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OZET

GIRIS VE AMAC: ADKY Karacigerin basit yglanmasindan fibrozise ve siroza
ileleyebilen bir hastaliktir. ADKY/ADSH ile birlikd insilin rezistansi, obezite,
hiperlipidemi ve diyabetin sik gorilmesi ve bu vakm giderek artmasi konuya
duyulan ilginin artmasina neden olgtwr. ADKY patogenezinde adipokinlerin g
rolleri vardir. Leptinin karager fibrozisi icin esansiyel bir mediyator olglina
inaniimaktadir. Adiponektin adipositlerden salgdanve anti-inflamatuvar etkinlikte
bir adipokindir. Rezistinin major hedef organi kagardir ve karagierde insulin
direncine neden olur. RBP4 dizeylerinin ADKY gehinde b&msiz bir belirte¢
oldugu gdosterilmgtir. Biz calsmamizda ADKY olan obez ve diyabetik olmayan
bireylerde adiponektin, rezistin, leptin, RBP-4iigderini argtirmak istedik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya yalari 25 - 72 arasinda gigen Ultrasonografi ile
karacgerde yg&lanma tespit edilen 56’si vaka, kaggm normal olan 25'i kontrol
toplam 81 vaka dahil edildi. Gruplar obez ve diydgb®lmayan vakalardan secildi.
USG ile karagier yglanmasi derecelendirildi. Tum vakalarin KCFT, lipiarofilleri,
HOMA —IR calsildi. 18 hastaya kargger biyopsisi yapildi. Biyopili hastalar gruplarina
gore evrelendirildi. Adiponektin, rezistin, leptue RBP-4 parametreleri tum vakalara
calisildi. Biyopsi evresine gore bu parametrelerin artzhlar alindi.

BULGULAR: Bel cevresi, VK, ALT, AST, GGT ve HOMA-IR karagerde
yaglanmasi olan grupta kontrollere gére daha yukse&tistatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Lipid profilleri her iki gruptada beardi. Deerler gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkl gedi. Adiponektin, rezistin, leptin ve RBP-4’lin
ortalamalari alinarak biyopsi evresine goresagtirildi. Leptin ve rezistin ortalamalari
biyopsi evresi ile igkili bulunmadi. HOMA-IR ile biyopsi evresi arasindaozitif
korelasyon, adiponektin ve RBP-4 ortalamalari adgesnegatif korelasyon goruldi.
SONUCLAR VE ONERILER: Obez ve diyabetik olmayan bireyler de kagaci
yaglanmasi ve steatohepatit riski altinda olabilirledipokinler patogenezde ve ileride
erken evrede steohepatitin tespit edilebilmesintad giderek artmaktadir. Bu amacla
daha genibiyopsili vakalarin oldgu ¢alsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alkol Disi Karacger Yaslanmasi, Alkol Dgi steatohepatit,
Rezistin, Adiponektin, Leptin, RBP-4



ABSTRACT

INTRODUCTION : Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a catwh which
could be progressed from simple fatty liver to tividbrosis. Increasing cases of
NAFLD, NASH and also acquaintance with diabetespdnlpidemia, obesity and
insulin resistance have made it an eye-catchingesubRoles of adipokines in
pathogenesis of NASH were especially studied irsel@nd diabetic patients. Leptin is
an essential mediator of liver fibrosis and adimbime is an adipocyte secreted
adipokines which has an inti-inflammatory activitpd decreased levels have been
detected in patients with NASH. Major target orgdrthe resistin is liver and causes
insulin resistance. It was shown in previous stsidieat the level of RBP-4 was an
independent marker of NAFLD development. In oudgtwe investigated the roles of
adiponectin, leptin, resistin and RBP-4 in NAFLD mon-obese and non diabetic
individuals.

MATERIAL AND METHOD: Twenty five to seventy six years old and
ultrasonography identified 56 fatty liver patiemtsd 25 controls totally 81 cases were
enrolled the study. All patient's liver function ste, lipid profiles, HOMA-IR,
ultrasaundography, adiponectin, leptin, resisting RBP-4 levels were performed and
18 patients underwent liver biopsy. Groups of pasiewere staged according to
biopsies. Mean levels of adiponectin, resistintitepras compared according to biopsy
stage.

RESULTS: Waist circumference, body mass index, ALT, AST, G&1d HOMA-IR
were higher in liver steatosis group compared witdmtrols and were considered
statistically significant. Lipid profiles were silar in both groups. According to
adiponectin, resistin, leptin and RBP-4 levels ¢hevas no significant difference
between groups. The mean leptin and resistin Mrasl not associated with the stage of
biopsy. Positive correlation biopsy stage with HONMR and a negative correlation
between biopsy stage and adiponectin and RBP-4slexere detected.

CONCLUSION: Non obese and non diabetic individuals may beskt of fatty liver
and steatohepatitis. Adipokines were biomarkersclwhiave the important functions in

the pathogenesis of steatohepaitis. It could be usehe future for early detection of



steatohepatitis. More bigger and biopsy basis @&urtfiudies are need to investigate the
pathogenesis NASH and NAFLD.

KEY WORDS: Non-Alcohol Fatty Liver Disease, Non-Alcoholic &tehepatitis,
Resistin, Adiponectin, Leptin, RBP-4
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KISALTMALAR

ADKY :Alkol disI karacger ygslanmasi
ADSH :Alkol d¢i steatohepatit

AKS :Aclik kargekeri

ALT :Alanin aminotransferaz

ALP :Alkalen fosfataz

AST :Aspartat aminotransferaz
ChREBP :“Carbonhidrat responsive elemendlibig protein”
CCL4 :Carbon tetra klorid

HDL :Yiksek dansiteli lipoprotein
HSCs :Hepatik stellat hiicre markeri
HNE ‘Hidroksinonenal

GGT :Gamma glutamil transferaz

LDL :Diguk dansiteli lipoprotein

NAC ‘N-asetil sistein

NEFA :Esterifiye edilmemyag asidi
NF-Kb ‘NUkleer faktor kapa B

MDA :Malondialdehit

OGTT :Oral glukoz tolerans testi

ROS :Reaktif oksijen radikalleri

SYA :Serbest gasiti

SERBP-I :Sterol Iggayan dizenleyici protein
TG :Trigliserit

TGFp1 :Transforming biyume faktor beta-1
TNF-alfa :TUmOr nekrozis faktor-alfa
UDCA :Ursodeoksikolik asit

VKi :Vicut kitle indeksi

RBP-4 ‘Retinol lgayici protein-4
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1.GiRIS

Alkol disi karacger ysalanmasi (ADKY) anlamli alkol kullanim hikayesi
olmayan hastalarda, alkolegdhakaracger hastaiiinda gozlenen morfolojik 6zelliklerle
karakterize Kklinikopatolojik bir durumdur. Kargeir fonksiyon testleri bozuk olan
kisilerde altta yatan gosterilebilgbir karacger hastali (viral hepatit, alkol, kalitimsal
karacger hastaliklari, ilaglar gibi) yok ise %90’inda ADHKin sorumlu oldgu
bildirilmi stir [1].

Alkol digi karacger yglanmasi tim toplumun %17-33'ni etkilemektedir. Basi
karacger yglanmasindan steatohepatit (ADSH)'e hatta sirozdepebilen geni bir
yelpazede karmiza ¢ikmaktadir. ADSH’li hastalarin tim hayatlaoyunca %20’sinde
siroz gelgtigi gosterilmitir [2]. ADKY’in  maligniteye ilerleyebildgini gosteren
literatUrlerin son yillarda yayinlanmasi ile 6negiderek artmytir [3].

Alkol dgiI karacger yalanmasi icin en dnemli risk faktéri obezitedirgiFh
kilolu kisilerin (VKi>30) %60-90'inda ygi karacier hastalii gorilmektedir [4]. Bu
nedenle ADKY, toplumda yaygin olarak gorilen, imstdlirenci, obezite ve tip 2
diyabet gibi metabolik sendromungelerinden biri olarak kabul edilmektedir [3].
Diyabetiklerde %75 [5], obez erkeklerde %30 obezabéarda %40 oranlarinda
karacgerde y&lanma tespit eden camalar vardir [6]. Obezite ve diyabet
vakalarindaki arga paralel olarak, ADKY kronik karager hastaiginin en temel
sebeplerinden biri olarak toplumda dnemli bigldasorunu haline gelngiir [7].

Instilin direnci, oksidatif stres ve inflamatuvareiin ADKY patogenezinde ve
ilerlemesinde anahtar rol oynadiklarisdiiilmektedir [8]. Obezlerde, adipoz dokudan
salgilanan adipokinlerin (leptin, adiponektin, stiri, RBP-4, I1L-6, TNFe, Visfatin..
gibi) karacger Uzerinde, diiik dereceli inflamasyon ofturdusunun farkina varilngtir
[9]. Leptin balangi¢c olarak instlin direnci ojumuna ve yglanmaya katki s#ar.
Karacger fibrozisi icin esansiyel bir mediyator olglina inaniimaktadir [10].
Adiponektin artan ya kitlesiyle dgmektedir. Bu durum insulin direncine, iskelet kasi
ve karacger gibi insulin b&mlh dokularda metabolik sonuclara neden qlLk]. Yeni
kesfedilen rezistinin major hedef organi kaggrdir ve karagerde insilin direncine
neden olur [12, 13]. Son 10 yilda adipoz doku, inetiz Grtnleri olan adipokinlerin
lokal periferal ve santral etkilerinin farkina Varasindan sonra, enerji hemostazinda

anahtar rol oynayan énemli bir endokrin organ ddaemimlanmgtir [10]. Adipokinler
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ADKY’dan ADSH’e geck sirecinde patogenezde ve kiini ciddiyetinde anahtar rol
oynamaktadir. Karager hasarinin temelinde hepatositlerde adipokinldinetilip
salinmasi da vardir. ADSH patogenezinde kgeadeki ya& birikimi sonucunda nekro-
inflamasyon ve fibrozis oktugu bu durumun multiple adimlarla meydana g#ldi
patogenezin Onemli basamaklarinda adipokinlerin lerol oldugu dislncesi
kuvvetlenmgtir [14, 15].

