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1. GIRIS ve AMAC

Non-alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi (NAYKH), goriilme siklig1 giderek artan,
siroz ve karaciger yetmezligine ilerleyebilen klinik ve patolojik bir durumdur.
NAYKH, alkol almayan kisilerde alkole bagli karaciger hastalifinin histolojik
ozelliklerinin gozlendigi bir karaciger hastaligidir. Hastalik, basit yaglanmadan
nonalkolik steatohepatite, siroz ve hepatoselliiler karsinoma kadar genis bir klinik
spektruma sahiptir. Basit yagh karacigerden (steatoz) olusan hafif form ile
inflamasyon ve hepatosit hasarinin da bulundugu ‘non-alkolik steatohepatit’ (NASH)
seklinde iki tablodan olusur. NASH terimi ilk kez 1980 yilinda tanimlanmis olup,
NAYKH olgularinin yaklasik %10-15’1 NASH tir. Basit steatoz ve NASH tablolarinin
prognozlari farklidir. Basit steatoz iyi seyirli bir durum iken NASH hastalarinin %20-
30’unda ilerleyici tipte fibrozis ve siroz gelisme riski oldugundan iki tablonun ayirt
edilmesi olduk¢a 6nemlidir.

NAYKH’nin patogenezi halen c¢ok iyi bilinmemektedir. Bununla beraber mevcut
caligmalar patogenezle ilgili olarak tartisilmakta olan ‘iki darbe teorisi’ni ortaya
atmaktadir. Steatozun birinci darbe doneminde trigliseridlerin (TG) yikimiyla olusan
serbest yag asitlerinin karacigerde asir1 artisi ile ilk lezyonlarin meydana geldigi; ve bu
baslangi¢ lezyonlarinin karacigeri oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF-
a, TGF-B, IL-6 ve IL-8 gibi) neden oldugu ikinci darbeye karsi savunmasiz hale
getirdigi ileri stirtilmektedir. Bu durum, hepatositlerde inflamasyon ve fibrozisin
olusmasina ve sonug¢ olarak hepatik steatozun steatohepatite doniismesine neden

olmaktadir.



‘Iki darbe teorisi’nin ‘ilk darbe’sinden sorumlu olan hiperinsiilinemi ve insiilin
direncidir. Obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve metabolik sendromun bir 6zelligi de
insiiline kars1 direng gelisimidir. Adipositlerdeki insiilin duyarsizlif1 adip6z dokuda
lipaz regiilasyonunu inhibe ettiginden serbest kalan ¢ok fazla miktarda yag asiti,
karacigerde steatoza neden olan temel mekanizmadir.

Insiilin rezistans1 metabolik sendromun anahtar komponentlerinden olup, obezite,
metabolik sendrom ve NAYKH arasindaki iliskiyi destekleyen bulgular oldukca
fazladir. NAYKH’ nin metabolik sendromun hepatik yansimasi oldugu diisiiniilmekte
olup, artik ‘birinci darbeden’ yaygin olarak insiilin rezistanst sorumlu tutulmaktadir.
Son zamanlarda NASH gelisiminde dikkatler ‘ikinci darbenin’ olas1 adaylarina
cevrilmistir. Oksidatif stres bu adaylarin en dikkat ¢ekicilerinden olup, oksidatif stresi
indiikleyen olas1 faktorlerden birisi de asir1 intrahepatik demir varligidir. Bir gegis
metali olarak lipid peroksidasyonunu kolaylastiran demir; malondialdehit ve 4-
hidroksinonenal gibi peroksidasyon yikim iirlinlerini olusturmaktadir. Bu {irtinlerin
karacigerdeki baslica profibrojenik hiicre tipi olan hepatik stellat hiicrelerinin
aktivatorii oldugu bilinmektedir. Demir azalmasinin insiilin duyarliligmi diizelttigi
gosterilmis olup, asir1 demir yiikiiniin insiilin direnci gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Demir, insiilin direnci araciligiyla birinci darbede Onemli bir
kofaktér olmasina ragmen sonraki darbede de biiyiik rol oynar. Steatozlu karacigerde
fazla miktardaki serbest yag asitlerinin oksidasyonu sonucu iiretilen hidrojen peroksit,
serbest demir varliginda yiiksek reaktif 6zelligi olan hidroksil radikallerine dontistir.

Insanlarda demir vyiiklenmesi durumlarinda demir atilmini artiran bir yol

bulunmadig1 i¢in, demir metabolizmast ve emilimi siki bir kontrole tabidir.



Hepatositler tarafindan iiretilen hepsidin, demir metabolizmasini kontrol eden bir
hormondur. Hepsidin, diyetle alinan demirin duodenumdan emilimini, geri
doniistiiriilmiis demirin makrofajlardan salinimini ve hepatositlerden depo demirinin
serbest birakilmasini engelleyerek plazmaya demir girisini negatif olarak diizenler.
Hepsidin tiretimi de demir tarafindan regiile edilir. Demir miktar1 ¢ok fazla oldugunda
demir emiliminin ve depolardan demir saliniminin sinirlanmasi i¢in daha ¢ok hepsidin
tiretilir. Demir eksikliginde ise daha fazla demirin plazmaya girmesi i¢in hepsidin
tiretimi azalir ya da hi¢ iiretilmez. Yapilan caligmalarda demir yiiklenmesi olan
NAYKH hastalarinda hepsidin mRNA ekspresyonu ve serum TNF-o diizeyi yiiksek
bulunmus, flebotomi tedavisinin bu hastalarda serum ferritin, transferin satiirasyonu ve
TNF-a diizeylerini dusiirdiigii ve karaciger fonksiyon testlerini diizelttigi
gosterilmistir.

Bu tez calismasiyla; oksidatif strese olan katkilarimi da gbz Oniine aldigimizda
gerek demir metabolizmasinin  gerekse inflamasyon silirecinin  NAYKH
patogenezindeki etkilerini incelemeyi ve bununla iligkili olarak taniya katki yapacak
bazi laboratuar testlerini aragtirmayi planladik. Bu agidan: i NAYKH tespit edilen
hastalarda serum demiri, DBK, sTfR, ferritin ve hepsidin gibi demir metabolizmasi
parametreleri ile TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi bazi inflamatuar sitokin diizeylerini 6lgerek
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile karsilastirmak ve ii; NAYKH teshisinde
kullanilan bir diger yontem olan ultrasonografi sonuglarina gore belirlenen NAYKH
derecesi ile bu parametreler arasinda bir iliski bulunup bulunmadiginmi1 arastirmak bu

calismanin amaglar1 arasinda yer almaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI:

2. 1. 1. Tammlama ve Onemi:

NAYKH, 6nemli miktarda alkol tiiketmeyen kisilerde (erkekler i¢in haftada 140 g
etanol, kadinlar i¢in haftada 70 g etanol) (1), hepatositlerin en az %5’inde lipid
damlaciklariin goriildiigi karacigerde asir1 yag birikimi olarak tanimlanir (2).

Karaciger yaglanmasinda hepatositlerde morfolojik olarak makrovezikiiler veya
mikrovezikiiler intrasitoplazmik yag damlaciklar1 gozlenebilir. Makrovezikiiler
yaglanmada, hepatosit sitoplazmasini dolduran ve niikleusu perifere iten tek biiytlik bir
yag vakuolii vardir. Mikrovezikiiler yaglanmada ise hepatosit sitoplazmasinda c¢ok
sayida lipid damlaciklar1 bulunur ve niikleus perifere itilmez (3).

NAYKH, basit yaglanma ve steatohepatit (NASH) iceren genis histolojik
spektruma sahip klinik ve patolojik bir durumdur. NASH terimi 1980 yilinda ilk kez
Ludwig tarafindan tanimlanmistir (4). NAYKH’nin sadece basit yaglanma goriilen
sekli benigndir. Fakat NASH, siroz ve hepatoselliiler kansere ilerleme riskine sahiptir.
Steatohepatitin 6zellikleri arasinda hepatoselliiler hasar (balonlagsma, apoptozis/nekroz,
Mallory cisimcikleri, dev mitokondri), inflamasyon ve fibrozis (presiniizoidal,
periselliiler) bulunmaktadir (5).

NAYKH, altta yatan nedene gore primer ve sekonder olarak simiflandirilabilir.
Primer NAYKH insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom ile iliskilidir. NAYKH ile

iligkili diger durumlar arasinda total parenteral nutrisyon, akut aglik, abdominal cerrahi



girisim, bazi ilaglarin kullanimi (amiodaron, glukokortikoid, sentetik Ostrojenler,

diltiazem, aspirin ve metotreksat gibi) sayilabilir (6).

2. 1. 2. Epidemiyoloji:

NAYKH, farkli tilkelerde genel niifusun %10-24’linii etkilemektedir. Hastaligin
prevalanst obez kisilerde %358-74’e kadar c¢ikabilmektedir (7). Asemptomatik
aminotransferaz yiiksekligi durumunda diger nedenler ekarte edildiginde NAYKH
%42-90 vakada tespit edilmistir (8). NAYKH c¢ocuklarda %?2.6 oraninda (9)
gorlilmekle beraber bu rakam obez cocuklarda %23-53"e kadar ¢cikmaktadir (10).

Obezite, tip 2 diabetes mellitus ve hiperlipidemi, tek basina veya kombine halde
NAYKH ile siklikla iligkili bulunan durumlardir (11). Obezite derecesi ile NAYKH
prevalanst ve siddeti arasinda dogrudan iliski mevcut olup obez insanlarda NAYKH
prevalansi 4.6 kat artmistir (7).

Basit steatozlu hastalarda siroz gelisme oran1 %1.5 ve karacigere bagl 6liim orani
%1 oldugu ic¢in nispeten iyi prognoza sahip (12) ise de steatohepatitli hastalarin
%15’inde fibrozis, %3’linde son donem karaciger yetmezligi gelismektedir (13).
NAYKH’na hepatoselliiler karsinom (HCC) vakalarinda da rastlanmaktadir; yapilan
bir calismada HCC vakalarinin en az %13’tini NAYKH hastalarinin olusturdugu
gosterilmistir (14).

