik ama istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik(steatohepatit grubunda 1,85+0,22, steatohepatit olmayan
NAYKH grubunda 1,77+0,23(p=0,190)). Calismamizda steatohepatit tanis;; NAYKH olan ve
ALT diizeyi normalin iizerinde (>45) olanlar olarak tanimlanmis olup patolojik veriye
dayanmadigi i¢in dnceki ¢calismalardan farkli sonuglar bulmamiza sebep olmus olabilir.

Stiperoksid dismutaz sliperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu
katalizler. SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. NAYKH etyolojisinde yer alan oksidatif stresin
patogenezinde SOD  enziminin  karaciger yaglanmasi arttikca diisiik  olmasi
beklenmektedir(177). Krautbaher ve ark.(178) yaptiklart 31 kontrol 40 yagh karaciger
hastasinin alindig1 ¢alismada SOD diizeyleri arasinda kontrol grubu ve NAYKH olan grupta
istatistiksel olarak fark saptamamiglar. Luis ve ark.(179) yaptiklar1 31 NAYKH olan ve 25
kontrol grubu ile yaptiklar: ¢alismada NAYKH grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik SOD diizeyleri bulmuslar. Calismamizda SOD diizeyleri kontrol grubunda NAYKH
grubuna gore yiksek bulmamiza ragmen istatistiksel olarak fark saptamadik(NAYKH
grubunda 0,140+0,025, kontrol grubunda 0,144+0,036p=0,556). Ayrica yagli karaciger
derecesi arttikga SOD diizeylerinde azalma saptadik ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik (NAYKH grade 1 de 0,146, grade 2 de 0,140 grade 3 de 0,131 (p=0,57)).

Lipid Hidroperoksit genellikle ¢oklu doymamis yag asididir (PUFA). Lipit

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri doniisiimstizdir. Lipit peroksidasyonu

41



membranlara yakin bolgelerde ortaya ¢ikan OH' radikalinin membran fosfolipitlerinin yag
asidi yan zincirlerine saldirmasi ile olusur (180). Calismamizda LPO diizeylerini NAYKH
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulmamiza ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik (NAYKH grubunda 2,251+0,254, kontrol grubunda 2,319+0,320, p=0,350).
Musso ve ark. (181) yaptiklari ¢alismalarinda NAYKH olan grupta OSI kontrol
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulmuslar. (NAYKH grubunda 16.32 + 2.16, kontrol
grubunda 7.36 + 2.14). Calismamizda NAYKH da OSI diizeyini kontrol grubuna gore anlamli
derecede yuksek bulduk (NAYKH grubunda 2,90+1,36, kontrol grubunda 1,51+0,46, p=0,014).
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6. SONUC

Sonug olarak bulgularimiz, NAYKH olan hastalarda oksidatif stresin arttigini ve
TOS diizeyinde artis oldugunu gostermektedir. Yagl karaciger derecesinde artmaya bagl
olarak TAS ve SOD diizeylerinde azalma, TOS ve LPO seviyelerinde artma saptadik ancak
istatistiksel olarak sadece TOS seviyesinde anlamli artis saptadik. Bu nedenle, oksidatif stres
yoluyla protein oksidasyonunun 6nlenmesi NAYKH patogenezinin olusturulmasi igin giiglii
bir ara¢ olarak kullanilabilir. Bu nedenle, protein oksidasyonunu inhibe etmek i¢in etkili
antioksidan tedavinin ve artmis oksidatif stres altinda olan NAYKH'ln hastalarda TAS

diizeylerinin yikselmesini terapotik bir segenek olarak degerlendirilebilir.
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7. OZET

GIRiS:Non-alkolik yagl karaciger hastalign (NAYKH), alkol almayan kisilerde
goriilen alkole bagli yagl karaciger hastaliginin histolojik ozellikleri gosteren bir karaciger
hastaligidir. NAYKH nin patogenezi halen tam bilinmemektedir. Geligmis tilkeler bagta olmak
tizere NAYKH siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir.  Oksidatif stres, NAYKH
patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir. NAYKH' da oksidatif stres roliiniin éneminin
artmasma yonelik yayinlanan g¢alismalarin sayis1 artmaktadir. Bu g¢alismada Non-Alkolik
Yaglh Karaciger Hastaliginda oksidan ve antioksidan diizeylerinin degerlendirilmesi
amaglanmaktadir. Boylelikle NAYKH olan hastalarin oksidan ve antioksidan durumlar ve
NAYKH evreleri ile oksidatif stres arasindaki iliski gosterilebilecektir.