ADKY'‘dan ADSH'e ilerleme slrecini gosterebilen bps dsinda non invaziv
baska yontem yoktur. ADKY’In patogenezinde ©Onemli rokian adipokinlerin
nekroinflamasyon surecinin erken belirtecleri dletgsi ile ilgili son yillarda y@un
calismalar yapilmgtir. Biz calsmamizda diyabet ve obezitesi olmayan ancak
karacgerde yglanmasi olanlarda, adipokinlerin patogenez ve indayondaki rollerini

aragtirmayi amacladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Alkol Disi Karaciger Yaglanmasi Tanimi

Basit yaglanmadan ADSH ya da siroza kadar ilerleyebilen gepektrumlu bir
hastaliktir.ilk olarak 1980’lerde bariatrik ameliyat 6ncesi yasbnrasi biyopsi yapilan
obez hastalarda karger ygslanmasi dokimante edilgtir [3]. Ludwig tarafindan ilk
olarak ADSH terimi kullaniinyg ve anlamh alkol tiketimi olmayan 20 hastalik bir
seride steatoz, inflamatuvar infiltratlar, mallocysimcikleri, fibrozis ve siroz gibi
histolojik dezisiklikler olarak tanimlannstir [1]. ADKY anlamli alkol kullanim
hikayesi olmayan (erkeklerde 30 gr/gin ‘Un, kaduoida 20 gr/gun ‘Gn altinda)
hastalarda, alkole KA karacpger hastaliinda gozlenen morfolojik 6zelliklerle
karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Alkol di karacger yalanmasinin altta
yatan gosterilebilngi bir karacger hastalii olmayan (viral hepatit, alkol, kalitimsal
karacger hastaliklari, ilaclar gibi) hastalardaki kaggi fonksiyon testlerindeki
bozukluklarin %90’indan sorumlu olgu bildiriimistir [16]. ADSH gelsen hastalarin
%20’ye yakininda hayatlarinin bir déneminde sireiisgnesinden dolayi son yillarda

onemi giderek artrgtir [2].
2.1.1 Epidemiyoloji

ADKY tum populasyonun %17-33 etkilemektedir [17]mAarika’da anormal
karacger fonksiyon testlerine neden olan en yaygin kgexdnastaigidir [18]. Japonya
verilerine gére ADKY prevalansi %14 tur [19]. ADKbatili sanayilgmis toplumlarin
%20-%40 ‘in1 etkileyen en yaygin karger hastafiidir. Bu oran Cin, Kore, Japonya,
Hindistan gibi Asya ulkelerinde %12-24 dur. Bunwmscu olarak ADKY’nin sari irkta
artmakta oldgu bildiriimektedir [20]. Genel olarak kadin ve ekkerde git olarak
gorulurken [21], morbid obez Asyall erkeklerde ikdardan daha sik goruldia iddia
edilmektedir [22, 23]. Ayrica Afrika kokenli Amerdklarda beyaz irkla
karsilastirildiginda ADKY ve kriptojenik siroz prevalansi dahasdki bulunmytur [24,
25]. Bu epidemiyolojik farkliliklarin nedeni olaraklaha c¢ok kalitimsal biyolojik
farkhliklar suclanmaktadir. Stepanova ve arkgata ADKY 'l Kafkas ve Afrika
kokenli Amerikalilarda, irklar arasinda hepatik gegespresyonundaki genetik farkgi
gostermgtir [26].
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2.1.2 Etiyoloji

Alkol disI karacger yalanmasi pek ¢ok klinik durumla birlikte yer alabitie
daha da onemlisi etyolojide pek cok faktdr buluhabBu nedenle kagikliklari

onlemek icin nedenler primer ve sekonder olarakd al® ‘de gosterilngtir [27].

Tablo 1. ADKY’nin Primer Nedenleri

* Metabolik sendrom

¢ Obezite

* Tip 2 Diyabet varlgl ve/veya aile oykusu
* Glukoz intoleransi

* Hipertrigliseridemi

» Hiperkolesterolemi

* HDL- kolesterol dizeyleri diiikltg

* Leptin dukligu veya direnci

Metabolik sendrom geleri ve ADKY arasindaki igkiyi gosteren ¢ok sayida
inandirici deliller vardir. Metabolik sendromun tikmiterlerine uygun olan hastalardan
elde edilen karager doku oOrneklerinde cok daha fazla histolojik page
rastlanmaktadir [28]. ADKY metabolik sendromun omponenti olarak kabul
gormektedir. Bunun sonucu olarak santral obezitgiilin direnci, metabolik sendrom
ve tip 2 diyabetin artmasi ile beraber ADKY insidann artng oldugu
disunulmektedir [29]. Japonyada yapikmbir calsma ile gosterildii gibi insilin
rezistansi ile ikkili olan santral obezite Asyali irkta Kafkas irigore daha onemli bir
risk faktort sayilabilir [30]. Alkol du karacger yalanmasi icin en 6nemli risk faktori
obezitedir. Ain kilolu kisilerin (VKi>30) %60-90'inda y&i karacier hastafi
gorulmektedir [4]. Ulusal gtk ve beslenme agairma calsmasinda alkol g1 karacger
yaglanmasi obez erkeklerde %30 obez bayanlarda %4@inol@ saptanrgiir [31].
Ozellikle santral obezite ADKY gaiimi agisindan VK ile tanimlanmy olan obeziteden

daha 6nemli olabilmektedir [32].
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Suzuki ve arkadgarinin ilgin¢g olarak yglanmanin lokalizasyonu ve hastalik
arasindaki igkiyi arastirdiklari calsmalarinda histolojik olarak goulanmg 483
hastada fibrozisi gostermesi acisindan periferikpaaite (kol ve kalga), santral
adipoziteden (bel cevresi) dahagddi bulunmuytur [33]. Colicchio ve ark. 187
diyabetik olmayan obez hasta (izerinde yaptiklahsipada VK 40'in lizerinde olan
hastalarin hepsinde ultrason ile kagacde y&lanma tespit edilngive bu yg&lanmanin
insulin direnci ve serum ferritin duzeyleri ile skili oldugunu bulmylardir [34].
Angulo ve ark.’nin yap# calsmada karag@eri yash olan hastalarin buyidk bir
cogunlugu obez ve/veya diyabetik olup, obezitenin ileri ejifibrozis icin bgmsiz bir
risk faktori oldgu gdosterilmgtir [35, 36].

Insilin  direnci, hicrenin insiline vyeterli cevap ememesi sonucu
hiperinsilinemi ile karekterizedir ve ADKY icin pensiz risk faktérador [37, 38].
Comert ve ark. obez ve diyabetik olmayan ADKY olastalarda ciddi insulin direnci
tespit etmglerdir. Tip 2 Diyabet ABD’de son 20 yilda %20 argtm, bu artg fazla kilo
ve yah karacgerdeki artga paraleldir [39]. Diyabetiklerde %75’lere varan KD
prevalansi vardir [5]. Obezite ve steatozdagirnaiz olarak diyabet steatohepatit riskini
2-6 kat arttirmaktadir. DM, fibrozisin ilerlemesmguksek oranda gugclu, Hiansiz bir
risk faktorudur [16]. Kriptojenik karager sirozu vakalarinda %60-80 glukoz
intoleransi ve %10-30 diyabet saptastmni[40].

Ulusal s&@lik ve beslenme agarmasi cagmasi (NHANES-III) sonuclarina gore
yas, VKI, diyabet ve cinsiyet faktorleri agisindan benzenancak trigliserid diizeyi
>200 mg/dl olan Dbireylerde 3 kat argmi ADKY prevalansi vardir.
Hiperkolesterolemiden daha ¢ok metabolik sendrohdstalarda gordiiimiz yuksek
trigliserid ve HDL varlgl olan bireylerde ADKY ‘sI dikkat ¢cekicidir. ADKY’d insilin
direncinin bulundgu, bunun ADSH hastalarinda belirgin ofdugosterilmgtir [41].

Yag dokusu ile ilgkili iki hormon, Leptin ve Adiponektin obezitede émli rol
oynar. Leptin besin alimini ve enerji dengesinitkaneder. Hayvan modellerinde non
adipoz dokuda yabirikimini 6nledigi gosterilmitir [42]. Fazla kilolu y&li karacgeri
bulunan, neredeyse bitin hayvan modellerinde msdirencinin ifadesi olarak
hiperinsilinizm ve hiperglisemi TNF-alfa’ningia artisi, leptin eksiklgi ile kombine
olarak bulunmaktadir [43]. Ancak insanlarda obeZi®KY, ADSH ve alkolik sirozda
leptinin arttgl, etkisine kayi diren¢c geltigi bilinmektedir [44]. Obezitede ya
dokusundan salgilanan TNF-alfa, rezistin, leptin segbest ya asitleri, periferdeki
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insdlin direncinden sorumlu temel araci molekilier§40]. Konjenital

sendromlarinda guk leptin dizeyi ve yganma izlenmgtir [45].

Tablo 2. ADKY’'nin Sekonder Nedenleri

obezite

Ilaclar

Steroidler
Sentetik 6strojen
Aspirin
Amiodaron
Perheksilin
Kalsiyum
blokdrleri
Tetrasiklin
Tamoksifen
Methotreksat
Bleomisin
L-asparaginaz
Warfarin
Klorokin
Antiviral ilaglar
Valproik asit
Kokain algkanligi

kanal

Cerrahi ili skili nedenler

Asirt ince barsak
rezeksiyonu
Gastropleksi
Jejunuileal by-pass
Biliopankreatik
diversiyon

Genetik ve Metabolik Sistemik Hastaliklar

Hastaliklar

Abeta-
hipobetalipoprotei
nemi

Ailesel
Hipobetalipoprote
inemi

Wilson hastafi
Tip | Gikojen
depo hastag
Galaktozemi
Tirozinemi
Fruktoz
intoleransi
Sistindri
Sandhoff hastah

Gida iliskili

TPN

Protein kalori
malndtrisyonu
Schwachman
sendromu

Aclik, bulimia
Coliak hastagi

Di ger

¢cozlculer,dimethylformam

Kaseksi

Isi carpmasi
Inflamatuar barsa
hast.
Weber-Christian
hast.

Kistik fibrozis
HBV,HCV

Hepatik iskemi

Ince barsak
divertikulozisi  ve
bakteriyel air
¢cogalma

Gebelgin akut

yagli karacgeri
Hizli kilo verme
Demir
bozukluklar
Cevresel toksinle
(fosfor,organik

ide, toksik y& sendromu
mantarlar)

Bacillus
toksini

depolama

cereus

r
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2.1.3 Patogenez

ADKY’nin patogenezinde ve ilerlemesinde insilin afici, oksidatif stres,
inflamatuvar sitokinlerin 6nemli rolleri oldgwna inaniimaktadir. Coklu-vugthipotezi
ADKY patogenezini agiklamakta kullaniilmaktadir [4&&kil 1)

P
ilk vuru /

ikinci vuru

PPAR, CYP2A1/4A
Mikrozomal/peroksizomal oksidasyon ﬁ?ﬂuomu
TNF, NF-kB

Serbest oksijen radikalleri
Stellat hiicre aktivasyonu ve fibrozisi

Sekil 1. ADKY Patogenezinde Coklu Vuru Hipotezi

Insiilinin  ana etkisi hiicre yuzeyinde glikoz trangpagkspresyonunu
duzenleyerek hucreler tarafindan glikozun alinmasglamaktir. Ayrica adipoz
dokuda lipogenezi indiklerken lipolizin de inhibégsyuna neden olur [47]insilin
direnci ilk vuruyu balatir. Insulin direnci ortaya ¢ikiinda adipositler ve kaslar okside
lipidleri tercih etmeye bgarlar ve bu da serbest yasitlerinin salinimi ile sonugclanir.
Kaslardan ve adipozitlerden salinan serbegt asitleri karagierde ya trigliseritlerle
birlesirler ya da mitokondride preoksizomlarda ya da wi@kmlarda oksidasyona
ugrarlar. Oksidasyon son Urlnleri kargsi zadelenmesine ve fibrozise yol acabilecek
zararli Uriinlerdir [2].insilin direnci visseral ygarda lipolizde defekte yol acar,
hiperinsulinemi ise karagerden serbest ya asidi salgilanmasini arttirir ve
apolipoprotein B-100 sentezini azaltir. Kaggesi tarafindan absorbe edilen serbegt ya

asitleri artar bu da géanma ile sonuclanir (ilk vuru) [48].