Diinya Saghk Orgiitii en az 2 milyon insanda hepatik steatozdan dolay1 siroz
gelisecegini tahmin etmektedir. NAYKH karaciger transplantasyonu endikasyonlari
arasinda tclincli siradadir ancak gelecek yillarda en Onemli endikasyon olacagi

diistiniilmektedir (15). Bu agidan obez ¢ocuklarda NASH tespit edilmesi ¢ok endise



vericidir (16). Pediatri, i¢ hastaliklari, gastroenteroloji ve hepatoloji egitimlerinde
portal hipertansiyon komplikasyonlarindan korunmak, karacier transplantasyonu
thtiyacin1 minimize etmek ve ilgili kardiyovaskiiler hastaliklar1 engellemek igin bu

konu vurgulanmalidir (15).

2. 1. 3. Etyoloji:

Obezite, hiperglisemi, tip 2 DM ve hipertrigliseridemi en iy1 bilinen risk
faktorleridir (17, 18). NASH ile santral obezite (visseral obezite) arasinda ¢ok giiclii
bir iligki vardir. Obez olmayan NAYKH hastalarinin ¢ogunda santral obezite tespit
edilmistir. Santral obezite insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom ile giiclii bir
korelasyon gosterir (19, 20).

Hipertrigliseridemi, uzun siireli total parenteral nutrisyon, obezite icin
uygulanan cerrahi girisimler, genis bagirsak rezeksiyonlari, uzun siireli aglik sonrasi
hizl kilo kaybi, jejunoileal by-pass, amiodaron, stilbestrol, tamoksifen, kortikosteroid,

metotreksat, kalsiyum kanal blokorlerinden nifedipin ve diltiazem gibi ilaglarin

kullanim1 NASH’a neden olabilmektedir (21).

2. 1. 4. Patogenetik mekanizmalar:

Bugiine kadar NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlagilamamistir. NAYKH,
insiilin  rezistansina bagli metabolik bozuklugun klinik yansimasi olarak
diistiniilmektedir (13). Genel niifusun yaklasik %25’inde goriilen insiilin rezistansi
hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diabetes mellitus, hipertrigliseridemi,
diisiik HDL seviyesi, hipertansiyon, bozulmus fibrinolizis, artmis visseral yag birikimi,
hiperiirisemi, polikistik over sendromu ve diger lipid bozukluklar ile iliskilidir. Bu
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semptomlarin, oOzellikle hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve bozulmus glukoz
toleransinin goriildiigii durum metabolik sendrom olarak adlandirilir (22).

Normalde ihtiyacimizdan fazla miktarda alinan karbonhidratlar yag asitlerine
cevrilir. Bu yag asitleri adipéz dokuda trigliseridlere doniistiiriilerek depolanir,
karacigere taginir ya da kas dokusunda enerji kaynagi olarak kullanilir. Acglik
donemlerinde yag dokusunda depolanan trigliseridler yag asitlerine yikilarak
karacigere tasinir; fosfolipid ve kolesterol esterlerinin yapiminda kullanilirlar. Yag
asitlerinin bir kismi da ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi olarak kullanilan keton
cisimlerine donustiiriiliir. Periferal yag dokusundan serbest yag asidi saliniminda artis,
karacigerde de novo serbest yag asidi sentezinde artis, yag asitlerinin karacigerden
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak
saliniminda azalma sonucu karacigerde yag birikimi olur (21).

Insiilin rezistansinin hepatik trigliserid olusumunu yoneterek karacigere serbest yag
asidi akigin1 artirmada onemli rolii oldugu agik¢a bilinmektedir. Hiperinsiilinemi ve
hiperglisemi °‘sterol regiilatuar baglanma proteini-l1c’ (SREBP-1c) ve ’karbohidrat
yanit elemani baglanma proteini’ gibi lipojenik transkripsiyon faktorlerinin up-
regiilasyonu ile de novo lipogenezi ilerletir. Ayrica insiilin aracii SREBP-1c
aktivasyonu serbest yag asidi (SYA) oksidasyonunu inhibe eden malonil-CoA artigina
ve hepatik TG birikimine neden olur (23).

Hepatik lipid birikimi her zaman hepatoselliiler hasar ile sonuglanmayabilir,
sekonder degisikliklerin ilave olmasi 6nemlidir. Artmis hepatik SYA oksidasyonu
oksijen radikallerinin olusumuna, takiben lipid peroksidasyonu, sitokin indiiksiyonu ve

mitokondrial disfonksiyon gelisimine yol agar. SYA, hepatosit apoptozisine neden



olarak NAYKH hastalarinda hiicresel hasar mekanizmalar1 arasinda yer almaktadir

(12).
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Sekil 1: NASH’ta serbest yag asidi metabolizmast **

Glintimiizde NASH patogenezinde ‘cift darbe teorisi’ kabul gormektedir. Bu
teoriye gore ‘birinci darbe’ olan steatoz olusumunda tip 2 diyabet ve obezitede siklikla
goriilen insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir. Insiilin direnci hiperinsiilinemiye neden
olarak hormona duyarl lipoprotein lipaz1 uyarir ve periferal dokularda lipolizi artirir.
Artan yag asidi miktarina bagli olarak karacigere yag asidi alim1 artar. Hiperinsiilinemi
yag asitlerinin karacigerde beta oksidasyona ugramasini engelleyerek ve glikolizi
uyararak lipid sentezini arttirir. Buna ilaveten hiperinsiilinemi karacigerde yag

asitlerinin trigliseridlere esterlesmesini ve karacigerden salinimini azaltir (21).



Karacigerde steatoz gelisiminden sonra lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin
yol actig1 ‘ikinci darbe’ sonucunda inflamasyon, fibrozis ve siroz gelisebilir. Normal
karacigerde SYA’nin mitokondri metabolizmasi bir serbest radikal kaynagidir;
SY A’nin  oksidasyonu ile hidrojen peroksit iiretilir (24).

Mitokondrial reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu oksidize lipid birikimini
ilerleterek daha fazla lipid peroksidasyonuna, mitokondriyal DNA hasarina,
oksidasyon inhibisyonuna ve hiicresel hasar siklusunun devamina yol acar. Bu siklus
mitokondriyal hasar, pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi, Kupffer hiicrelerinde
hasar, antioksidan enzimlerin ve vitaminlerin siirekli tiiketimini igerir (24).

Artmis ROT olusumu karacigerdeki lezyonlarin 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi
reaktif ve biyolojik olarak aktif lipid peroksidasyon iiriinleri ile Fas ligand, tlimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), transforming growth factor beta (TGF-B), interlokin-8
(IL-8) gibi c¢esitli sitokinleri {iretmesine katkida bulunur. Fas ligand ve TNF-a ile
tetiklenen hepatosit apoptozisi NASH patogenezindeki hepatosit 6liimiinde ¢ok 6nemli
bir rol oynar (25).

Apoptotik cisimlerin Kupffer hiicreleri ve stellat hiicreler tarafindan yutulmasi
TGF-B olusumunu arttirir. TGF-B, 4-HNE ve obez kisilerin biiyiik adipositlerinden
salgilanan leptin, stellat hiicrelerin kollajen {iireten myofibroblastik hiicrelere
doniistimiinii aktive eder. TGF-P ayn1 zamanda sitokeratinler arasindaki ¢apraz baglari
olusturan doku transglutaminaz enzimini aktive ederek Mallory cisimciklerinin
olusumunda rol oynar. Sonug olarak, TGF-B, IL-8 ve 4-HNE gibi insan nétrofilleri i¢in

kemoatraktan olan molekiiller bu siirecte 6nemli role sahiptirler (26).



NASH hastalarinin ¢ogunlugunda karaciger demir birikiminin saptanmasi demirin
de oksidatif stresi tetiklediginin diisindiirmektedir. Ferr6z demirin hidrojen peroksit
varliginda Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikalleri irettigi bilinmektedir (27). Demir
lipid peroksidasyonunu ve yikim iiriinleri olan malondialdehit ile 4-HNE olusumunu
kolaylastirarak karacigerde hepatik stellat hiicreleri profibrojenik hiicre tipine
doniistiirmektedir (28).

Bu mekanizma primer demir yiiklenme durumu olan herediter hemokromatozis ve
sekonder demir yliklenme bozuklugu olan talasemi gibi hastaliklarda arastirilmistir.
Demir uzaklastirma tedavilerinin (flebotomi ve demir selatorleri) olumlu sonug
vermesi bu hastaliklarda demir ile indiiklenen karaciger hasar1 hipotezini
desteklemektedir. Bu nedenle, NASH’ta hepatik demir konsantrasyonu artist
gosterildiginde benzer bir patojenik baglanti kurularak NASH’ta demir uzaklastirma
tedavi yaklasiminin yararindan s6z edilmektedir (29).

Bu fikirleri temel alarak NASH’ta hepatik demir igeriginin gercekten artip
artmadif1 sorusuna dénmemiz gerekir. Onceki bilgilere gore NASH hastalarinda
artmis serum demir parametrelerinin (serum ferritin veya transferrin satiirasyonu)
ylksek prevalans gosterdigi belirtilmistir, fakat su anda bunun patojenik bir anlaminin
olmadig1 anlasilmistir (30). George ve arkadaglar1 (31), ilk kez NASH’ta demir iliskili
karaciger hasar1 hipotezini 6ne siirmiisler, hepatik demir artisinin hepatik fibrozis
siddeti ile korele oldugunu bulmuslardir.

Angulo ve arkadaglarinin (32), yaptig1 bir calismada tiim NASH hastalarinda
anormal serum belirtecleri (%53 yiiksek serum ferritini, %11 yiiksek transferrin

satiirasyonu) olmasina ragmen hepatik demir konsantrasyonu (HDK) ve hepatik demir
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indeksi normal bulunmustur. Bir bagka calismada ise Younussi ve arkadaslar1 (33),
HDK ile fibrozis derecesi arasinda herhangi bir korelasyon olmadigini bulmuslardir.
Gergekten bu caligmalarda hastalarin ¢ogu yiiksek HDK’na sahip degildirler. Ayrica
siroz hastalar1 diisiikk hepatik fibrozis derecesine sahip hastalara gore daha diistik
HDK’na sahiptirler. Bu konuda yapilan bir baska ¢alismada (34), NASH hastalarinin
cogunlugunda (%90) hepatik demir artist bulunamamistir. Bu tutarsiz sonuclarin
aciklamasi, yanli 6rneklem ve c¢alisma populasyonunda muhtemel etnik farkliliklar
olmasidir. Su anki verilerin dogrultusunda NASH hastalarinda hiperferritinemi hepatik
nekroinflamasyonun non-spesifik bir etkisi gibi durmaktadir (34).