MATERYAL-METOD: Calismaya USG ile karacigerde steatozis saptanan 60
hasta ile 20 saglikli dahil edildi. Hepatosteatoz saptanan hastalar USG de ekojenite artigina
gore gradel, grade2, grade3 olarak 3 gruba ayrildi. NAYKH olanlar ve kontrol grubunda rutin
biyokimyasal 6l¢imler ve Total Oksidan Status (TOS), Total Antioksidan Status (TAS),
Stiperoksid Dismutaz (SOD) ve Lipid Hidroperoksit(LPO) diizeyleri ¢alisildi ve Oksidatif
Stres Indeksi (OSI) hesaplanarak SPSS 18 programui kullanilarak veriler karsilastirildi. Yapilan
test sonucunda bulunan p degeri anlamli bulundugunda, farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigini bulmak i¢in ¢oklu karsilagtirma testleri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Yapilan istatistik verilerine gore karaciger yaglanmasi olan grupta
kontrol grubuna gére BMI, bel cevresi, kilo, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri anlaml
derecede yiiksek saptanmistir (p<0.05). Total Oksidan Status (TOS) kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek saptandi (p<0.05). Total Antioksidan Kapasite (TAS) (p=0.91) ve
Stiperoksid Dismutaz (SOD) (p=0,49) diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen
istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Lipid hidroperoksid diizeyi kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,33). Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05).Karaciger yaglanmasinin siddeti arttikga TOS ve LPO diizeylerini artmis olarak,
TAS ve SOD diizeylerini azalmis olarak bulduk ancak istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Steatohepatit grubunda steatohepatit olmayan NAYKH grubuna gére TOS (p= 0,793) ve LPO
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(p= 0,644) degerleri daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi.
OSI steatohepatit grubunda steatohepatit olmayan NAYKH grubuna gore yiiksek bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak fark bulunmadi (p= 0,872).

SONUCLAR: Oksidatif stres yoluyla protein oksidasyonunun 6nlenmesi
NAYKH patogenezinin olusturulmasi i¢in gii¢lii bir ara¢ olarak kullanilabilir. Bu nedenle,
protein oksidasyonunu inhibe etmek icin etkili antioksidan tedavinin ve artmis oksidatif stres
altinda olan NAYKH'l1 hastalarda TAS diizeylerinin yiikseltilmesi terapotik bir secenek olarak

degerlendirilebilir.

45



8. SUMMARY

BACKGROUND: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a liver disease
that shows histologic features of alcohol-induced fatty liver disease in non-alcoholics. The
pathogenesis of NAFLD is still unknown. Especially in advanced countries, the frequency of
NAFLD is increasing all over the world. Oxidative stress plays an important role in the
pathogenesis of NAFLD. The number of published studies on the increase of the oxidative
stress role of nitric oxide synthase (NAFL) in NAFLD is increasing. In this study, it is aimed
to evaluate oxidant and antioxidant levels in Non Alcoholic Fatty Liver Disease. Thus, the
relationship between oxidant and antioxidant status and oxidative stress and NAFL stages of
patients with NAFLD may be demonstrated.

MATERIALS and METODS: Sixty patients diagnosed with USG and steatosis
in the liver were included in the study and 20 healthy controls were included. Patients
diagnosed with hepatosteatosis were classified as grade 1, grade 2, grade 3 according to the
increase in echogenicity in USG. Routine biochemical measurements and total antioxidant
status (TOS), total antioxidant status (TAS), superoxide dismutase (SOD) and lipid
hydroperoxide levels were studied and Oxidative Stress Index (OSI) was calculated and
compared using SPSS 18 program in the patients with NAFLD and control group. When the p
value found in the test result was significant, multiple comparison tests were used to find out
which groups the difference originated from. A value of p <0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS: BMI, waist circumference, weight, systolic and diastolic blood
pressure were significantly higher in the liver fat group compared to the control group (p
<0.05). Total Oxidant Status (TOS) was significantly higher than control group (p <0.05).
Total Antioxidant Capacity (TAS) (p = 0.91) and Superoxide Dismutase (SOD) (p = 0.49)
levels were not statistically significant compared to the control group. Although lipid
hydroperoxide level was higher than control group, it was not statistically significant (p =
0,33). Oxidative Stress Index (OSI) was found to be statistically significantly higher than
control group (p <0,05). We found that TAS and LPO levels increased as the severity of liver
fat increased, but TAS and SOD levels decreased, but we could not detect a statistical

difference. There was no statistically significant difference between the steatohepatitis group
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and the non-steatohepatitis groups in terms of TOS (p = 0,793) and LPO (p = 0.644).
Although OSI steatohepatitis group was higher than non-steatohepatitis group, there was no
statistically difference (p = 0.872).

CONCLUSIONS: The inhibition of protein oxidation by oxidative stress can be
used as a powerful tool for the formation of the pathogenesis of NASH. Thus, elevating TAS
levels in patients with NASH with increased antioxidant treatment and increased oxidative

stress to inhibit protein oxidation may be considered a therapeutic option.
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