Ikinci vuru oksidatif stres oldiu ve reaktif oksijen radikallerinin (ROS) kayha
olarak da hepatosit parankim hucreleri, kgtamieki kronik inflamatuar htcreler ve
Ozellikle obezlerde ya dokusu igine infiltre olmg makrofajlardir. ROS lipid

peroksidasyonu, sitokin indiksiyonu ve FAS ligandiiksiyonu gibi (¢ ana mekanizma
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ile yaglanmadan steatohepatite ve fibrozise progresyonglarsgd49, 50]. Lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stres, kagecistellat hicrelerin aktivasyonuna, bunun
sonucunda mezenkimal hicrelerden proinflamatuvinkisi olan TGFB Uretiminde
artisa, fibrozis olgturan hydroksinonenal (HNE), malondialdehit (MDA)etiminde
artmaya neden olurlar [51]. Oksidatif stresin nékléaktor kapa B (NF-kB) yoluyla
TNF-alfa, TGFB , IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri de @urdigi gosterilmtir.
Ayrica hepatositlerde artan esterifiye edilmgiyag asitleri (NEFA) dizeyleri de NF-
kB proinflamatuar yolgini aktive eder [52]. NF-kB yofa disinda karagiere 6zgu
makrofajlar olan Kupfer hicreleri de inflamatuatokinlerin bir diger kayngidir [53].

Karacigerdeki lipid hemostazekil 2 ‘de 6zetlenmsiir [54].

Yag asidi
r T 1
Peroksizom Mitokondri Endoplazmik Retikulum
CYP 2E1
* CYP aA14a
~a P

Serbest oksijen radikalleri
05y O O O

Oksidatif stres, ‘
| hdcre Sluma |

e B

Lipid peroksidasyonu
HNE & MDA

ATP ve NAD'de TNF-a ve IL-8
digme ' artis:

DNA ve protein
st | Elorozle | koﬁ?::t’:;:‘.ll.l
SIS ATy -

Hepatik stellat hicre

Glutatyonda aktivasyonu
dugme
vGlu - Cys - Gly
s

Sekil 2. Karacigerde Lipid Hemostazi

Yag dokusu ginumizde metabolik olarak aktif bir endokrgan olarak kabul
edilmektedir. Y& dokusu TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 gibi pek ¢ok pro-lamatuar sitokin
salinimindan da sorumludur. Proinflamatuar sitakinl artimina bgh olarak sistemik
ve hepatik insilin direncindeki a1 insulin sinyalizasyonunda bozulmaya, hicre
hasarina, nétrofil kemotaksisine, hepatik stellaire aktivasyonuna ve apopitoza neden
olurlar [55].Sekil 3'de ADKY patogenezi 6zetlenmektedir.
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R - SYA .
Insulin SYA Metabolik
direnci SYA Sendrom
SYA

STEATOZ
TGF b arti s1 Oksidatif hasar
TNF a artisi Glutatyonda du sme
Adiponektin du susu Disregule apopitoz

ADSH

Hepatosit olumua Hepatik rejenerasyonda
Stellat hucre aktivasyonu azalma

Fibrozis

TG F betaTransforming Growth Faktor beta, TNF alfa: timokimsis faktor alfa,SYA:serbest gasidi

Sekil 3. ADKY, ADSH ve Siroz Gelsimi: Bu modelde bozulmuserbest yaasiti metabolizmasi (ilk
vuru) karaggerde lipid depolanmasina yol acar. Sonrasindaniataar medyatorler, serbest oksijen
radikalleri ve bozulmg apoptotik mekanizmalar gBr vurular olgturur ve inflamasyona yol acar.
Stellat hiicrelerin aktivasyonu ise fibrozis ile sglanir [56].

ADKY’li obez kisilerde y& dokusundan salinan serbesg yasidi miktarinin
artmasi karager ve iskelet kasina wan serbest yaasidinin artmasina neden olur, bu
da karacter ve iskelet kasinda gaasidi aliminda artmayla sonuclanir. ADKY’li
hastalarda hicre ici gaasidi birikimine katkida bulunan intrahepatik tisgrid normal
iken, DNL ve FAS yuksektir. Trigliserid ve VLDL nirsalinimi ADKY’li hastalarda
yuksektir bu intrahepatik trigliseridi uzaktamak igin bir mekanizma ghar. Ancak
sekresyonun yukseRii TG uretimini kompanse etmeye yeterligddir. Yikselen kan
sekeri ve insllin seviyesi, ADKY ile birliktelik gdsrir ve SREBP-Ic ve ChREBP Vi
etkileyerek serbest gaasidi oksidasyonunu inhibe, d®ovo lipogenezis (DNL)'yi
stimule eder. Boylece intraselller serbest gaidinde artmaya neden olur ve bigya
asitleri okside olup VLDL ya da trigliseride d&miiek dgari atilamaz. Karagerde
trigliserid olarak esterifiye edilir ve gadamlacgl seklinde depolanir. Bu lipidler
insulin sinyalizasyonunda bozulmaya yol acgarak linsdirencine neden oluiSekil 4
‘de serbest y@a asidi metabolizmasindaki gigikliklerin intrahepatik ve intramuskuler
trigliserid birikimine nasil neden olgunu goOsterilmektedir. Trigliserid ve VLDL
sekresyonunun stimule olmasi hipertrigliseridemigaskelet kaslarinda ve kargerde
instlin rezistansina neden olimsilin direnci dislipidemi intrahepatik trigliserigerigi
arasindaki igki gosterilmgtir [54] (Sekil 4).
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Sekil 4.ADKY ‘da Ya g Asidi Metabolizmasi

ADSH hastalarinda meydana gelen kompleks patolaglylari anlatmak icin
cift vuru hipotezinin ¢ok basit kalabilegieakilda tutulmalidir. Coklu adimli modellerde

lipid hasarini anlatmak icin [57] , adipokinleriolii daha net olarak giindeme geitini

2.1.3.1 Leptin

Leptin 1994 yilinda ob geninin pozisyokkinlanmasi sirasinda ¢edilen 167
aminoasitlik bir proteindir [58]. Ayrica anoreksiikormon olarak kabul edilmekle
birlikte yaptgi etkilere kagi direng gekmesi nedeni ile obezitede seviyesi yukselir
[59]. Hayvan modellerinde non adipoz dokuda yarikimini onledigi gosterilmitir
[42]. Karacgerdeki etkisini bir parca “sterol binding regulaiproteini” (SREBP-1)
dUsUrerek gosterir [60]. Leptinin de endotelyal hiierde oksidatif stresi indiklegive
bu stresin serum urik asit seviyelerini arttirabge bildirilmistir [61]. Ayrica leptinin
sodyumun tubuler reabsorbsiyonu lzerindeki etkilaride, artmy serum Urik asit
seviyelerinde etkili olabileg bildirilmistir [62]. Leptinin her iki vuruda da etkisi
oldugu disinulmektedir. Bglangicta insilin direnci okwmuna ve yglanmaya katki
sglar. Daha sonra karamrdeki travmada rol alir ve karger fibrozisi igin esansiyel
bir mediyatér oldguna inaniimaktadir [10]. CCL4 sicanlarda leptin ek&sjyonu
yapildginda prokollajen 1 ekspresyonunda, J&Fseviyesinde, diz kas aktininde,
aktive hepatik stellat hiicre belirtecinde (HSC4d)sasaptanny ve karacker fibrozisi
hizlanmstir [51]. Bir bgka calsmada ise leptin enjeksiyonu sonrasinda TNF alfa
seviyesinde dramatik agtisaptannstir. Leptin inflamasyonu arttiriyor ve fibrozis
gelismesine bgimsiz olarak etki ediyor gibi gérinmektedir [63]n&zoidal endotelyal

hicreler ve kupfer hucreleri leptinin profibrojeniktkilerinin ana hedefi gibi
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gorunmektedir [51]. Bu fibrojenik etki leptinin (izede potent bir mitojen ve apopitozis
inhibitord oldygu HSCs araci@n ile ortaya cikar. Aktive HSCs leptin sentezleme

yetengi kazanir ve karager fibrozisine katkida bulunur [10].
2.1.3.2 Adiponektin

Adiponektin adipositlerden salgilanan ve antianflatuvar etkinlikte bir
adipokindir [64]. Vicut yalarini azaltir periferik ve hepatik insulin sengitesini
arttirir . instlin direnci ve VKle ters iliskilidir [65]. Hepatositlerde denova serbesgya
asidi yapimini azaltarak ve/veya serbests yasidi beta oksidasyonu arttirarak
karacgerde lipid depolanmasini onler [6@{diponektinin diguk duzeylerinde karager
yaglanmasi goruliurken, yuksek duzeylerinde glukoneegebaskilar [67]. Bu etkinin
bir parcasi olarak SREBP-1 “down regulasyonu” ar&cile yag asidi sentezinin
anahtar duzenleyicisidir [68]. Ayrica adiponektininflamasyondan ve fibrozisten
koruyucu bir etkisi de vardir. Kamada ve arkgalanin yaptiklari klasik deneyde CCL4
verilen ve HSCs lerine adiponektin reseptorlerigadR1l adipo R2) eksprese ettirilen
farelerde adiponektinin karaar fibrozisini azalt@@ gosterilmgtir. Masaki ve
arkadalari endotoksinle akut karamr hasari yaratilan farelerle glurulan modelde
obez farelerde adiponektinin TNF-alfa’nin senteziaisalinimini azaltarak kargeri
korudysunu gosterngtir [69]. XU ve arkadglar adiponektinin ygli karacger hastali
olan farelerde koruyucu etkilerini gostestiri [70]. Baska bir fare modelinde
adiponektin direnci ve sensivitesi Adipo R2 ile dilenen ve ADSH gealen
hayvanlarda PPAR aktivitesinde gigne ve ROS birikimi ile sonuglangtir. [71].
Yazarlara gore Adipo R2 reseptoringlbalan sinyal yol@ ADSH tedavisinde yeni
bir hedef olabilir. son olarak adiponektin indukieesi alkolik y&li karacger hastal
olan farelerde sature garin zararl etkisinden koruyucudur.

Adiponektin artan ya kutlesiyle digmektedir. Bu durum insilin direncine,
iskelet kasi ve karager gibi insilin bgmh dokularda metabolik sonuclara neden olur.
Karacgerin glukoz alimi, serbest gaasidi oksidasyonu azalir glukoneogenez ve de
novo lipogenez artar, bu da intra hepatik lipidkonine ve ya&l karacgere neden olur.
Benzer olarak iskelet kaslarinda da glukoz alimsemdest ya asidi oksidasyonu azalir.
Nihai sonuc¢ olarak hiperglisemi ve serbesg yasidi klirensinde azalma olur, bu

sonugclarin her ikiside kisir dongi olarak insilinedcinde bozulmaya obeziteye ve
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yagli karacigere neden olur. Obezitenin adiponektin insulingezisi ve yai karacger

Uzerindeki etkisiekil 5’de gosterilmgtir [11].