Bu nedenle tahmin edildigi gibi NASH’ta serum demir belirtecleri (6zellikle
ferritin) artabilir fakat hepatik demir birikimi NASH’in tipik bir 6zelligi degildir.

Hepatik demir, hepatik fibrozisin bagimsiz bir gostergesi degildir (29).

2.1.5. Klinik ozellikler:

NASH hastalarinin  ¢ogunlugu sag st kadranda rahatsizlik hissi, yorgunluk,
keyifsizlik  disinda asemptomatik  olup  hepatomegali  gozlenebilir  (35).
Aminotransferaz diizeylerinin yiiksekligi (2-3 kat artis) yaygindir. AST/ALT
oranininin 1’den biiyiik olmasi1 hastalik siroza ilerlemeden 6nce mevcut fibrozisi
tahmin etmede yardimcidir (30).

Hastalarin %50’sinden az1 yiiksek alkalen fosfataz seviyelerine ve sadece %10-15°1
yiiksek serum direkt bilirubin diizeylerine sahiptir (35). Hipoalbuminemi,
trombositopeni, yiiksek bilirubin ve uzamis pihtilasma zamani hastaligin ilerledigine

isaret etmektedir (18).
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Yeni tan1 almis NASH hastalarinda fibrozis ve siroz goriilme siklig1 az degildir.
Hastalarin ilk biyopsilerinde %66’sinda fibrozis (18) ve %7-16’sinda siroz tespit
edilmistir (36).

NASH, karaciger biyopsisinde histopatolojik olarak alkol kullanimina bagli hasara
benzer Ozelliklere sahiptir. Makrovezikiiler steatoz, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
hepatositlerde balonlasma ve nekroz NASH’1n baslica histolojik 6zellikleridir (18, 36).

Bununla beraber hepatik demir fibrozis icin artmis risk faktorii olarak
goziikmektedir (29). Yiiksek ferritin hastalarin yaklasik %50’sinde bulunmaktadir.
Yiiksek ferritin diizeyleri her zaman artmis hepatik demir deposunu gostermez.
NASH’ta genellikle hepatik demir diizeyleri normaldir. Yiiksek ferritin ve transferin

diizeyleri hepatik nekrozun sonucu olabilir (18).

2.1.6. Tan:

NAYKH tanis1 diger karaciger hastaliklariin dislanmasi ile konur (Sekil 2).
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Klinik ve radyolojik acidan NAYKH’dan siiphelenme

Karaciger enzimlerinin 6l¢iimii

Normal Siirekli yiiksek

Risk faktorleri var m?

Hayr EVft
Ilgili durumun tedavi edilmesi

Karaciger en21|mleri hala yiiksek

}

Evet Hayir
Karacig%r biyopsisi 6 ay sonra enzim dl¢limii
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I
Haﬁ!’lr Evet
I'zleﬁn Tedavi

Sekil 2: NAYKH tan1 basamaklari 37

NAYKH tanis1 i¢in alkol tiiketiminin o6zellikle dislanmasi gerekir. Pek ¢ok
calisgmada fazla alkol tiikketimini 20-40 g/giin olarak tanimlamaktadir (2). Son
zamanlarda bu esik erkekler i¢in 20 g/giin altina, bayanlar i¢in ise 10 g/giin altina
cekilmistir (37).

Insiilin direnci, NAYKH ve metabolik sendrom arasindaki yakin iliskiden dolay:
insiilin rezistans1 mutlaka dl¢iilmelidir. Insiilin direnci birgok yolla dl¢iilebilir. Serum
aclik glukozu ve serum aglik insiilini kullanilarak yapilan Homeostasis Model
Assessment (HOMA) hesabi kolay bir metottur.

Serolojik testler hepatit B ve C’yi ekarte etmek i¢in yapilmalidir. Negatif sonucu

olanlarda o6zellikle metabolik sendrom ve insiilin rezistansinin oldugu durumlarda
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siirekli yiiksek seyreden karaciger enzimlerinden muhtemelen NAYKH sorumludur
(37).

Radyografik degerlendirme NAYKH icin bir baska non-invaziv tani aracidir.
Ultrasonografi (USG) veya bilgisayarli tomografinin hepatik steatoz tespiti igin
duyarlilig1 %93-100 arasindadir (38).

Manyetik rezonans da dahil hi¢bir goriintiileme yontemi progresif olmayan basit
steatoz ile NASH hastaligini birbirinden tam olarak ayirt edemez. Teknoloji ilerledigi
icin baz1 teknikler bize iimit vermektedir. Kontrast ultrasonografi ve manyetik
rezonans spektroskopi gelecekte kullanish hale gelebilir. Ultrasonografik elastrografi
(FibroScan) hepatit C hastalarinda kullanilan karaciger katiligin1 6lgen non-invaziv bir
metoddur (37).

Karaciger biyopsisi NASH tanisi i¢in altin standarttir. NASH tanist i¢in minimum
histolojik kriterler tartismali olmakla beraber ¢cogu patolog, en az %5 hepatik steatoz,
mikst lobuler inflamasyon ve hepatoselliiler balonlagsma istemektedir (37).

Biyopsi sirasinda olas1 6rnek alma hatasi (dagilimin daginik olmasi, etkilenmemis
alandan 6rnek alinmasi yanlis negatiflige sebep olabilir) ve NAYKH’ nin efektif bir
tedavisinin olmamasi nedeniyle bazi klinisyenler NASH stliphesi olan hastalarinda
karaciger biyopsisinin degerinden kuskulanmaktadirlar. Buna ragmen karaciger
biyopsisi NASH tanisin1 dogru tespit edebilen tek testtir. Biyopsi bize karaciger
hastaliginin derece ve prognozu hakkinda oOnemli bilgiler verir. Bir¢ok uzman
karaciger biyopsisinin hastaligin ilerlemesine karsi onlem alma konusunda hastalarin

dikkatini ¢ekmeye yardimci oldugunda hemfikirdir (39).
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2.1.7. Histolojik ozellikler:

NAYKH’da hafiften ileri dereceye kadar zon 3 hepatositleri etkileyen
makrovezikiiler steatoz goriiliir. Ilerleyen dénemlerde steatoz kaybolabilir (21).

NASH tanis1 koymak i¢in hepatositlerde balonlagsma, mallory cisimcikleri veya
subsiniizoidal fibrozis olmalidir (40). Fibrozis presiniizoidal kisimda baslar, bazen
portal fibrozis, portasantral fibroz bantlar ve siroza ilerleyebilir.

Fibrozis su sekilde evrelenir:

1. Evre; zon 3 presiniizoidal fibrozis

2. Evre; zon 3 presiniizoidal + portal fibrozis

3. Evre; zon 3 presiniizoidal + kopriilesen fibrozis

4. Evre; siroz (41).

2.1.8. Dogal seyir:

NAYKH tanis1 alan hastalarda insiilin rezistansinin komplikasyonu olan vaskiiler
hastalik ve NAYKH sirozu goriilebildigi i¢in genel populasyona gore mortalite
artmistir (12).

Hepatositlerde balonlagsma, mallory cisimcikleri veya fibrozis olmadik¢a NAYKH
benign seyirlidir ve kendini smirlar (21). Steatohepatitin eslik etmedigi steatozlu
hastalar %1.5 siroz gelisme riski ve %1 karacigerle iligkili 6liim nedenine sahiptir.
Kriptojenik sirozlu hastalarin énemli bir oram1 daha 6nceden tani almamis NASH
hastalaridir. Sirotik-stage NASH, yaklasik %13 oraninda hepatoselliiler karsinoma
komplike olabilir. Ayrica NAYKH varligi hepatit C ve alkol gibi hepatotoksik

ajanlarin yaptig1 karaciger hasarin arttirabilir (12).
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2.1.9. Tedavi:

NASH ig¢in ¢esitli tedavi metodlar1 uygulanmasina ragmen bu konuda heniiz bir
fikir birligine varilamamistir. Tipik strateji diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik
sendromun ayr1 komponentlerini hedef alarak kilo kaybi ve egzersizle tedaviye

baslamaktir (37).

a) Kilo kayb:

Devamli ve yavas bicimde kilo vermenin NASH hastalarinda histopatolojiyi ve
karaciger enzim seviyelerini diizelttigi gosterilmistir. Egzersiz, visseral yag dokusunu
azaltmada ve kilo kaybmin stirekliligini saglamada yardimcidir. Hizli kilo kaybi
periferal yag dokusundan karacigere gelen yag asitlerini arttirarak karacigerde
yaglanmaya ve NASH’a sebep olur (42).

Kilo vermenin bir faydasi da yag dokusunun kaybina bagli olarak insiilin direncinin
azalmasidir. Morbid obezite i¢in obezite cerrahisi veya ilaglarin kullanimina bagh kilo
kayb1, karacier enzim diizeylerinde ve karaciger histolojik bulgularinda diizelme ile

korelasyon gostermektedir (43).

b) Ila¢ tedavisi:

NAYKH tedavisinde giiniimiizde halen Biguanidler (Metformin), Glitazonlar gibi
insiilin duyarliligini arttirici ilaglar, E vitamini, betain ve S-adenozilmetiyonin (SAMe)
gibi antioksidanlar ile Ursodeoksikolik asit (UDCA) ve lipid disiiriicii ilaglar
kullanilmaktadir (37).

Ayrica hepatik demir birikiminin karacigerdeki oksidatif stresi ve fibrozisi

arttirmast NAYKH’da patogenetik bir faktor olarak diisliniilmektedir. 8 ay boyunca
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flebotomi uygulanan NAYKH hastalarinda serum aminotransferaz seviyeleri anlamli

olarak diismiis, insiilin direnci de diizelmistir (44).

2.2. DEMIR METABOLIZMASI:

Demir, viicutta ferrik (Fe™) veya ferrdz (Fe') seklindeki oksidasyon durumlarinda
bulunabilir. Demirin redoks aktivitesi, yani elektron degisimi bir agidan yararhdir,
fakat diger taraftan fazla demir varliginda olusan serbest demir, oksidan etki
gostererek serbest radikal olusumuna yol agar. Antioksidanlar serbest oksijen
radikallerini, 6zellikle hidroksil radikalini yeterince detoksifiye edemezler ise hiicreler
bu durumdan ileri derecede zarar goriirler (Fenton ve Heber Weis reaksiyonlari). Bu
ylzden organizma demiri hicbir zaman serbest birakmamaya ¢alisir; demir ya
transferinle taginir ya da ferritin seklinde karacigerde depolanir (45).