Sy,

instilin Direnci >

\V Glikoz uptake SYA B- oksidasyonu
N Glikoneogenez Glikoz uptake

/N De novo lipogenez

V' SYA B- oksidasyonu

Sekil 5. Obezitenin Adiponektin insiilin Rezistansi ve Y§I Karaciger Uzerindeki Etkisi

2.1.3.3 Rezistin

Rezistin adipoz dokudan ve makrofajlardan salgriaryani kefedilen bir
adipokindir [72]. Rodent c¢aimalarina gore rezistinin major hedef organi kaercir
ve karacgerde insulin direncine neden olur . Ayrica iskelaslarinda ve ya
dokusunda da etkileri vardir [12, 13§kelet kasinda serbestgyasitlerinin alimini ve
metabolizmasini azaltiyor gibi gérinmektedir. Buinsiilin direncine katkida bulunur
[73]. Insulin sinyalini inhibe edici olarak bilinen “sups®r of cytokine signaling 3”
(SOCS3) geninin rezistin tedavisi ile indiuklegide dair kanitlar vardir [74]. En
onemlisi rezistinin proinflamatuvar aktivitesi ilgili olarak, makrofajlarda TNF alfa ve
IL-12'yi NFk-B bagimli yolaklar ile aktifledgi, IL-6 ve IL-1 beta sekresyonunu regile
ettigine dair kanitlar vardir [75, 76]. Son olarak kagac fibrozisinde etkili olan HSCs
de proinflamatuvar etkileri gosterilgtir [77].

2.1.3.4 RBP-4

Son dbénemde vyapilan gahalarda artnyt RBP4 duzeylerinin  ADKY
gelisiminde b&imsiz bir belirte¢ oldgu gosterilmgtir [78]. RBP-4 predominant olarak
visseral adipoz dokudan sentezlenir ve insulinndirede seviyesi yikselir [79]nsulin
direnci, diyabet ve RBP-4’Un yiksek adipoz doku ka&n seviyeleri arasindaki

patogenetik bahem insan, hem de hayvan deneylerinde aydinlatimir9, 80]. Petta

21



ve arkadgarinin son donemde yaptiklari bir gatiada hem hepatit C’si ve steatozu
olan hastalarda, hem de ADKY olan hastalarda ariRBP4 duzeyleri gosterilrgtir
[7].

2.1.3.5 Dger sitokinler

Endotelyal immin ve adipoz dokudan sentezlenesitokin olan IL-6 ile daha
karmaik etkileri ile ilgili farkh gorisler mevcuttur. Ik raporlar IL-6'nin
disfonksiyondan koruyarak ve oksidatif stresi amalk karagieri yaslanmadan
koruyucu etkisinden bahsediyordu [81, 82] . Ayriskemik karagier modellerinde
hepatoprotektif etkilerinin yaninda farelerde pgebihepatektomi sonrasinda survey
Uzerinde olumlu etkileri oldgu gosterilmgtir [83, 84]. Ancak IL-6’ya maruziyetin kisa
donem ve uzun donem etkileri paradoksik gibi gorékiadir [85]. Yuksek IL-6
seviyelerinin kronik karager hastalarinda inflamasyona ya da anti inflamataesaba

katkida bulunup bulunmaglitam olarak aydinlatilamagtir.

TNF-alfa ise genel olarak makrofajlar olmak Uzedgasit ve hepatosit de dahil
pek cok hicre tarafindan Uretilmektedir. TNF-alfaokondriyal elektron transportunu
inhibe eder ve lipid peroksidasyonunu uyaran seérbksijen radikallerinin salinimina
neden olur [86]. Artnyl TNF-alfa dizeyleri hem insulin direnci olan haatdh hem de
ADSH'i olan hastalarda rapor edilgtir [87, 88]. Visfatin yeni kgfedilen ve insilin
reseptorini aktive ederek insdlini taklit eden &ibokindir [89]. IL-6 ile koregule
olabilecggine dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica insan CDhkicrelerinde IL-6
sentezini indukledii gosterilmitir [82]. Visfatinin pro ya da anti-inflamatuvarkgerini
arggtiran veya gosteren herhangi bir gada yoktur.

Son donemde kargg@rde yer alan Kupfer hicrelerinin de ADKY patogende
roli oldygu konusunda caimalar vardir. Kupfer hicreleri kargeirde hem fagositik
ajanlar olarak immuniteden sorumludur hem de Tdsitliere antijen sunucu hicre
olarak gorev alirlar. Kupfer hiicrelerinin eturdugu immuan cevabingar uyarilmasi da
ADKY’nin patogenezinde rol alabilir. Karagggrin lipid icerigi arttikca sintzoidlerde
asir kalabaliklamaya bgl olarak Kupfer hcrelerinin antijene daha uzurresi

maruziyeti ve inflamatuvar yanitin daha uzun sigeath etmesi s6z konusudur [52].

Yapilan calgmalarda proapopitotik bir gen olan Bax geninin ADiSblan
hastalarda diuzeyinin agti“up-regulated” gdosterilngtir. Ayrica hiicresel apopitozun

yan Urlnleri olan kaspaz diizeyleri de bu hastalartiastir. Bu bulgular ADKY’'nin
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katastrofik bir siire¢ oldiunu digiindirmektedir.ilging olarak organizmanin anti-
oksidan kapasitesini gosteren glutatyon seviyeldei ADSH'sI olan hastalarda
azalmstir [90]. Adipokinlerin ADKY’daki farkli rolleri teblo 3'de gdsterilmytir [91].

Tablo 3. Adipokinlerin ADKY’daki Farkli Rolleri

ADIPOKINLER | DENEYSEL MODELLER KL INIK CALI SMALAR
Leptin Proinflamatuvar Histoloji ile herhangi bir ikki
HSCs aktivasyonu ADKY/ADSH da duzeyi
degismemg
Adiponektin Anti-inflamatuvar ADKY'nin kontrollere gére daha
. disik
Hepatoprotekiif Fibrozis ile ters ikili
Rezistin Proinflamatuvar Fibrozis ile olasi bir ikki
ADSH ‘da artms
TNF-alfa Proinflamatuvar ADKY / ADSH ‘da artms
. . Fibrozis ile iligkili
Lipogenik
IL-6 Belirsiz Yeterli kanit yok
Visfatin Belirsiz Yeterli kanit yok
RBP-4 Proinflamatuvar Yeterli kanit yok

TNF-a: tumor nekrozis faktor-alfa; IL-6: interlokilt RBP-4: retinol-bglayici protein-4; HSCs: hepatik
stellat hiicreADKY: alkol disI karacger yazslanmasi;ADSH: Alkol dyi steatohepatit

2.1.4 Alkol disi karaciger yaglanmasinin dgal seyri

ADKY dogal seyri Uzerine yapilan 6nceki bir cok galada asemptomatik bir
gidis izledigi bildirilmistir. Fassio ve arkadkrinin yaptgl prospektif bir cakmada
ADSH’li hastalarin %30’unun 5 yilda histolojik okt fibrozise ilerledii gosterilmitir.
Ayrica %15-20 hastada siroz g#lgi ve bu siroz gelien hastalarin %30-40'inda
karacgere bgli mortalite saptanmtir [2]. Minnesota’da yapilan bir camada 435
hasta ortalama 7,6 yil izlengtir. ADKY tanisi almg 13 hastada (%3) ilerleyen
donemde siroz galnistir. Karaciger hastaliina bagl sebeplerden olium 7 hastada
(%1,7) gorulmigtar. Yedi yillik takipte basit steatoz tanisi konnmastalarin hicbirinde
siroz ya da karager hastafiina b&li mortalite gérilmensitir. Bu ¢alsmada benign bir
gidis oldugu goérulmektedir. Ancak grup sayisinin gelve takip siresinin kisgl

calismanin sinirlayici faktorleridir [92]. Hindistan’dahalasni ve arkadkri, 3 yillik
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retropspektif olarak ADKY tespit edilip biyopsi ydgn 545 hasta (VKI:34.3 £ 6.4)
Uzerine yaptiklari calmada, vakalarin % 59 ‘da belirgin ADSH ve % 29'dazstespit
etmiler. Buna gore steatozise benign bir hastalik deawklur [93]. Tarantino ve
arkadalari ADSH, ADKY ve Hepatit C oldgu biyopsi ile kanitlanngi 57 hasta ile
yaptiklari calgmada, fibrozis surecini batan bir proniflamatuvar sitokin olan TGF1-
beta diizeyleri Hepatit C’li grupta istatistiksedidk anlamli dgilk bulmulardir. ADSH
ile ADKY’li vakalarda bezer sonuclar bulunmasi 8ayaslanma benign mi?”
sorusunu uyandirmaktadir [94]. Bu durum Chalasnanke’ni destekler niteliktedir. Bu
iki  klinik durumun patofizyolojisinin ortak oldtu ve basit yglanma benign
olmayabilir sonucu dgurabilir. Bir bgka derlemede RBefarkl seride toplam 257
ADKY hastasi dgerlendiriimis. Bu hastalardan 54‘line biyopsi yapinve hastalar
ortalama 3,5-11 yil izlenler. Hastalardan % 28 ‘inde ilerleyici karger hasari
gelisirken % 59 ‘unda temelde bir gigiklik olmamis, % 13 ‘linde karager hasarinda
tam iyilesme veya kismi dizelme gorulmiBirka¢ vakada steatozdan steatohepatite,
fiboroz veya siroza gidigozlenms. izlem siiresince 26 6limden iki tanesi katade
iliskili olup bunlardan bir tanesi hepatoseliler kangelisimiyle ilgili bulunmustur.
Yapilan calgmalar bize sunu gosternstir ki ADSH’li hastalar alkolik karagier
hastalgl ve hepatit B, C’ si olan hastalar gibi sirotik Isiirece girebilirler ve ADSH
hepatoselller karsinom (HCC) riskini yikseltebi[®5]. ADKY olan hastalarda

fibrozise gids icin risk faktorleri tablo 4’de siralangtir.

Tablo 4.ADKY ‘da Fibrozise Gidisteki Risk Faktorleri

+ lleriyas ( yas>50) +  Trigliserid > 1.7 mmol/l

» Obezite (VK>30) « AST/ALT >1

» Diabetes Mellitus tip Il e ALT > 2 X normal

» Hipertansiyon » Artmis C-peptid konsantrasyonlar
» Steatozun derecesi, artnserbest ya asitleri *  Demir birikimi

+ Inflamasyon derecesinin artmasi
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2.1.5 Tani

Alkol disI karacger yaslanmasi tanisi kargger fonksiyon testlerinde bozulmaya
neden olabilecek ger faktorler ekarte edilerek ve uygun goruntilentntgmleri
kullanilarak konabilir. Klinik pratikte, kesin tangin non-invaziv yontem olmamakla
birlikte ADKY tanisini d@grulamak icin biyopsi gerekip gerekmgdkonusunda tam bir
gorts birligi yoktur. Ancak steatohepatit tanigu anki bilgiler giginda biyopsi ile

konulabilmektedir.

2.1.6 Seroloji

Ne yazik ki elimizde ADKY tanisini doulayacak ya da yganma, ADSH ve
siroz arasindaki ayrimi yapmamiziglsgyacak tek bir biyokimyasal belirte¢ yoktur.
ADKY olan hastalarda KCFT yukseli siktir ancak genellikle aspartat amino
transferaz (AST) ve alanain amino transferaz (Als€yiyeleri Ust sinirin 4 katinin
Ustiine cikmaz ve genellikle ALT baskin bir yuksektiimasina rgmen AST/ALT
orani dgisik derecelerde bildirilmgitir [96, 97]. Bazi hastalarin izole alkalen fosiat
ya da GGT yuksekdi ile bagvurabilecekleri de bildirilmitir [98].