Organizmada bulunan demirin %60-70’1 hemoglobinde ve dolasimdaki
eritrositlerde, %10’u myoglobinde, sitokromlarda ve demir i¢eren enzimlerde bulunur.
%20-30’luk kismi ise baslica karaciger ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda
depolanir. Insanlarda demir diizeyleri, yaslanan eritrositlerden (yaklasik 20 mg/giin) ve
diger kaynaklardan geri doniisiim ile kontrol altinda tutulmaktadir. Demiri
organizmadan atan fizyolojik bir mekanizma yoktur. Gastrointestinal epitelin
dokiilmesi ve kanama disinda demir kaybi1 olmaz. Giinliik demir kayb1 1-2 mg kadardir
ve modern diyetler insan viicudunun giinliik demir ihtiyacindan daha fazla demir
icermektedirler. Fazlasi toksik olan demirin sistemik dengesi emilim kontrolii ile

saglanmaktadir (45).
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Demirin emilim mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir. Demirin neredeyse tamami
duodenumun proksimal kismindan emilir. Diyetle alinan inorganik demirin ¢ogu ferrik
(Fe™) formdadir, enterositler tarafindan emilmesi icin ferroz (Fe™) hale
indirgenmelidir. Bu olay firgams1 kenar epitelinde bulunan askorbat bagimli demir
rediiktaz enzimi ile meydana gelir. Olusan ferr6z demir divalan katyon tasiyici 1
(Divalent metal transporter 1, DMTI1) aracilifiyla firgamsi1 kenar membrandan
enterosit i¢ine alinir. Demirin enterositin bazolateral tarafindan hiicre disina transferi
ferroportin aracili§i ile olur (46, 47). Bakir igeren, seruloplazmin homologu
hephaestin, enterositleri terk eden ferr6z demiri ferrik demire oksitler (46). Enterositler
tarafindan emilen demir ya ferritin seklinde depo edilir, ya enterositin yaslanip
dokiilmesi ile fegese atilir ya da plazmaya gonderilir. Portal dolasimda demir
transferine baglanir. Transferrinin Fe™’e afinitesi yiiksektir, demiri hizlica baglar (47).

Transferrinin demir metabolizmasindaki rolii ¢ok dnemlidir. Demire nerede ihtiyag
varsa transferrin demiri oraya tasir. Hiicrelerin biiyiik bir kism1 demiri plazmadan
transferrin araciligi ile alir (46, 48). Normalde transferrinin demirle saturasyonu %30
orandadir. Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen doldugu zaman plazmada
transferrine bagli olmayan serbest demir olusur. Bu serbest demir karaciger ve kalp
hiicrelerine girerek hiicresel hasar meydana getirebilir.

Transferrinle tasinan demirin ¢ok az bir kismi hepatositlere girer. Hepatositlere
transferrinle gelen demir disinda; haptoglobiiline bagimli hemoglobin, hemopeksine
bagimli hem ve kismen dolasimdaki ferritine bagli olan demir gibi farkli sekillerde
demir girisi olur. Transferrin molekiilii oncelikle kemik iligine giderek eritroblast

ylizeyinde reseptorle birlestiginde demir ayrilir ve hiicre igine girer. Mitokondride
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protoporfirin halkasina baglanarak hem olusur. Hem molekiilii hemoglobin yapiminda

kullanilir. Hem disinda demir apoferritinle birleserek ferritin seklinde depolanir (49).

2. 4. SOLUBLE TRANSFERRIN RESEPTORU (sTfR):

Plazmada demir transportuyla gorevli olan transferrin kendi spesifik reseptorii ile
etkileserek demiri hiicrelere verir. Transferrin reseptorii (TfR) 760 aminoasitten olusan
bir glikoproteindir. 190 kDa biiyiikliigiinde bir molekiil olan fonksiyonel reseptor,
distilfit koprisii ile birlesen iki monomerden olusur. Olgun eritrositlerin haricindeki
biitiin hiicreler ylizeylerinde TR tasirlar. Fakat bu reseptorler biiyiik miktarda eritrosit
prekiirsorleri, plasenta ve karacigerde bulunurlar. Normal bir yetiskinde TfR’nin
yaklasik %80°1 kemik iligindedir. Prolifere olan hiicrelerdeki reseptoér yogunlugu,
demir kullanimiyla iligkilidir. Demir kayb1 sonucunda TfR sentezi indiiklenir ve asiri
demir varliginda TfR miktar1 azaltilir (50).

TfR’nin dolasimdaki formu insan ve hayvan serumlarinda tespit edilmistir.
Serumdaki soluble TfR (sTfR), doku reseptdriiniin monomerinden 100 aa kesilmesi ile
meydana gelir (51). sTfR cogunlukla ekzositoz Oncesi multivezikiiler cisimlerin
icerisindeki eksozomlarin yiizeyinde, membran iligkili bir serin proteaz aracilt
proteolizle olusur (52). Serum sTfR 6l¢iimii hiicresel TR kiitlesi ile orantilidir (53).

sTfR diizeyleri eritropoietik aktiviteyi gosteren Oonemli bir belirtegtir (54, 55).
Hipertransfiizyon, kronik bobrek yetmezligi, siddetli aplastik anemi veya yogun
kemoterapi sonrasi gibi eritroid hipoplazi ile karakterize olan durumlarda sTfR
seviyeleri azaldig1 gosterilmistir (56). Konjenital diseritropoietik anemi, hemolitik

anemi, herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi major ve intermedia,
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megaloblastik anemi ya da sekonder polistemi gibi eritropoezin uyarildigir durumlarda
sTfR diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Eritropoezin hi¢ olmadigi durumlarda sTfR
diizeyinin minimum degeri yaklasik 0.5 mg/l, ciddi anemik talasemi hastalarinda ise
sTfR diizeyi 100 mg/1 civarinda bulunmustur (55).

Demir durumu da serum sTfR diizeyini etkileyen bagka bir faktordiir (55).
Transferrin satiirasyonunun yiiksek oldugu kisilerde (57, 58), genetik hemokromatozis
hastalarinda ve demir yiiklenmesi olan Afrikalilarda (59) sTfR diizeyleri saglikli
kisilere gore ortalama %20 diisiik bulunmustur. Demir eksikligi sTfR diizeyi iizerinde
giiclii bir etkiye sahiptir (60).

Skikne ve arkadaslar1 (61), sTfR’nin demir durumu belirteci olarak kullaniminin
klinik yararlarin1 inceleyen bir calisma yapmuslardir. Saglikli goniilliillere diizenli
flebotomi uygulandig1 zaman ferritin progresif olarak diiserken sTfR diizeyinde fazla
bir degisim gézlenmemistir. Bununla beraber, demir eksikligi ve anemi gelistigi zaman
sTfR anlamli olarak artmistir. Demir depolarin1 gosteren bir belirte¢ olan serum
ferritini, fonksiyonel doku demir eksikliginin gostergesi olan sTfR ve gelismis demir
eksikligi belirleyicisi olan hemoglobin ile demir durumu tamamen degerlendirilebilir.
Serum sTfR ve ferritin 6l¢limleri arasinda iki tarafli bir iliski oldugu i¢in sTfR/ferritin
orani viicut demirinin degerlendirilmesinde kullanilabilir (61).

sTfR diizeyleri kronik hastalik anemisinde, akut infeksiyonda ve kronik karaciger
hastaliginda artis gostermez ve bu hastaliklar1 demir eksikligi anemisinden ayirmada
yardimci olur (62). Bunun yaninda akut inflamasyonda sTfR seviyeleri gecici olarak

diisebilir (54).
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2. 3. HEPSIDIN:

2. 3. 1. Hepsidinin Kesfi:

2001 yilinda Park ve arkadaslar1 (63), idrarda karaciger kaynakli ve in vitro
ortamda antibakteriyel etkiye sahip peptid yapida bir madde kesfetmis ve bunu
‘hepsidin’ (hepatik bakterisidal protein) olarak isimlendirmislerdir. Krause ve
arkadaslari, 2000 yilinda hepsidin proteinini plazma ultrafiltratindan izole etmis ve
LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) olarak adlandirmistir (64).
Antimikrobiyal  ozelligi ile  kesfedilen  hepsidin  molekiiliinlin ~ demir
metabolizmasindaki rolii ise diyetle demir yiiklenen farelerin karaciger hepsidin

mRNAsinda asir1 ekspresyon tespit edilmesiyle dikkat ¢ekmistir (65).

2. 3. 2. Hepsidinin yapisi:

Hepsidin yap1 olarak dort disiilfid bagini bir arada tutarak U seklindeki bir egriye
benzer. Disiilfid baglanmasi son zamanlarda degismis durumdadir. Yeni modele gore
iki bag antiparalel B tabakasiyla stabilize edilir. Son bilgilerimize gore hepsidin kendi
reseptoriine baglanmak icin bu disiilfid baglarindan birine ihtiya¢ duymaktadir. Ayrica
yapi-fonksiyon calismalar1 hepsidinin N-terminal bolgesinin demir regiilasyonunda
onemli role sahip oldugunu 6ne siirmektedir. Hepsidinin amfipatik yapist ve disiilfid
bagindan zengin olmasi antimikrobiyal ve antifungal peptidlerin yaygin karakteristik
ozelligidir. Bununla beraber hepsidin in vitro ortamda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda

(10-30 uM) 1liml1 antimikrobiyal aktivite gostermektedir (66).
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2. 3. 3. Hepsidin sentezi:

Hepsidin hormonu, demir emilimi ve dokulara dagiliminda baglica regiilator olan
25 aminoasitten (aa) olusan bir peptiddir. Baslica hepatositlerden sentezlenen hepsidin
makrofajlar, adipositler ve beyin hiicrelerinde de az miktarda eksprese olur (66).

19q13.1 kromozomunda bulunan insan hepsidin geni (HAMP; OMIM 606464)
hepsidini 84 aa’lik prepropeptid olarak kodlar. Bu onciil hormon enzimatik
reaksiyonla endoplazmik retikulum liimenine 64 aa’lik prohepsidin molekiilii olarak
aktarilir. Posttranslasyonel modifikasyonla 39 aa’lik peptid ayrilmasiyla 25 aa’lik

biyolojik olarak aktif olan hepsidin-25 meydana gelir (67, 68).