2.1.7 Gorunttuleme yontemleri

Ultrason ADKY’a ba&li degisikliklerin degerlendiriimesinde en sik kullanilan ve
en ucuz goruntileme yontemidir. USG ileglykaracger, en az ya orani %25-30 ise
saptanabilir. Ultrasonda karger yailanma orani arttikca ekojenitesi de buna parelel
olarak artar [99]. Saadeh ve arkglda ultrason ve bilgisayarli tomografinin
sensivitesinin sirasiyla %100 ve %93 negatif prgddegerinin ise sirasiyla %62 ve
%76 old@gunu bulmylardir [99]. Palmentieri ve arkaglarinin 235 hasta Uzerinde
yaptgl bir bgka calsmada ise ultrasonda B modda parlak kagercgorilen hastalarin
yapilan biyopsileri sonunda sensivite, spesivitezitif prediktif deser ve negatif
prediktif deger sirasi ile %91, %93, %89, %94 tespit editmi Ancak bu kara@erin
parlaklgi ile fibrozis iliskisiz bulunmytur [100].

Ultrason hakkinda yapilan setegilerden biride inflamasyon ve fibrozisin
tesbitinde etkisiz olmasidir. Son donemde ADSHsiaigin ortaya atilan bir Bka
yontem de kontrasth ultrasondur. lijima ve arkdala ADSH tanisi igin galaktoz ve
palmitik asit iceren bir kontrast madde kullagiam ve ADSH olan hastalarda bu
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kontrast madde aliminin anlargékilde diguk olduzunu bulunmstur. Ancak kontrastli
ultrasonun ADSH ile ileri fibrozis ayriminda kulldmas icin daha ¢cok ¢camalara
ihtiyac vardir [101].

Bazi calgmalarda kontrastsiz tomografinin de kagaci yaglanmasi tanisinda
kullanilabilecei iddia edilmitir. Bu amacla 6zellikle karager-dalak atentiasyon orani
kullaniimaktadir. Bu c¢ajmalarda genellikle tomografinin tanidaki spesiésit
yuksekken (%100) sensitivitesi % %72-%83 arasindgtasimgtir [102, 103].
Kontrastli BT'de karag@er ve dalgin atentasyon gerlerinin kasgilastiriimasi yal
karacger tanisi icin guavenilir d@ldir cunkd, karagierin ve dalgin gérinumleri
arasindaki farkhliklar zamanlamaya ve telenib&li olarak dgismekte ve normal ve
anormal atentasyon gk araliklar arasinda bir Ogtine olmaktadir [103].

Magnetik rezonans goruntileme (MRG) de kamci yglanmasinin
degerlendiriimesi acisindan guvenilir bir tetkiktir.isBbein ve arkad¢éari ADKY
hastalarinda histoloji ultrason ve MR sonuclarisarda iyi bir korelasyon bulngtur.
Fishbein ve arkaghirinin bu cakmasinda %3 ydanmaya kadar gosterebilen MR
daha dguk duzeyde olan yanmayl ultrason ve BT'ye g0re daha iyi
gosterebilmektedir [104].

Proton magnetik rezonans spektroskopi de MRG’nin \aryantidir ve
steatozun dgerlendiriimesinde givenilir bir tetkiktir. MR ve @ion MRS ultrason ve
CT den daha kesin bigekilde yalanmayi gostermektedir ancak bu teknoloji daha

pahali ve daha zor uygulanabilir bir teknolojidiOp].

2.1.8 Histolojik inceleme

ADSH Kklinik olarak taninamagdi icin histolojik bulgu gereklidir. ADSH
histolojik tanimlamasi; Karager hasarinin gorildi ancak alkol alimina ki
olmayan karager hastaliidir. Histolojik kriterler Gizerine ¢ok fazla sayidéaris birligi
olmasa da Brunt klasifikasyonu patolojigdmdilik kabul edilmitir [106].
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2.1.9 Tedavi
2.1.9.1 Diyet ve egzersiz

ADKY ya da ADSH tanisi konmutim hastalarda genel yakim hastalarda
ilerleyici karacger hastaliina neden olabilecek gkr nedenlerin ve ADKY’nin
ilerlemesinde rolu olan risk faktorlerinin ortadi&aldiriimasina yoneliktir. Kilo kaybi
bu anlamda en 6nemli basamaklardan biridir wayatarzi dgisiklikleri ya da cerrahi
yontemlerle yapilmaya callir. Ozellikle obez hastalarda davramedavisinin, diyet ve
egzersizin KCFT Uzerine olumlu etkileri bildirilgtir [107, 108]. 25 diyet ve egzersiz
programina alinan obez hastanin 3 ay sonunda Alviyederinin azaldg ve
steatozislerinin dditigti gosterilmgtir [109]. Huang ve ark ginde 1400 kcal ile kisith
diyet tedavisinin 15 hastanin 9'unda hepatik stadddbiyopsi ile gosterilmiiyilesme
saladigini rapor etmjlerdir [110]. Ryan ve ark 52 obez hastada 16 hbfigunca
verilen %60 karbonhidratli diyeti %40 karbonhidraliyetle kagilastirmis ve diguk
karbonhidratll grupta ALT dizeylerinde anlamlisgie ve daha sabit kan glukoz
duzeyleri tespit etmglerdir [111]. Dsuk karbonhidrat alan grubun ALT seviyelerinde
ve kararli durum glukoz seviyelerindeki azalma ygkkskarbonhidrat grubuna gore
anlamh bir sekilde daha yuksektir. ADKY'ni etkileyen karbonhadirtipini argtiran
retrospektif bir cahmada fruktoz icegi yiksek olan gidalarla beslenen grupta ADKY
gelisme riski 2-3 kat yuksek bulunmgtur [112]. Fruktoz igerikli gidalar lipogenezin
artmasina neden olarak hipertrigliseridemi ve imsiiézistansini destekliyor olabilir
[113]. Ancak 0Ozellikle fazla kilolu ADKY olan hadtada diyet ve egzersizin tedavide
birinci basamak olduklari konusunda gorirligi mevcuttur. Kilo kaybinda amac
mevcut kilosunun en az % 7-10'lu olmasi gerekmakteDiyette kalori aliminin
azaltiimasi kadar diyet kompozisyonunggéariimesi de kilo kaybina neden olgu
unutulmamalhdir [157].

2.1.9.2 Farmakolojik tedavi

2.1.9.2.1 Metformin

Metformin, hepatik glukoz Gretimini azaltir ve kasda glukoz alimini arttirir.
Metformin insidlin sensitivitesini arttirici etkisirb’adenozin monofosfat (AMP) ile

aktive olan protein kinaz (AMPK) yoga Uizerinden gergeksgarir [114].
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Karacger ygslanmasinda metformin ilk kez bir hayvan modelindéasdmis ve
metforminin hepatik TNF duzeylerini diirerek hepatomegaliyi, steatozu ve ALT
yuksekKligini gerilettigi gosterilmgtir [115]. Bu ¢calsmanin ardindan bu konuda pek ¢ok
calisma yapiimgtir. Uygun ve ark ¢cajmasinda 6 aylik sure icinde diyet (n=17) ve
diyet+metformin (n=17)'in ADKY’daki etkileri argiriimistir. Bu calsmada her iki
grupta da histolojik iyilgme go6zlenirken, metformin grubunda aminotransfevaz
insulin duzeylerinde de azalma bildirilgtir [116]. Bugianesi ve ark ise 12 aylik bir
periyotta metforminin etkilerini E vitamini ya daiyétle kagilastirmiglardir. Bu
calismada metformin alan 55 hastada aminotransferazedevinde daha belirgin bir
disme bildirilmistir. Ayrica bu grupta biyopsi yapilan 17 hastade steatozda,
inflamasyonda ve fibroziste dangica goére belirgin diizelme gorulghir [117].

Duseja ve ark 6 aylik yam tarzi dgisiklikleri ve ursodeoksikolik asit
tedavisine rgmen ALT seviyelerinde normale donme saptanmayaerBkin hastada
metformin tedavisini sadece ggan tarzi dgisiklikleri ile tedavi edilen 25 hasta ile
karsilastirmislardir. Metformin ile tedavi edilen hastalarin hieple kismi biyokimyasal
yanit ve bu hastalarin %56’sinda da ALT dizeylexindrmallgme bildirilmistir [118].
Diger taraftan Omer ve ark insulin direnci ve yiiksgImiLT seviyeleri tespit edilen 64
biyopsi ile ADKY tanisi konmg hastanin 22 tanesine 12 ay boyunca metformin
tedavisi vermgler ve 12 ay sonunda hastalarin ALT duzeyleri ya kdamacger
histolojilerinde anlaml bir d&siklik olmadigini rapor etmilerdir [119] .

Sonug olarak kontrollt klinik ¢caimalarda biyopsi ile tani konmancak kuguk
bir grup ADKY hastasinin metformin ile tedavi edgidgorilmektedir. Metforminin
etki mekanizmasi dikkate alirfginda ADKY tedavisindeki yeri umut vericidir ancald b

konuda daha genpkapsamli, randomize, kontrolli gathalara ihtiyac vardif157].

2.1.9.2.2Tiyazolidinediyonlar

Bu grup ‘peroxisome-proliferator activated recegiamma’ (PPAR- g) agonisti
olarak gorev yapan oral antidiyabetik ilaclardiPAR-g karacter, yg dokusu, damar
endoteli ve kas dokusunda gen ekspresyonunu regtken bir transkripsiyon
faktoradar. En 6nemli gorevi pre-adipositlerden padit gelgsimini dizenlemektir.
Boylece trigliseridler karager ve kas dokusundan adipositlerggdpiletilirler. Klinik
olarak bunun sonucunda glisemik kontroglaair, hepatik ya icerigi azalir ve insulin
sensitivitesi artar [120]. Ayrica tiyazolidinediylarin adiponektin dizeylerini arttirarak
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da insdlin sensitivitesini arttirgh gosterilmgtir  [121]. Tiyazolidinediyonlarin
ADKY’de kullanimi ile ilgili yapilmis ilk pilot ¢alisma 2001 yilinda biyopsi ile tani
konmw 10 ADSH hastasinda 6 ay troglitazon kullanimi yegpilmstir [122]. Bu
calismada hastalarin %70'inde ALT duzeyleri normale ddgtir ancak histolojik
olarak sadece hafif bir iyifene gortlmigtir. Promra ve ark biyopsi ile ADSH tanisi
konmus non-diyabetik 18 hastaya 48 hafta boyunca gunden8@ioglitazon vererek
yaptiklari calgmada, bu tedavi ile aminotransferaz diizeylerinimrade dondgund ve
hastalarin ¢gunda histolojik yanit alingini bildirmiglerdir [123]. Sanyal ve ark
yaptiklari calgmada ise 6 ay boyunca pioglitazon ve E vitaminatesi birlikte verilen
hastalarla sadece E vitamini tedavisi verilen nyadaketik hastalar kadastiriimis. Bu
calsmada her iki grupta da hepatik inflamasyonda azalgdailirken, sadece
pioglitazon ile E vitamininin birlikte veril@i grupta istatistiksel anlamli yanit olgtur.
Ancak bu cakmada bu etki tek aa pioglitazona mi @ yoksa E vitamininin aditif
etkisi mi ayirt edilemengtir [124].