2. 3. 4. Hepsidinin demir diizenleyici islevi:

Hepsidin plazma demir konsantrasyonunun ana diizenleyicisidir. Hepsidinin
insanlarda ve farelerde kronik olarak asir1 eksprese olmasi hipokrom mikrositer
ozellikte demir eksikligi anemisine yol agar. Aksine insan ve farelerde hepsidin
eksikligi karacigerde asir1 demir birikimiyle sonuglanir. Hepsidinin tamamen yoklugu
durumunda herediter hemakromatozisin en ¢ok goriilen ve ciddi seyreden formu olan
juvenil hemakromatozise neden olur (66).

Hepsidin reseptorii olan ferroportin aracilifiyla plazma ve ekstraselliiler siviya
demir transportunu kontrol eder (Sekil 3). Ferroportin viicutta demir metabolizmasinda
rol alan hiicrelerde eksprese olur. Bu hiicreler; diyet demirini absorbe eden

enterositler, karacigerde bulunan makrofajlar, yash eritrositlerin tekrar dolasima
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katilmasini saglayan dalak makrofajlari, karacigerde demir depolayan hiicreler ve
gebelikte fetlise demir tasiyan plasental trofoblastlardir (69).

Ferroportin demirin hiicreden atilimin1 saglayan transmembran yerlesimli bir
proteindir. Nemeth ve arkadaslar1 (70), hepsidinin direkt olarak ferroportine
baglanmasiyla ferroportinin internalize olup yikildigin1 ve ferroportin kaybinin
hiicresel demir atilimini sonlandirdigini géstermislerdir.

Demir depolar yeterli veya yiiksek oldugunda, karaciger hepsidin {iretimini arttirir.
Hepsidin, bagirsaklarda ferroportini internalize ederek demirin enterositlerden tek
¢ikis yolunu engellemis olur. Demir depolar1 diisiik oldugu zaman ise, hepsidin iiretimi
azalir, ferroportin molekiilleri enterosit membraninda yer alarak, demiri enterosit

sitoplazmasindan plazmadaki transferine aktarir (45, 71).

inflamasyon

Sekil-3: Plazmaya demir akisinda hepsidin-ferroportin etkilesimi ¢®
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2. 3. 5. Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi:

Plazma demir diizeyinin ve dokulardaki demir depolarinin artmasi ile hepsidin
sentezi uyarilir. Boylece makrofaj ve enterositlerden plazmaya demir salinimi azaltilir.
Bu homeostatik mekanizma ile asir1 demir emilimi ve dokularda demir birikimi
engellenir (72).

Hepsidin sentezi demir eksikligi anemisinde, hemolitik anemide ve inefektif
eritropoez goriilen anemilerde azalir. Hepsidin baskilanmasina aracilik eden
mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber, dolasimdaki ve depolardaki demirin
diistikliigii ve hipoksi durumunda kemik iliginde eritroblastlarin gelisimi sirasinda bazi
proteinlerin iiretiminin azalmasi sonucu gergeklestigi diisiintilmektedir (66).

Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda hepsidin sentezi hizlica artar. IL-6 molekiilii
STAT 3-bagimh transkripsiyonel mekanizma araciligiyla hepsidin sentezini uyarir.
Gontilli insanlara IL-6 infiize ederek tiriner hepsidin ekskresyonunun infiizyon sonrasi
2 saat i¢inde birkag kat arttig1 gosterilmistir (73).

Inflamasyon sirasinda artan hepsidin diizeyleri, enterositler, makrofajlar ve
hepatositlerde ferroportinin hiicre i¢ine alimmi ve yikimini uyararak demirin bu

hiicrelerde tutulmasini ve plazmaya demir gecisini engellemektedir (71).

2.5. INFLAMATUAR SIiTOKINLER:

Sitokinler, infeksiy6z ajanlara veya yabanci antijenlere karsi yanit sirasinda

salgilanan, immiin ve inflamatuar reaksiyonlar1 diizenleyen proteinlerdir.
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NAYKH patogenezinde birinci darbe doneminde karacigerde TG’lerin yikimiyla
meydana gelen asirt SYA birikimi sonrasinda oksidatif stres ve inflamatuar

sitokinlerin ikinci darbeye neden oldugu diistiniilmektedir (17).

2. 5. 1. Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-o):

1975 yilinda ilk olarak Carswell ve arkadaslar1 tarafindan endotoksin
(lipopolisakkarit) verilen farelerin serumlarinda tiimoér dokusunda nekroza yol agan bir
medyatOr olarak tanimlanmistir (74). TNF-o baslica monosit ve makrofajlar olmak
tizere lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler ve astrositler tarafindan
tiretilebilmektedir. Monosit ve noétrofiller i¢in kemotaktik bir ajan olan TNF-a
fagositozu, endotele yapismayi, siiperoksit tiirevlerinin salinimini ve prokoagiilan
aktiviteyi uyarmaktadir. TNF-a, prostasiklin (PGI2), endotel kaynakli damar
genisletici faktor (EDRF) ve platelet aktive edici faktor (PAF) sentezini uyarmaktadir.
Boylece erken donemde vazodilatasyondan ve damarda l6kositlerin birikmesinden
sorumludur (75).

NASH insanlarda obezite ile kuvvetli iliskiye sahiptir (76). Adipoz dokunun da
TNF-a ile birlikte pek c¢ok farkli sitokin ve hormonu salgiladig bilinmektedir (77).
Obezlerde artmis adipoz doku kiitlesi serum TNF-o’nin major kaynagidir. En son
bulgulara gore karaciger gibi organlarda bulunan immiin hiicreler obezite-iligkili

proinflamatuar sitokin {iretimi artisina katkida bulunmaktadir (Tablo 1) (78).
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Tablo 1: TNF’nin NAYKH’daki patofizyolojik roliinii destekleyen bulgular 7®

Obez ve NASH hastalarinda artmis serum TNF diizeyleri

Obez hastalarin adipoz doku ve karacigerlerinde artmis TNF gen ekspresyonu

Hepatik fibrozisli NASH hastalarinda TNF mRNA ekspresyonu yiiksekligi

NAYKH hastalarinda TNF polimorfizmlerinin artmis prevalansi

Onemli bir patofizyolojik mekanizmas1 TNF oldugu bilinen alkolik steatohepatit ile

NASH’1n karaciger histolojisi benzerligi

2. 5. 2. Interlékin-6 (IL-6):

IL-6; makrofajlar basta olmak iizere aktive olmus T ve B lenfositleri, monositler,
fibroblastlar, bag dokusu ve yag dokusu hiicrelerinden salinan bir sitokindir (79). Obez
hastalarin yag dokusunda IL-6 asir1 eksprese olur (80). Artmis hepatik IL-6 iiretimi
NASH gelisiminde énemli bir rol oynadig1 gibi sistemik insiilin direnci ve diyabette de
onemli rol oynar (81). Kronik olarak yiiksek olan IL-6 seviyeleri hiperinsiilinemiye yol
acar, iskelet kasi hiicrelerinin insiilin bagimli glukoz alimini1 bozar ve karacigerde
inflamasyon varligina isaret eder (82).

[lk calismalar steatotik karacigerde IL-6’nin oksidatif stresi baskilayarak ve
mitokondrial disfonksiyonu Onleyerek karacigeri koruyucu etkisi oldugunu ileri
stirmektedir (83). Kisa ve uzun siireli IL-6 maruziyetinin karacigeri hasara ve

apoptotik hiicre Olimiine duyarli hale getirmesi paradoksik bir etki olarak
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goziikmektedir (84). IL-6 diizeyi yiiksekligi kronik karaciger hasarinda inflamasyona

katkida bulunmaktadir ve anti-inflamatuar bir yanit varligin1 géstermektedir (85).

2. 5. 3. Interlokin-8 (IL-8):

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelial hiicreler ve
keratinositler tarafindan sentezlenen 8-14 kD agirliginda bir sitokindir. IL-1 ve TNF
tarafindan yapimi uyarilmaktadir. Immiin yamtta inflamasyon bolgesine nétrofil
kemotaksisine neden olan en énemli mediatordiir (86).

Artmis serum IL-8 seviyeleri obezite, diyabet, ateroskleroz ve ¢esitli karaciger
hasar1 gibi hastaliklarla iligkili oldugu ic¢in IL-8’in inflamasyona ve doku hasarina
neden olarak bu hastaliklarin gelisiminde ve progresyonunda 6nemli rol oynadig ileri
stiriilmektedir (87).

Chu ve arkadaglarinin (88) yaptig1 bir ¢alismada plazma IL-8 seviyeleri NAYKH
hastalarinda kontrol grubuna goére yiiksek tespit edilmistir. Yapilan bagka bir
calismada hepatosteatozlu hastalara gére NASH hastalarmin yiiksek serum IL-8
diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (89).

Kisacast NAYKH, insiilin direnci, demir yiiklenmesi, oksidatif stres ve inflamatuar
sitokinlerin etkisiyle meydana gelen, basit yaglanmadan steatohepatit, siroz ve

hepatoselliiler kansere ilerleyebilme potansiyeline sahip olan 6nemli bir hastaliktir.
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3. MATERYAL ve METOD:

3. 1. Deney ve Kontrol Gruplari:

Calismaya Ocak 2010 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip
Fakiiltesi Dahiliye poliklinigine bagvuran kisilerden 41 kadin, 47 erkek olmak {izere
toplam 88 goniillii katilmistir. 60 kisilik hasta grubu ultrasonografi ile karaciger
yaglanmas1 tespit edilen ve/veya serum ALT diizeyi yiiksek bulunan kisilerden
olusmustur. Kontrol grubu 28 saglikli goniilliiden meydana gelmistir.

Tim olgulara yapilacak olan testler ve klinik anlamlar1 hakkinda bilgi verildi ve
yazili onaylar1 alind1.

Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyodiagnostik béliimiinde yapilan
karaciger ultrasonografisinde, karaciger parankiminde bobrek ile karsilastirildiginda
homojen ekojenite artis1 ve/veya damarsal yapilarda silinme goriilen kisilere NAYKH
tanis1 kondu. NAYKH tanis1 alan kisilerin, ayrintili anamnezleri alinarak, fizik
muayeneleri yapildi.