Belfort ve ark 6 ay boyunca verilen diyet+pioglvaz (n=26) ile diyet+
plasebonun (n=29) etkilerini kalastirmislar ve pioglitazon+diyet grubunda glisemik
kontrolde iyilgme, hepatik y& miktarinda azalma ve hepatik insilin direncinde
azalmanin yanisira histolojik olarak steatoz veroieflamasyonda da azalma rapor
etmislerdir. Ancak bu catmada her iki grup arasinda fibroziste anlamli tagigklik
saptanmangtir [125]. Aithal ve ark yap# calimada ise biyopsi ile tani konmid4
non-diyabetik ADSH’sI olan hasta standart diyetegzersiz ile birlikte plasebo ya da
pioglitazon grubu olarak randomize edigm. Calisma sonunda 61 hastadan tekrar
biyopsi alinmg ve pioglitazon tedavisi ile ALT seviyelerinin gttigll, instlin direncinin
dizeldgi ve histolojik olarak nekroinflamatuar belirteglergeriledii gosterilmitir.
Ayrica bu cakmada fibroziste de gerileme olglu rapor edilmjtir [126].Su ana kadar
yapilan cakmalar gostermgtir ki ADSH tedavisinde tiyazolidinediyonlar umutad
eden ilaclardir. Ancak bu ilaclarin tedavideki yesi yan etkileri konusunda daha geni

capl calgmalara ihtiya¢ vardi157].
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3.YONTEM VE GEREC

3.1 Hastalar

Bu calsma Mayis 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda Fdlihiversitesi
Hastanesi i¢ Hastaliklari ve Gastroenteroloji poliklinikleringssitli  sikayetlerle
basvuran diyabeti ve obezitesi olmayan ve USG'de k@excyalanmasi saptanan
hastalar arasinda yapiktir. Arastirma kapsamindaki hastalar, ¢ala konusunda
bilgilendirildikten sonra hepsinin sézlii onamlanenistir. Fatin Universitesi’'nin Yerel
Etik Kurul onay! alindiktan sonra ¢ghaya balanmstir. Hastalarin cagmaya alinma

ve dslanma kriterleri (tablo 5-6)’da gortlmektedir.

Tablo 5. Hastalarin Calsmaya Alinma Kriterleri

» Eriskin hasta ( 18-75 yaaralgi )

« Vucut Kitle indeksi < 30 olanlar

* Batin USG’de yall karacger saptanmasi

» Diger karacger hastaliklarinin ekarte edilmesi

» Etik kurul tarafindan da onaylanan onam formunuyoiucalsmaya

girmeyi kabul edenler

Calismaya yukaridaki kriterlere uyan gfari 25 - 71 arasinda ggen 81 vaka
dahil edildi. Hastalarin yari, cinsiyetleri, girliklari, bel cevreleri kaydedildi, onam
formlari alindi. Ayrintih fizik muayeneleri yaprak kan ornekleri alindi.

Agirhk olcumu klasik baskil ile bel, kalga ve boyc@inl ise elastik olmayan bir
mezura ile ayakta belirlendi. Tum vakalarda oOlclimaéda giysileri icinde, a¢ karnina,
ayakkabisiz olarak yapildi. Elde edilen bulgularffgicut Kitle indeksi:

VKI = Agirlik (kg) / Boy? (m?) formiilii ile hesaplandi.

Bel cevresi olarak arkus kostarum ile prosessusasiinca anterior stiperior arasndaki

en dar ¢cap kabul edildi.
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Tablo 6.Hastalarin Calsmadan Dslanma Kriterleri

* Alkol kullanimi

*  Gebelik

» Belirgin sistemik hastagh olanlar (kardiyovaskuler hastalik, bobrek
yetmezlgi, serebrovaskuler hastalgiddetli koroner arter
hastalgi,kontrolsiiz hipertansiyon)

* Onkoloji hastasi olanlar ve onkolojik tedavi goeml

e Son 2 ay icinde major operasyon gecirenler

e Parenteral (PE) nutrisyon alan hastalar

* Hepatotoksik olabilecek ila¢ kullananlar

» Ek olarak bgka bir karacier hastalil olanlar

3.2 Laboratuvar Testleri

Calismaya dahil edilenlerin 8-12 saat aclik sonrasi lsalen6z kan ornekleri
alindi. Kan onekleri, 30 dakika icerisinde +4 °G ‘d000 devirle 5 dakika santrifij
edilerek serumlari ayrildi ve -80 °C’de saklandi.

Kan sekeri degeri Time-endpoint metod ile Bosch Integra 800 rihke 6lguldi.
Normal dger 70-110 mg/dl kabul edildi.

AST (n:1-32 w/l) ve GGT(n: 5-40 1u/l) enzimatik tod, ALT(n:1-31iu/l) ve
ALP(n:40-129 1u/l) kinetik metod Bosch Integra 88hazi ile dl¢uldu.

Hepatit belirtecleri insilin elektrokemiliminesan®ntemiyle Roche E170
moddular system cihazi ile dl¢uldi.

Hastalarda lipid profilini dgerlendirmek amaciyla bir gecelik aglitakiben
serum bazal kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL Bsintegra 800 cihazi ile 6lguldi.
Serum adiponektin, rezistin, leptin ve RBP-4 seleigieeliza microplate strip yikayici
(ELX50; BioTek Instruments, USA) ve eliza microgabkuyucu (ELX 808; BioTek
Instruments, USA) kullanilarak analiz edildi. LeptiDRG Instruments GmbH

(Marburg, Germany) kitler kullanilarak cgldi. Testin analistik duyarlga 1.0 ng/ml
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idi. Ornek d@iskenligi %8.95-8,66 arasinda idi. Adiponektin ve rezistBiovendor,
Modrice, Czech Republic; Epitope Diagnostics InSan Diego, US Kkitleri ile
degerlendirildi. Bu oOrnekleme sisteminde olcumler arag Olcim ici varyasyon
katsayisi her zaman %210’un altindadir. Serum RER¥/aleri (Immunodiagnostic AG,

Bensheim, Germany) den alinan eliza kitleri ilaglal.

Algilama limiti 0,90 pg/mL idi. RBP 4 igin Olgumlesrasi ve olglim ici varyasyon
katsayilari sirasi ile %9,7 ve %5 idi.

Insulin direnci, Homeostasis Model Assesment (HOMydntemi kullanilarak
hesaplandi. Hesaplamada, HOMA= aclik plazma glukomy / dl x achk insilin
seviyesiuU/ml / 405 formula kullanildr.

3.3 Ultrasonografi

Hastalarin hepatobiliyer ultrasonografisi Fatih \#msitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Radyoloji Kligi'nde yaslanma tespitinde sagidaki kriterler esas alinarak

yapildi. Yaglanma derecesi tablo 7 ‘de gorugiisekilde belirlendi.

Tablo 7. USGincelemeye Gore Karagier Yaglanmasinin Siniflamasi

Hafif yaglanma Hepatik ekojenitede minimal diffiiz agtintrahepatik

(grade 1) damarlarin kenarlari ve diyafragma normalde gidugibi
gorulebiliyor.

Orta derecedeHepatik ekojenitede orta diizeyde grintrahepatik damarlarin

yaglanma kenarlan ve diyafragma cok iyi gortlemiyor.

(grade 2)

Siddetli ygglanma | Ekojenitede belirgin art) karacger s& lobunun posteriof
( grade 3) segmentine sesin penetre olamamasi veya hepatikrtam,

diyafragmanin gérilememesi

Calismada ultrasonografide g@nmasi olmayan hastalar kontrol grubu olarak
kabul edildi. Ultrasonografik olarak gigik dizeylerde karager yglanmasi olan
hastalar ise alkol kullanimi, kronik viral hepdiitve/veya C, otoimmun hepatit ya da
metabolik karager hastaliklari ekarte edildikten sonra ADKY olagakiplandirildi.
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3.4.Karaciger biyopsisi

USG ‘de karagier yalanmasi tespit edilen valémi kabul edenlere karar
biyopsisi, Girsimsel Radyoloji Boliminde ultrasonografliginde hepafiks gne ile
perkutan olarak yapildi. En az 15 mm boyutundakekler alinmaya calildi. Ornekler
Fatih Universitesi Patoloji Anabilim Dali’'nda inegidi. Elde edilen biyopsiler formalin
ile fikse edilip, parafinde bloklanarak seri kesitlelde edildi. Histokimyasal olarak
PAS, DPAS, masson-trichrom, Demir, glgnimmunohistokimyasal olarak HbsAg,
HbcAg ile boyandi. Patoloji preparatlar anma yonunden Brunt Klasifikasyon

Skorlama sistemine gore ghkrlendirildi [106]. Brunt Siniflamasi tablo 8 de
gorulmektedir.
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Tablo 8. Karacigerde Brunt Siniflamasi (Nonalkolik Steatohepatitde Hastalik

Aktivitesinin Derecelendiriimesi Steatosisin Evired#rilmesi)

miks steatosis

balonlgma ve
perisinusoidal
fibrozis
alanlarinda
notrofiller
konsantre
olabilir.

Grade | Tanimlayicisi | Steatosis Hepatosit Lobdler Portal
Balonlasmasi | inflamasyon | inflamasyon

1 Hafif Esas olarak | Arasira, zon 3 Daginik Yok veya hafif
%5-33 notrofiller,
makrovezikuiler arasira
Lobdillerin mononikler
%66'ya varan hucreler
bir kismini
etkileyebilir.

2 Orta derecedg >%33 “Belirgin” Balonlgmis Hafif veya orta
Herhangi bir | (veya kesin), | hepatositlerle | derecede
derecede zon 3 ve periselltler
olabilir, fibrozisle
genellikle miks ili skili
makro ve notrofiller
mikrovezikuler saptanabilir,

hafif kronik
enflamasyon
gorilebilir.

3 Siddetli Tipik olarak Belirgin, Daginik akut Hafif veya
>%66 baskin olarak | ve kronik ortasiddette
(Panasiner) zon 3 enflamasyon,

Cogunlukla zon 3

Fibrozisin Evrelenmesi

Stage | Aciklama Yorum
1 Zon 3 periventler, perisinusoidal | Bu yerlerdeki fibrosis fokal veya yaygin
olabilir.

(perisellller) fibrosis

2 Evre 1 degiiklikleri ve periportal | Periportal fibrosis fokal veya yaygin olabilir.
fibrosis
Koprilesme fibrosisi Fokal veya yaygin olabilir.

4 Siroz Siroz
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3.5istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel amade SPSS for windows
15,0 istatistik paket programi kullanildi. Olgulagét tim parametrelerin sonuglar
ortalama +/- standart sapma olarak verildi.gdagtirmalarda student’s t, Mann whitney
u, ANOVA kruskal wallis, pearson korelasyon t vekkire testleri kullanildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yalari 25 - 72 arasinda geen (ortalama ya45,12+11,8 yil) 81
vaka dahil edildi. Bunlarin 25’i kadin, 56 ‘si eii. Hastalarin ve kontrol gruplarin
VKI<30 idi. Ultrasonografi ile karager yalanmasi derecelendirildi. Karaerde
yaglanma saptanan 56 olgu hasta, USG’de steatozrsapyan yave cinsiyet uyumiu
25 olgu kontrol grubu olarak kabul edildi. Gaha grubunun karager ysslanmasi
derecelendirildi ve oranlar , 22’si (% 27,1) hafdrecede, 16’sI (% 20) orta derecede ve
181 (% 22,1) a@ir derecedeydi. Ar karacger yalanmasi kabul edilen ve biyopsiyi

kabul eden hastalara karger biyopsisi yapildi.