NAYKH tanisi konmadan 6nce tiim vakalar diger olasi karaciger hastaliklarini
dislamak amaciyla klinik ve laboratuvar olarak degerlendirildi. Hastalarda alkolik
karaciger hastaligi, bilier obstriiksiyon, primer bilier siroz, otoimmiin ve viral
hepatitler, metabolik ve herediter karaciger hastaliklari, total parenteral beslenme,
protein-kalori malnutrisyonu, hizli kilo verme, gecirilmis barsak rezeksiyonu,
inflamatuar barsak hastaligi, tiroid hastaligi, malignite ve ila¢ kullanimi tespit edilenler
caligmaya alinmadi. Alkol kullanim &ykiisii (kadinlarda>20 gr/giin, erkeklerde>30
gr/giin), amiodaron, kortikosteroid, metotreksat, tamoksifen ve oral kontraseptif gibi
stirekli 1la¢ kullanimi olan hastalar da calisma disinda birakildi.
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3. 2. Kullanilan Gerecler:

Hastalardan 10-12 saatlik aclik sonrasinda vakumlu jelli diiz tiiplere 10 ml venoz
kan alind1. Alman numuneler bekletilmeden Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’na ulastirildi. 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilen
numunelerin serumlar1 ayrildiktan sonra biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -
80°C’de saklandi. ALT, demir ve demir baglama kapasitesi 6l¢iimiinde Roche marka
Cobas Integra 800 otoanalizorii kullanildi. Serum ferritin diizeyleri Siemens marka
Advia Centaur XP cihazinda, serum IL-6 seviyeleri ise Siemens marka Immulite 2000
cihazinda tayin edildi. Serum hepsidin, sTfR, IL-8 ve TNF-a dl¢iimii Biotek marka

ELISA okuyucu ve yikayici ile yapildi.

3. 3. Yontemler:
3. 3. 1. Hepsidin Ol¢iimii:

Serum hepsidin diizeyi Ol¢timii icin DRG marka ELISA kiti kullanildi. Tim
reaktifler ve numuneler oda sicakligina getirildikten sonra 30mL 40X konsantre halde
olan wash soliisyonuna 1170 mL distile su eklenerek 1200 mL’ye hacmi tamamlandi.
Liyofilize standart siselerine 0.5 mL distile su eklenerek 0-3.85-11.5-23-70-140 ng/mL
konsantrasyonlarina sahip standart soliisyonlar1 hazirlandi. Ayn1 sekilde her kontrol
sisesine 0.5 mL distile su eklenerek diisiik ve yliksek konsantrasyonlu kontrol
soliisyonlar1 hazirlandi. ELISA plate’inin her kuyucuguna 10 pL Sample Buffer
eklendi. 20 pL standart, kontrol ve 6rnek serumlar1 daha 6nce belirlenmis kuyucuklara
pipetlendi. Plate oda sicakliginda 30 dk siireyle yaklasik 500 rpm’de shaker iizerinde

inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuga 150 pL deney tamponu ve 100 pL
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enzim konjugat sollisyonlar1 ilave edildi. Tekrar plate 500 rpm’de shaker lizerinde oda
sicakliginda 180 dk inkiibasyona birakildi. Sonra 5 kez 400 puL wash solusyonu ile
yikayicida yikama islemi gergeklestirildi. 100 puL enzim kompleks reaktifi
pipetlendikten sonra 45 dk oda sicakliginda plate inkiibe edildi. Yine 5 kez 400 pL
wash solusyonu ile yikama islemi yapildiktan sonra 100 pL substrat soliisyonu
eklendi. 30 dk oda sicakliginda inkiibasyon sonrasinda 100 puL stop soliisyonu ile
reaksiyon durduruldu. ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda plate absorbansi
okutuldu. Standartlarin absorbans ve konsantrasyonlariyla olusan grafik yardimiyla

serum hepsidin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3. 3. 2. sT{R Ol¢iimii:

Serum sTfR Ol¢iimii i¢cin Biovendor marka ELISA kiti kullanildi. Tiim reaktifler ve
numuneler oda sicakligina getirildikten sonra konsantre haldeki standartlara 0.1 mL
distile su ilave edildi. Bu standart soliisyonlar1 da 1/10 diliie edildi (30 pL standart +
270 pL diliisyon tamponu). Konsantre kontrol sigelerine 0.05 mL distile su eklendikten
sonra 1/50 diliie edildi (5 pL kontrol + 245 pL diliisyon tamponu). 100 mL konsantre
wash soliisyonuna 900 mL distile su eklenerek yikama soliisyonu hazirlandi. Serumlar
da 1/50 diltie edildi (5 pL serum + 245 pL diliisyon tamponu). 100 pL standartlar,
kontroller ve diliie edilmis serumlar plate’e pipetlendi. Plate 300 rpm devirde shaker
{izerinde 30°C’de 1 saat inkiibe edildi. Ardindan 3 kez 350 pL wash soliisyonu ile
yikama yapildi. Her kuyucuga 100 pL konjugat soliisyonu eklendikten sonra 1 saat
300 rpm’de shaker iizerinde 30°C’de inkiibe edildi. 3 kez 350 uL wash soliisyonu ile

yikama isleminden sonra 100 pL substrat soliisyonu pipetlenerek plate’in tizeri
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kapatild1 ve 10 dk oda sicakliginda inkiibasyon tamamlandi. 100 pL stop soliisyonu
ilavesi ile reaksiyon durdurularak 450 nm’de absorbanslar okutuldu. Standartlarin
absorbans ve konsantrasyonlariyla meydana gelen grafik yardimiyla serum sTfR

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3. 3. 3. IL-8 Ol¢iimii:

Serum IL-8 6l¢limii i¢in invitrogen marka ELISA kiti kullanildi. Tiim reaktifler ve
numuneler oda sicakligina getirildikten sonra 10 ng/mL standart elde etmek igin
standart sisesine standart diliisyon buffer eklenerek ile 10 dk ¢oziinmesi beklendi. Seri
dilisyonlar ile 500-250-125-62.5-31.2-15.6 pg/mL konsantrasyonlarina sahip
standartlar hazirlandi. 50 pL standartlar, kontroller ve serumlar pipetlendikten sonra
50 uL Biotin konjugat ilave edildi. Plate, lizeri kapatildiktan sonra 1.5 saat oda
sicakliginda inkiibe edildi. 4 kez 400 puL wash soliisyonu ile yikama yapildi. 100 pL
Streptavidin-HRP soliisyonu ilave edildi ve plate kapatilarak 30 dk oda sicakliginda
inkiibe edildi. 4 kez 400 pL wash soliisyonu ile yikama isleminin ardindan 100 pL
stabilize kromojen eklenmesiyle kuyucuklardaki sivi mavi renge doniismeye bagladi.
30 dk oda sicakliginda ve karanlikta inkiibasyon sonrasinda 100 pL stop soliisyonu
ilavesiyle mavi renkten sari renge doniisiim gergeklesti. 450 nm dalga boyunda
absorbanslar okutuldu. Standartlarin absorbans ve konsantrasyonlartyla ¢izilen grafik

yardimiyla serum IL-8 konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3. 3. 4. TNF-0 Ol¢iimii:
Serum TNF-a 6l¢limii i¢in invitrogen marka ELISA kiti kullanildi. Tiim reaktifler
ve numuneler oda sicaklifina getirildikten sonra standart diliient tamponu ile 2000
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pg/mL konsantrasyona sahip stok standart hazirlandi. 10 dk tam ¢6ziinmesi
beklendikten sonra seri diliisyonlar ile 1000-500-250-125-62.5-31.2-15.6-0
konsantrasyonlu standartlar hazirlandi. Kuyucuklara 50 pL inkiibasyon tamponu
eklendikten sonra 100 pL standartlar, kontroller ve serumlar pipetlendi. Plate
kapatilarak 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 4 kez 400 pL yikama
yapildi. 100 pL Streptavidin-HRP soliisyonu eklenerek 30 dk oda sicakliginda
inkiibasyona birakildi. 4 kez 400 pL wash soliisyonu ile yikama isleminin ardindan
100 puL stabilize kromojen pipetlenmesiyle kuyucuklardaki sivi mavi renge donlismeye
basladi. Karanlikta 30 dk inkiibasyondan sonra 100 pL stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu ve 450 nm dalga boyunda absorbanslar okutuldu. Standartlarin
absorbans ve konsantrasyonlariyla ¢izilen grafik yardimiyla serum TNF-a

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3. 3. 5. IL-6 Ol¢iimii:

Ticari olarak temin edilebilen, solid faz, enzim isaretli, kemiliiminesan
immiinometrik assay kiti ile Siemens marka Immulite 2000 cihazinda 100 uLL serumda

IL-6 diizeyleri 6lciildii.

3. 3. 6. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii:

Serum ferritin diizeyleri Olglimiinde ticari olarak temin edilebilen ferritin kiti
kullanildi. Direkt kemiliiminometrik teknoloji kullanilarak sandwich assay yontemiyle
Siemens marka Advia Centaur XP cihazinda ferritin tayini yapildi.

Serum ALT diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle Roche marka Cobas Integra
800 cihaz ve ticari olarak temin edilebilen ALT kiti kullanilarak o6l¢iildii.
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Serum demir seviyeleri guanidin/ferrozine metodu kullanilarak Roche marka Cobas
Integra 800 cihazinda ticari olarak temin edilebilen demir kiti ile enzimatik
kolorimetrik olarak ol¢iildii.

Serum demir baglama kapasitesi (DBK) tayini Roche marka Cobas Integra 800
cithazinda ticari olarak temin edilebilen demir baglama kapasitesi kiti kullanilarak

enzimatik kolorimetrik metod direkt ferrozine ile yapildi.

3. 4. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

[statistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 13,0 paket istatistik programi
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) kullanildi. Veriler
ortalama deger + standart sapma olarak verildi. Parametrik verilerin analizinde
Student's t-test uygulandi. Non-parametrik verilerin analizinde Mann Whitney U testi
ile Kruskall Wallis testi uygulandi. Sonuclar % 95°lik giliven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR:
4. 1. Demografik ozellikler:

Calismaya kontrol grubu olarak 18 kadin (% 64.3) ve 10 erkek (% 35.7) olmak
lizere toplam 28 saglikli birey katildi. Hasta grubu ise USG ile NAYKH tanis1 alan 23
kadin (% 38.3) ve 37 erkek (% 61.7) olmak iizere toplam 60 vakadan olustu. Yas
ortalamasi kontrol grubunda 48.10 + 13.83, hasta grubunda ise 47.70 = 11.02 olarak

bulundu. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 2’te gosterilmistir.