Gruplar arasinda cinsiyet giamlari homojen olarak kabul edildi.VKI , bel
cevresi ve HOMA-IR ortalamalari ,ADKY’li olanlard&ontrollere gore yiksek
bulundu. HOMA-IR ileri fibrozisli hastalarda dahéiksek dgerlendirildi. istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (p<0.05, Tablo 9). ldpiprofil (TG, LDL, T.KOL)
degerlerinde gruplar arasinda fark gortulmezken, ALTSTAve Ozellikle GGT dgeri

ADKY’li grupta kontrollere gore anlamli olarak dahaiksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Vakalarin Gruplara Gore Genel Ozelliklerinin Dagilimi

Ozellik Kontrol (n=25) ADKY (n=56) | P
Cinsiyet K/IE 9/16 16/40 0.52
Yas (ortalama) (yil) 43,3 46,1 0.34
VK1 (kg/m2) 25,6 +2,3 27,5+2)9 0.03
Bel ¢cevresi (cm) 86,2+7,2 94,6 £8,4 0.00
HOMA-IR 1514 3,2 £2,6 0.03
ALT (IU/L) 18,6 +7,7 26,3 +12,0 0.01
AST(IU/L) 18,8 8,2 27,8 +11,2 0,01
GGT(IU/L) 22,0+13,1 40,9 + 30,7 0.00
T.Kolesterol ( mg/dl) | 185+44 198+34 0.19
LDL ( mg/dl) 115 + 30,4 126 +30,8 0.14
Trigliserid ( mg/dl) 117+61 160+104 0.24
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Leptin, adiponektin, rezistin ve RBP-4gdeleri her iki grupta benzer bulundu.
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p>0.8&hlo 10 ). Adipokinlerin (Leptin,
adiponektin, rezistin, RBP-4) fibrozisin evrese iilliskilerini degerlendirmek Uzere
karsilastirildi. Ancak biyopsili hasta sayimiz yeterli veuglar arasinda sayl homojen
olmadgindan istatistiksel olarak anlamli geli. Adipokinlerin ortalama dgerlerine
g0z attgimizda leptin dgerinde gruplar arasinda fark goérilmedi. Adiponektin
fibrozisin evresi arttikca gerde azalma goruldi. Rezistinde anlamgkilkurulamadi.
RBP-4 ortalamasi fibrozisin evresi ile ters oranbulundu ( tablo 11). ADKY
prevalansi ygara gore dalimi yapildginda 25-30 ygarinda %58,1, 40-49 arasinda
%76, 5071 ygar arasinda %72 olarak bulundu(tablo 12).

Tablo.10 Adipokinlerin Gruplar Kar silastiriimasi

Adipokinler Kontrol (n=25) ADKY (n=56) P
Leptin (ng/ml) 13,9+12,7 14,7£14,3 0,68
Adiponektin 18+9,2 17,2+9,3 0,65
(Hg/ml)

Rezistin (ng/ml) | 21,6+12 22,8+12 0,82
RBP-4 (mg/L) 73126,5 84,7+33,6 0,15

Tablo 11.Adipokinlerin Fibrozisin Evresi ile Kar silastiriimasi

Ozellik Fibrozis Evre 1| Fibrozis Evre 2 Fibrozis Evre 3
(n=4) (n=6) (n=8)

Leptin (ng/ml) 6,515,6 25,3+£23,2 14,6£11,1

Adiponektin (ug/ml) | 21+9,8 15,948,5 13,7£2,6

Rezistin (ng/ml) 21,1+£10,3 15,3+3,8 19,249,1

RBP-4 (mg/L) 81,4+20 71,5+21,3 61,6+37,6

HOMA-IR 2,1+0,8 22+04 29+17
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Tablo 12. Yglara Gore ADKY ‘nin Da gilimi

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

25-30 yag %58.1 40-49 yas %76 50-71 yas %76

ENORMAL
u ADKY

ADKY olanlar HOMA-IR ROC ile dgerlendirildi. Egri alti alan (AUC) 0.70 (0.56-
0.82) (p=0.005) sensitivite %89 spesifite %48 bhdiw Adiponektin icin AUC 0.44
(p=0.39) istatistiksel olarak anlamli kabul edilmédblo 13).

Tablo13.ADKY ‘da Adiponektin Ve HOMA-IR'nin ROC Cu rve ile Deserlendirilmesi

Sensitivity

ROC curve

— Adiponektin
1.0 HOMA —IR

o
©
1

o
o
1

o
IN
1

0,27

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
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5. TARTISMA

Alkol disi karacger yglanmasi sikil, karacger yetmezigine ilerleme
potansiyeli ve de insulin direnci , tip 2 diyabehezite ve koroner arter hasgalile
birlikteligi nedeni ile metabolik sendromun komponenti olakabul gérmesi ile
guinimuizde daha ¢ok dikkati ¢ceken bir hastalik &l&essimiza cikmaktadir.

Prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte ADKYmitim dinya populasyonunun
%10-39'unu etkiledii ve ortalama insidansinin %20 ofgludne surilmektedir. Obez
kisilerde prevalansin %57 ile %74 arasinda @ldwn hesaplanmasi, ADKY’ni
ABD’de yukselmg karacger enzimlerinin en sik rastlanan nedeni halinerigetktedir
[127].

Alkol disi karacger yaslanmasi Asyall morbid obez erkeklerde kadinlardamad
sik goruldigu [22, 23] belirtiise de genel kanaat her iki téue it olarak
gorulmesidir. Bedogni ve ark ADKY prevalansinins yarttikca her iki cinsiyette de
arttigini ve 66 yaindan sonra istatistiksel anlamli olacgdkilde digls gosterdgini
bildirmislerdir ~ [128]. Calsmamizda hastalar yarina gore ayrilarak
degerlendirildiginde ADKY prevalansi 25-30 ykarinda %58,1, 40—49 arasinda %76,
50-71 yalari arasinda %72 olarak bulundu. Her iki grupta \@Ki<30 olmasina
ragmen, ya&li karacgerli grupta VK, digerlerine gore daha yiiksekti. \YKarttikca
karacgerde y&lanma oraninda asgttespit edildi. Uglincli dekattan sonrg jlarledikce
her iki cinste de bel ¢evresinin agthi gordik.

ADKY’da laboratuvar dgerleri olarak en sik saptanan anormallik normak} 2
katinl gecmeyen ALT ve AST yuksekililir. Genellikle AST / ALT<1 dir. Genel olarak
kabul edilen gorgi AST/ALT oraninin birin Gzerine ¢ikmasinin fibrogiderleme igin
risk faktori oldgu yonundedir. Cagmamizda AST/ALT orani hasta ve kontrol
grubunda farkli dgldi ve bu oran 2’in altindaydi. Hastalarimizin Y&6ALT ve GGT
yuksekligi tespit edildi. Klinigimizce yapilan bir ¢cajmada metabolik sendromlu
hastalarda, ortalama olarak ALT, AST ve GGT sewgieALT=30,6 U/l; AST= 24,0
U/l; GGT= 43,8 U/l olarak bulunmtur. Hiperlipidemili olgularda lipid dgerleri ve
GGT seviyeleri normal olgulara gére oldukca yukegdmistir [129].

Ancak unutulmamalidir ki KCFT yuksegli ile karacger yalanmasi pozitif
korelasyon gostermemektedir. Hastalarda k#eacygslanmasi rutin kontrollerde tespit

edilmektedir. Bazi hastalarda da ADSH ge#i halde KCFT normal olabilir.
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Calsmamizda ALT, AST, GGT ortalamasi, ALT=26,3 U/l; A&a7,8 U/l; GGT=40,9
U/l olarak bulundu. ADKY olan grupta kontrol grubaigére daha yuksek bulundu. 16
hastada ise USG ile tespit edilen ADKY olmasingnran ALT AST normal sinirlarda
GGT de ise bazi hastalarda limh yikseklik tesgiildi. ki hastada KCFT normal
sinirlarda iken karager biyopsi sonuglarinda birinde evre Eetinde evre 2 fibrozis
tespit edildi.

ADKY patogenezinde temel mekanizmalardan biri olexstlin direncini
gostermede HOMA-IR, O&lcim kolagh ve guvenilirlgi kanitlanmsg bir diger
yontemdir. ADKY’nin patogenezinde temel olayin itisidirenci oldigu tzerinde uzun
yillardir durulmaktadirinsilin direncinin niceleyici élgcimiinde farkli metadortaya
atilmistir. Bu yontemler arasinda glukoz klemp tedgnintravendz glukoz tolerans testi,
oral glukoz tolerans testi (OGTT), homeostasis hadsessment (HOMA) ve QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Index) gibi telkher kullaniimaktadir. Bunlar arasinda
glukoz klemp tekrgi halen altin standart olsa da bu yontem pahalzeelur. Bu
nedenle genellikle genicapli klinik ¢alsmalarda daha kolay olan HOMA teknile
insulin direncinin dgerlendiriimesi yoluna gidilmektedir. HOMA ile ingildirencinin
hesaplanmasinda aclk glukozu ve insilin konsayardari kullanihr ve 6zellikle
ilerlemis diyabet olgulan dindaki vakalarda glukoz klemp telgniile yuksek
korelasyon gostergh bildirilmistir [130]. Calsmamizda ADKY olanlarda HOMA-IR
ortalamasi 3,2+2,6 kontrol grubunda ise 1,5+1,4adabulunduistatistiksel olarak
anlamh kabul edildi (p=0,03). Marchesini ve arkinyaptgl calsmada ADKY olan
grupta ortalama HOMA deri 3,3+1,0 (2,2-5,6) iken bu ger kontrol grubunda
1,84+0,6 (0,9-2,4) olarak bulunmtur (p<0,001) [131]. Siqueira ve ark’nin ortalama
VK1 28+3,5 olan hastalarda yaptiklari galada ise ADKY olan hastalarda ortalama
HOMA degeri 2,7+1,7 olarak bulunmgtur [132]. Comert ve arkaglari obez ve
diyabetik olmayan ADKY olan hastalarda ciddi insidlirenci tespit etmglerdir [133].
Yaglanma derecesi ile gkili olarak artmakta olan bu ger obez olmayan hastalarda
hepatik insilin direncinin, intraabdominal ve sutaiiiya dokudan bgimsiz olarak
hepatik yg miktari ile iliskili oldugunu géstermesi acgisindan énemlidir.

Calsmaya dahil edilen vakalarin lipid profilleri gerlendirildiginde total
kolesterol ve LDL kolesterol acisindan gruplar arda fark saptanmazken HDL
kolesterol duzeyleri karager yalanmasinin seviyesi arttikca istatistiksel anlamli
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sekilde digmekte ve trigliserit duzeyleri de artmaktaydi. ADSle hiperlipidemi
arasindaki ikkiyi degerlendirmek icin yapilan ¢gmalarda ADSH'i olan hastalarda
hiperlipidemi %20-81 oraninda tespit editii ve Ozellikle trigliserid yiksekdi ile
ADSH arasinda bir iki oldugu gosterilmgtir [134, 135]. Ulkemizde yapilan iki farkl
ADKY calismasinda vakalarin %/55,8'inde (VKI: 30+2,3) ve %%k (VKI:
28,3£3,4) hiperlipidemi tespit edilgtir [136]. Bizim calgmamizda ise ADKY olan
gruptaki hastalarin  %45,7’sinde (VKI. 27,5+2,9) nkml grubunda %32’inde
(VK1:25,6+2,3) hiperlipidemi tespit edildi. VKI' lerin artsina parelel olarak
hiperlipidemi de arf olmasi ADKY ‘nin metabolik sendromun bigési olarak kabul
edilmesini desteklemektedir.