Kontrol (n=28) NAYKH (n=60) p degeri

Yas (yil) 48.1+13.83 47.7£11.02 0.798

Cinsiyet (E/K) 10/18 40/20 0.023

Tablo 2: Gruplarin demografik 6zellikleri

4.2. NAYKH ile serum ALT diizeyleri ve demir parametreleri

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi:

Calismaya katilan olgularin serum ALT diizeyleri ve demir parametreleri Tablo
3’te gosterilmistir. NAYKH olan vakalarin serum ALT degerleri 45.4 £ 22.56 idi ve
kontrol grubundan anlaml olarak yiiksekti (p=0.001). NAYKH olgularinin ferritin
diizeyleri 117.54 = 62.88 olarak bulundu ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0.001). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum demir, SDBK ve

hepsidin diizeyleri acisindan anlamli bir fark yoktu. NAYKH vakalarinin serum sTfR
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diizeyleri 2.72 + 0.68 olarak tespit edildi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksekti (p<0.05).
Kontrol (n=28) NAYKH (n=60) deseri
Ort+SD Ort+SD P deg
(Min-max) (Min-max)
ALT* (U/L) 18.05 +6.95 45.4 +22.56 0.001
(6.0-31.0) (19.55-116.25)
Ferritin* (ng/mL) 26.72+11.26 117.54 £62.88  0.001
(8.0-61.4) (31.3-253.0)
Demir (ng/dL) 83.3+26.36 84.94 £25.16 0.661
(35.83 - 157.0) (30.0 - 136.0)
SDBK (ng/dL) 247.8 +75.16 229.06 £ 52.98 0.412
(157.0 - 480.89) (100.0 - 368.47)
Hepsidin (ng/mL) 25.16 + 13.32 2493 +9.7 0.904
(1.23 - 79.76) (9.46 - 57.01)
sTfR*(ng/mL) 2.36 +£0.63 2.72 £ 0.68 0.003
(1.68 -4.7) (1.18 - 5.14)
Tablo 3: Gruplarin ALT diizeyleri ve demir parametreleri * p<0.05
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Grafik-1: Kontrol ve NAYKH hasta grubunun ALT diizeyleri
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Grafik-2: Kontrol ve NAYKH hasta grubunun ferritin diizeyleri
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Grafik-3: Kontrol ve NAYKH hasta grubunun sT{R diizeyleri

4. 2. NAYKH ile inflamatuvar sitokinler arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi:

Calismaya katilan olgularin inflamatuvar sitokinleri Tablo 4’te gosterilmistir. TNF-

a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri hasta grubunda sirasiyla 16.38 + 5.31, 3.30 + 1.45 ve 26.36 £
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9.18 olarak bulundu ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.001,
p=0.001, p=0.001). Serum TNF-a diizeyinin NAYKH n1 belirlemedeki etkinligi ROC
egrisi ile degerlendirildigi zaman yiiksek bulundu (sekil-4). Serum IL-6 diizeyinin
NAYKH belirlemedeki etkinligi ROC egrisi ile degerlendirildigi zaman belirgin

yiiksek bulundu (sekil-5).

Kontrol (n=28) NAYKH (n=60)

Ort+ SD Ort+SD p degeri
(Min-max) (Min-max)
IL-8*(pg/mL) 11.69 +=4.80 26.36 +9.18 0.001
(5.05-23.19) (17.44 - 47.32)
TNF-0*(pg/mL) 13.25+5.47 16.38 +5.31 0.001
(7.89 -36.57) (7.63 - 35.99)
IL-6*(pg/mL) 1.76 £ 0.55 330+£1.45 0.001
(0.75—3.46) (1.18—7.12)
Tablo 4: Gruplara ait inflamatuvar sitokinler * p<0.05
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Grafik-4: Kontrol ve NAYKH hasta grubunun IL-8 diizeyleri
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Grafik-5: Kontrol ve NAYKH hasta grubunun TNF-a diizeyleri
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Sekil-4: TNF-a diizeyinin NAYKH’n1 belirlemedeki etkinliginin ROC egrisi ile
degerlendirilmesi

TNF-o i¢in 13,40 pg/ml cut-off diizeyi kabul edilerek hepatosteatoz %75

sensitivite ve %68 spesifite ile predikte edilebilir (AUC=0.757).
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Grafik-6: Kontrol ve NAYKH hasta grubunun IL-6 diizeyleri
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Sekil-5:

degerlendirilmesi

IL-6 diizeyinin NAYKH’nm1 belirlemedeki etkinliginin ROC egrisi ile
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IL-6 icin 2,05 pg/ml cut-off diizeyi kabul edilerek hepatosteatoz %88 sensitivite ve

%75 spesifite ile predikte edilebilir (AUC=0.809).

4. 3. Hepatosteatoz derecesine gore gruplarin birbiriyle

karsilastirilmasi:

Yapilan karaciger USG sonuglarina gore calismaya katilan olgular hepatosteatozun
derecesine gére minimal hepatosteatoz (n=17), orta derecede hepatosteatoz (n=20) ve
belirgin hepatosteatoz (n=23) olarak 4 gruba ayrildi. Normal karaciger (n=28)
saptanan kisiler kontrol grubunu olusturdu. Hepatosteatoz derecesine gore gruplarin
birbiriyle karsilastirilmasi Tablo 5’te verilmistir.

Gruplar arasinda ALT diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(p=0.001). Gruplar ikigerli olarak karsilastirildiginda;

Minimal hepatosteatozlu ve orta hepatosteatozlu grup arasinda ALT diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.113).

Belirgin hepatosteatozlu grupta minimal hepatosteatozlu gruba gore ALT diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.001).

Belirgin hepatosteatozlu grupta orta hepatosteatozlu gruba gore ALT diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Gruplar arasinda ferritin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.001). Gruplar ikiserli olarak karsilagtirildiginda;

Minimal hepatosteatozlu ve orta hepatosteatozlu arasinda ferritin diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.214).
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Belirgin hepatosteatozlu grupta minimal hepatosteatozlu gruba gore ferritin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.001).

Belirgin hepatosteatozlu grupta orta hepatosteatozlu gruba gore ferritin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Gruplar arasinda TNF-a diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.05). Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda;

Orta hepatosteatozlu grupta minimal hepatosteatozlu gruba gore TNF-o diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<<0.05).

Belirgin hepatosteatozlu grupta minimal hepatosteatozlu gruba gore TNF-a diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0.05) bulunurken, belirgin
hepatosteatozlu ve orta hepatosteatozlu arasinda TNF-o diizeyi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.421).

Gruplar arasinda IL-6 diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.001). Gruplar ikiserli olarak karsilagtirildiginda:

Minimal hepatosteatozlu ve orta hepatosteatozlu grup arasinda IL-6 diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p=0.821), belirgin
hepatosteatozlu grubun IL-6 diizeyi minimal hepatosteatozlu gruba gore istatistiksel
acidan anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Belirgin hepatosteatozlu grupta orta hepatosteatozlu gruba gore IL-6 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.001).

Gruplar arasinda IL-8 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0.001). Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda:
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Minimal hepatosteatozlu ve orta hepatosteatozlu grup arasinda IL-8  diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p=0.180), belirgin
hepatosteatozlu grubun IL-8 diizeyleri minimal hepatosteatozlu gruba gore anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0.001).

Belirgin hepatosteatozlu grubun IL-8 diizeyleri orta hepatosteatozlu gruba gore
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Hastalar hepatosteatozun derecesine gore karsilasildiginda gruplar arasinda yas,

demir, SDBK, sTfR ve hepsidin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu.
Kontrol Minimal Orta Belirgin
(n=28) (n=17) (n=20) (n=23)
Yas (y1l) 48.1+13.83 | 51.88+10.71 46.35+11.52 45.78 £10.42
Cinsiyet 10/18 12/5 11/9 17/6
(E/K)
ALT 18.05+6.95% | 32.38+7.26*¢ 43.09 £22.78%° | 57.03 £24.53 *
(U/L) ¢4

Ferritin 26.72+11.26* | 84.48 +39.14 ad 105.51 +£58.22%*(152.43 + 65.68
(ng/mL) ¢ 8¢, d

Demir 83.3+26.36 |87.43+23.39 80.88 £ 27.91 86.62 + 24.6
(ng/dL)

SDBK 2478 £75.16 | 217.5 + 63.85 231.34+42.92 |235.62+53.09
(ng/dL)

Hepsidin 25.16+£13.32 | 25.3 +£9.98 2433 +9.64 25.17+£9.97
(ng/mL)

sTIR 236+0.63 |2.6+0.56 2.6+0.67 2.92+0.75°
(ug/mL)

IL-8 11.69+4.80% [ 2121 +7.89%%  [24.65+820%° |31.66 + 8.38
(pg/mL) o

TNF-a 13.25+5.47 |1439+597>¢ 18.01 £5.66%° |16.44+4.06%¢
(pg/mL)

IL-6 1.76 £0.55% [2.93+1.26%¢ 267£1.00%° [413+156%°
(pg/mL) ‘

Tablo 5: Hepatosteatoz derecesine gore gruplarin karsilagtirilmasi
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(e}

o

: p <0.05; minimal, orta, belirgin steatozlu grubun kontrol grubuyla karsilastiriimasi
: p <0.05; minimal ve orta steatozlu grubun birbirleriyle karsilastirilmasi
: p <0.05; orta ve belirgin steatozlu grubun birbirleriyle karsilastirilmasi

: p <0.05; minimal ve belirgin steatozlu grubun birbirleriyle karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

NAYKH, basit yaglanmadan steatohepatit, fibrozis ve siroza uzanan genis
spektruma sahip klinik bir durumdur. NAYKH ayni zamanda hepatoselliiler karsinom
veya karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeline de sahiptir. NAYKH diinyada
prevalansi hizla artmakta olan ve yaygin goriilen bir karaciger hastaligidir (3).