ADSH tanisinda altin standart tani yontemi halsgosidir. Biyopsinin invaziv
bir islem olmasi, komplikasyon ihtimali ve hastalari Bleme ikna etmenin zorfiw
nedeni ile noninvaziv tani yontemleri giderek ond&azanmaktadir. Son vyillarda
calismalarda en c¢ok kullanilan parametreler ADSH pategerle anahtar rol oynagli
distnilen adipokinlerdirilk adipokin leptin olarak belirtilngtir ve celikili sonuclar
elde edilmitir. Ilk yapilan 47 hasta ve 47 kontrol gurubundansarubir calsmada
ADSH'lI hastalarda leptin dizeyleri hasta gruburydések bulunmgtur ve karagier
staetozunun ciddiyeti ile korele bulungtwr, ancak nekroinflamasyon ve fibrozis ile
korele bulunmangtir [137]. Ug farkli 88, 26 ve 25 hastadan s@lo calsmalarda [138-
140] leptin seviyelerinde anlamli fark saptanamamayrica karager fibrozisi ile
bagimsiz Dbirliktelik gosterilemengtir. Tsochatzis ve arkaglari yakin zamanda
hepatosteatozlu hastalarda leptin seviyelerininnikroviral hepatitli hastalara gore
anlamh olarak yuksek olgunu ve tek varyasyonlu analizle ciddi fibrozislelaamil
olarak birliktelik gosterdiini yayinladilar [141]. Bizim cajmamizda ise hasta ve
kontrol gruplari arasinda leptin dizeyini istakisél olarak anlamli farkli bulmadik.
Nekroinflamasyon ve fibrozisin evreleri arasindarétasyon gorilmedi. ADKY ‘h
hastalarda elde edilen farkli leptin sonuclari, bjam secilmg daha fazla sayida vaka
iceren ¢cajmalarla bu konunun aydinlatiimasi gergkti dustindirmektedir.

Adiponektin karagierde glukoneogenez ve lipogenezi inhibe eden kauwyair
adipokindir. Hui ve ark. ADSH’li hastalarda adipdtia diizeyinin ya, cinsiyet, VK
seviyelerine gdre kontrol grubu ile kdastirmis ve ADSH’li hastalarda kontrol ve basit
steatozlu hastalara gére anlamli olaraktftiolduzu gosterilmgtir [142]. Diyabetik
olmayan hastalarda bile adiponektin dizeylerindelmalmanin glukoz tolerans
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bozukluyzu ile iliskisi gosterilmgtir [143]. Ayrica adiponektin dizeyi diik olan
hastalarda erken ylarda gorulen KAH ve aterosklerotik olaylarda daisapldugu
bildirilmi stir [144]. ADKY ve ADSH ayrimi yapabilmek icin noimvaziv bir marker
olarak kullanimi konusunda 6nemli adimlar atgkmi Erken evre ADSH (Brunt 1-2)’li
olan 66 vaka, basit glanmasi olan 19 vaka ile kaaestiriimis, serum HOMA-IR,
adiponektin ve serum kollajen tip 4’Un birlikte ggelendiriimesiyle %94 sensivite ve
%74 spesivite ile erken evre ADSH ayirt editmi Yagl karacgeri ADSH’ten
ayirmak icin adiponektin ve HOMAR kombine kullanimi sonunda, ROGriealtinda
kalan alan 0.79, adiponektin teksb@ kullanildginda ROC grisi altinda kalan alan
0.765 olarak bildirilmgtir. Steohepatiti yglanmadan ayirt etmek igin adiponektin ve
HOMA ‘ya birlikte bakildginda ADSH’li hastalarin %77'sinde HOMA-IR>3 ve
adiponektin <10mcg/ml saptargn33 basit steatozlu hastada ise normal bulgtumu
[145]. Calgmamizda ADKY olanlar normal olanlarla kdastirildiginda adiponektin
icin egri alti alan 0.44 ( p=0.39), istatistiksel olaradamli kabul edilmedi. HOMA-IR
icin egri alti alan 0.70 (0.56-0.82) (p=0.005) sensiew89 spesifite %48 ile gh
karacger ayirt etmgtir. 101 obez ve ADSH’li hasta ile yapilan gatada bolinmgi
sitokeratin 18 (CK-18) den adan biyokimyasal paneli ile adiponektin ve rezistitani
icin %95 sensivitesi, %75 spesivitesi saptaimi146]. Tedavi almangi 30 Hepatit
C’li hasta kontrol grubu ile kardastiriimis. Steohepatitli hastalarda total adiponektin ve
yuksek molekdl girlikl adiponektin seviyelerinin azalgl, distik molekdl girlikli
adiponektin seviyesi ise kontrol gurubu ile ayniluomustur [147]. Calgmamizda
adiponektin seviyesi ADKY olanlar kontrol gurube ikagilastirildiginda istatistiksel
anlamh farkhlik yoktu. Fibrozisin evresi arttik@diponektin seviyesinde ters orantili
olarak digus goruldi. Son ¢cajmalarla adiponektinin, ADSH tanisi i¢in non-invabiv
metot olma konusunda umut vaat edici sonuclar artagmstir. Daha geni kapsamli
calismalar yapilarak bu biyobelirteclerin galmasi, ileride sitokinlerin tanida
kullanimina olanak g#ayacak gibi gorulmektedir.

Adiponektin seviyesinden ayri olarak reseptorleriradipoz ve karager
dokusundaki ekspresyonunun 6lcimu gelii sonuclar ortaya koymyiur. 103 hasta ile
yapilan biyopsi sonuclarinda gadokusunda diilk, karacger dokusunda yuksek
adiponektin ekspresyonu karger hasari ile birliktelik gosterstir [148]. Yazarlara
gore karagierin “over ekspresyonu” hipoadiponektinemiye kongmtuvar yanit
olarak ortaya cikmaktadir. Cgltili sonuclari olan daha kicguk 2 farkll gahada
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adiponektin mMRNA ve ADPO R2 reseptdrlerinin ADSHiastalarda y#i karacger
hastalarina gore anlaml olarak sdk oldusunu gosterilmitir [149, 150]. Yakin
zamanda yapilan bir catnada obez olmayan diyabetik olmayan lipid diizeylermal
70 ADKY ‘I vakada tek nukleotid adiponektin polimizmi calisiimis. Sonucunda
ilging olarak 45 TT ve 276GT polimorfizmi ADKY hadarinda genel populasyona
gore anlamh olarak yiksek bulunghwe ciddi karagier hastalii adiponektin
seviyelerinden bamsiz olarak bunlarda yiuksek bulungtwr [151]. Genetik testler
daha kullanilabilir oldgu zaman bu polimorfizmler non invaziv metot olarak

kullanilabilir gibi gorinmektedir.

Cin’de ADKY’li 80 hasta ile yapilan ¢aimada rezistin seviyelerinde ADSH ve
ADKY'’li gruplar arasinda anlamli farkliik gorulmagtir [152]. VKI >45 olan 45,
ADKY ve 50 kontrol gurubu olan kicuk bir ¢cginada rezistin ve adiponektin seviyesi
gruplar arasinda anlamh farkh bulunmazken TNRExakviyesi gruplar arasinda anlaml
farkll bulunmuytur. Rezistin seviyesi ADSH ile basit anma arasinda da benzer
bulunmutur [153]. Bizim calgmamizda da benzgekilde kontrol grubu, ADKY olan
grupla kalastirildiginda aralarinda rezistin acisinda anlaml farkldgrilmemgtir.
Biyopsi ile ADSH oldgunu tespit etfiimiz hastalar ADKY ile kagilastirildiginda da
aralarinda anlamli farkhlik gortulmedi. Fibrozisievresi ile ilgkisi var mi diye
baktgimizda (sayinin azli nedeni ile) ortalama derler agisinda aralarinda fark
gorulmedi. Bu durumu vaka sayisinin yeterli olmamiasiligkili olabilecesi seklinde
yorumladik. E. Tsochatzis ve arkatdau tarafindan yapilan yakin zamanli bir giadada
rezistin seviyesi fibrozisin ciddiyeti ile g¢kili bulunmustur [141]. Pagano ve
arkadalarini yaptiklari cabimada da rezistin seviyesi ADKY’li hastalarda kohtro
grubuna gore yuksek bulunmue inflamasyonla pozitif korelasyon saptasgimni[154].
Calismamizda rezistin seviyesi ADKY ‘Il olanlarla kontrgrubu arasinda farkl
gorulmedi. Son vyillarda Uzerinde gahalarin art diger bir adipokin olan visfatin
seviyesi, ADSH olan vakalar basit ¢fanmasi olanlarla kiyaslangnda istatistiksel
anlamh olarak dgilk bulunmgtur (p<0.03) [153]. Bu caimalar gdstermgtir ki
ADSH’da rezistinin ¢cakmalari yeterli dgildir ve elle tutulur sonuclari olan daha fazla

saylida detayll ¢calmalara ihtiyac vardir.

Literatirde RBP-4 ile ilgili cok az sayida gaha bulunmaktadir. Seo ve
arkadalarinin 73 ADKY’l gurubun normal ile kadastirilmasinda RBP-4 seviyeleri
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ADKY’ll hastalarinda yuksek bulunmgtur. Ancak karager biyopsileri yapiimangi
olmasindan dolayi histolojik korelasyon bilinmeneskt [155]. Y& ortalamasi 12.2 yil
42 ADKY olan obez (VKI:29.5+3.73) cocuk, VKI benzefan 12 kontrol gurubu ile
karsilastirilmis. RBP-4 seviyesi gruplar arsinda benzer bulwioru[156]. Bizim
calsmamizda da RBP4 seviyeleri kontrol grubuna gorearahl farkli bulunmadi.
Ancak ADSH'li hastalarda nekroinflamasyon arttiliRlaP-4 oraninda azalma goruldu.

Calismalar c@unlukla obez (VKI>30), hiperlipidemik, insulin dimeli ve
diyabetik hastalarla yapilgtir. ADKY’'nin bu gruplarla birliktelgi kabul gérmekle
beraber obez ve diyabetik olmayan vakalarda dacstisaolabilecgi bilinmektedir.
Obez ve diyabetik olmayanlar, semptomatik olmamalarhekimlerin bu konuda daha
az duyarli olmalari nedeni ile ADSH acisindan dakgli olabilirler. Calsmamizda
ADSH oldysu biyopsi ile kanitlanngi vakalarda Adiponektin ve RBP-4 ‘Un biyopsi
evresi arttikca azaldiklar gorildi. Leptin ve Réniile iliski gorilmedi. Patogenezde
bu adipokinlerin rolleri olabilegg bilinmekle beraber, ADSH oldiu biyopsi ile

kanitlanmg vakalarla yapilacak gen¢apli calsmalar daha yol gosterici olabilir.

Sonug¢ olarak halen ADSH tanisinda biyopsi altimdaat tani yontemidir.
Biyopsiye ikna edilme zorgu ve komplikasyonlar nedeni ile non invaziv tani
yontemlerine ihtiya¢c vardir. Gili calismalarla yukarida sayilan adipokinlerin
seviyeleri ADSH, ADKY ve sg@ikl kontrollerde dgistigi gosterilmgtir. Ginimuzde
adiponektin ilerisi icin en umut vaat eden paraeditr ancak daha geni
karsilastirilmali calsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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