NAYKH kesin tanisi i¢in histolojik inceleme gerekli olup USG, invaziv olmayan
tan1 yontemlerinden biridir. NAYKH hastalarinin ¢ogu asemptomatik oldugundan
tarama amagl incelemelerde serum ALT yiiksekligi ile hastaliktan siiphelenilmektedir.
Calismamizda USG ile hepatosteatoz tespit edilen ve/veya serum ALT diizeyi yiiksek
olan hastalar NAYKH grubu olarak kabul edilmistir. NAYKH grubunun serum ALT
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksekti (sirasi ile 45.4 £ 22.56,
18.05 £ 6.95, p=0.001). USG ile saptanan hepatosteatoz derecesine gore hastalar
gruplara ayrildiginda belirgin hepatosteatozlu grupta minimal ve orta hepatosteatozlu
gruplara gore serum ALT diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (sirasi
ile p=0.001, p<0.05). Hepatoselliler hasar varliginda serum aminotransferaz
diizeylerinin arttig1 bilinmektedir (90).

NAYKH patogenezinden insiilin direnci, oksidatif stres ve sitokinler sorumlu
tutulmakta olup NAYKH ve demir metabolizmasi arasindaki iliski halen tartismalidir.
Demir yiiklenmesi, insiilin direnci ve karaciger yaglanmasi arasinda gii¢lii iliski
oldugu ortaya atilmistir (91). Mendler ve arkadaslar1 (92), agiklanamayan hepatik
demir yiiklenmesi ve insiilin rezistanst1 sendromunun en az bir komponentinin
varhiginda ‘Insiilin  direnci-iliskili demir yiiklenmesi’ (IR-HIO) sendromunu
tanimlamislardir. Ayrica diyabetes mellitus ve insiilin direnci olan hastalarda ytiksek
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serum ferritin diizeyleri siklikla rapor edilmistir (93-97). Fargion ve arkadaslar1 (98)
hiperferritinemi olan 40 hastalik kohort calismasinda % 69 oraninda insiilin direnci
tespit etmislerdir. Bu iligkiyi agiklamak i¢in ¢esitli hipotezler ileri siiriilmektedir.
Demir yiiklenmesinin insiilin direncine yol actigi ve demir azaltiminin insiilin
duyarliligin1 arttirdig1 iddia edilmektedir (99, 100). Hiperinsiilinemiye yol agan
instilinin azalmis hepatik ekstraksiyonu ve metabolizmast demir depolarinin artmasi
ile meydana gelmektedir (101, 102). Insiilin direnci ile demir yiiklenmesi arasindaki
bu iliski tersten de onemlidir ¢iinkii transferin reseptor eksternalizasyonu arttiginda
insiilin hiicresel demir alimini stimiile etmektedir (103, 104).

Demir, insiilin direnci araciligi ile gerceklesen ‘ilk vurus’ta onemli bir faktor
olmakla beraber ‘ikinci vurus’ta da 6nemli rol oynamaktadir (91). Bazi yazarlara gore
demir oksidatif stres i¢in bir substrat rolii oynamaktadir (105). Steatotik karacigerde,
asir1 serbest yag asidi vasitasiyla gerceklesen [ oksidasyon reaksiyonu hidrojen
peroksit liretimine yol agmaktadir. Hidrojen peroksit serbest demir varliginda yiiksek
reaktiviteye sahip hidroksil radikallerine doniismektedir (106). Yapilan in vitro ve in
vivo caligmalar demir yiiklenmesinin oksidatif stresi arttirdigini gostermistir (107-
109).

Bu tez calismasinda NAYKH vakalarinda serum ferritin diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (siras1 ile 117.54 + 62.88, 26.72 + 11.26,
p=0.001). USG sonuclar1 ile hepatosteatoz derecesine gore hastalar1 gruplara
ayirdigimizda serum ferritin diizeyleri arasinda anlamhi fark saptandi. Belirgin
hepatosteatozlu grupta minimal ve orta hepatosteatozlu gruba gore ferritin

diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (sirasi ile

45



p=0.001, p<0.05). Bircok calismada hepatik steatoz ve NASH ile hiperferritinemi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (92, 98). Su anki bilgilerin 151831nda NASH’ta
saptanan ferritin ylksekligi hepatik nekroinflamasyonun spesifik olmayan bir etkisidir.
Ferritinin akut faz reaktani olarak fonksiyonu gordiigii de bilinmektedir. Bu nedenle
NASH’ta serum demir parametreleri (6zellikle ferritin) yiikselebilir fakat hepatik
demir yiiklenmesi NASH’1n karakteristik bir 6zelligi degildir (29).

Demir ayni1 zamanda fibrozisin hepatoselliiler nekroza ve Kupffer hiicrelerinin
aktivasyonu ile inflamasyona ilerlemesine neden olmaktadir (110). Demir-iliskili
karaciger hasar1 hipotezini ilk defa savunan George ve arkadaglar1 (29), 52 hastadan
olusan calismalarinda intrahepatik demir artisinin % 41 oldugunu ve hepatik fibrozisin
siddetiyle hepatik demir artisinin korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Bu
sonuclar sonraki calismalarla dogrulanmamistir. Bu c¢aligsmalara gore transferin
satiirasyonu ve hepatik demir depo artis1 ile NASH’in histolojik siddeti arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmemistir (31, 92, 111-115). Bircok yazar
hiperferritineminin demir yiiklenmesi belirteci degil de insiilin direnci sendromu igin
marker olabilecegini diistinmektedir (116).

Calismamizda NAYKH ve kontrol grubunun serum demir ve DBK diizeyleri
arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (sirast ile p=0.661, p=0.412). Yapilan USG
ile hepatosteatoz derecesine gore hastalar1 ayirdigimizda da serum demir ve DBK
diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Angulo ve arkadaslarinin (30)
yaptigt 144 hastadan olusan benzer bir c¢alismada hastalarin hepatik demir

konsantrasyonlar1 ve hepatik demir indeksinin normal, serum transferin satiirasyon
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diizeylerinin yiiksek oldugu ve fibrozis siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir.

Karaciger, demir birikiminin gozlendigi baglica organ olmasi ve hepsidin {iretimi
nedeniyle demir homeostazinda merkezi bir role sahip olmasi agisindan énemlidir (63,
64, 65). Hepsidin intestinal demir emilimini bloke ederek ve makrofajlardan demir
geri donilisiimiinii saglayarak plazma demir seviyelerini kontrol eden baslica demir
regiilatuar hormondur. Hepsidin, hiicreden demir c¢ikisin1 saglayan ferroportini
baglayarak ferroportinin hiicre i¢ine penetrasyonunu ve intraselliiler yikimini indiikler
(70, 117, 118). Aigner ve arkadaslarinin (119) yaptig1 calismada demir yiiklenmesi
olan NAYKH hastalarinda demir yiiklenmesi olmayan NAYKH grubuna ve kontrol
grubuna gore hepsidin mRNA ekspresyonunun ve serum TNF-a diizeylerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu ve flebotomi tedavisi ile hastalarin serum ferritin, transferin
satiirasyonu  ve TNF-o diizeylerinin distiigli gosterilmistir.  Normal demir
homeostazisinde serum ve doku demiri arttiginda hepsidin seviyesinin de yiikseldigi in
vitro ve hayvan deneylerinde gosterilmistir (65, 120). Insanlarda iiriner hepsidinin
ferritine oram1 demir yiliklenmesine karsi gelisen hepsidin cevabina uygunluk
gostermektedir (121-126).

Insiilin direnci-iliskili (dismetabolik) hepatik demir yiiklenmesi (IR-HIO=DHIO)
hiperferritinemi ile birlikte normal veya yiiksek transferin satiirasyonu, NAYKH
varlig1 veya yoklugu ve viicut kitle indeksinin > 25 kg/m” olmasi, dislipidemi, anormal
glukoz metabolizmasi gibi metabolik degisikliklerden birinin eslik etmesi sonucunda
ortaya ¢ikan bir durumdur (92). Barisani ve arkadaslar1 (127), DHIO olan hastalar ile

NAYKH, hemokromatozis ve talasemi hasta grubunda demir ile iligkili molekiillerin
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ekspresyonlarini incelemislerdir. Buna gore {iriner hepsidin seviyelerini DHIO
hastalarinda NAYKH olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir. Fakat hepsidin mRNA ekspresyonu DHIO ve NAYKH grubunda
birbirine benzer sekilde saptanmistir. Hepsidin mRNA’s1 ile iiriner hepsidin seviyeleri
arasinda korelasyon bulunmamistir. Bunun bir agiklamasi da iiriner hepsidin degerine
karaciger dis1 hepsidin kaynaginin katkida bulunmus olabilecegidir. Fakat bu
ekstrahepatik hepsidin iiretiminin dolasimdaki total hepsidin miktarina olan katkisinin
hesaplanmasi ¢ok giictiir. Ornegin, adiposit hepsidin ekspresyonu hepatik dokuya gére
yaklasik 150 kat daha diisiiktiir ancak obezlerde bu miktar artmaktadir (128). Uriner
hepsidin/ferritin oranini ise NAYKH grubunda DHIO grubuna gore anlamli derecede
yiiksek tespit etmislerdir. Bunu da bu hastalarin yetersiz hepsidin iiretimine
baglamislardir. Ilging bigimde DHIO grubunun hepatik hepsidin mRNA seviyeleri
demir parametreleri ile korele bulunmamistir. Bu hastalarda olast diger etkenlerin
hepsidin iiretimini etkiledigini 6ne siirmiislerdir (127). Yaptigimiz tez caligmasinda
NAYKH hasta grubunun serum hepsidin seviyeleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (siras1 ile 24.93 £+ 9.7, 25.16 + 13.32,
p=0.904). Hasta grubumuzun demir yiiklenmesi varlifina gore gruplandirilmamasi ve
hepsidin {iiretiminde etkili olabilecek farkli mekanizmalar bu sonucun agiklamasi
olabilir.

Riva ve arkadaglarinin (129) yaptig1 bir calismada hepatik demir yiiklenmesi olan
81 hastada transferin satiirasyon seviyelerine gore hepatik demir yiikii ve demir
dagilimi ile metabolik degisimlerin sayis1 incelenmistir. Iki ve daha fazla sayida

metabolik degisikligi ve steatozu olan hastalarin, bir metabolik degisikligi olan ve
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steatozu bulunmayan hastalara gore daha diisiik hepatik demir, diisiik transferin
satlirasyonu ve yliksek sinuzoidal demir seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir.
Hepatik demir yiiklenmesi olan hastalarin normal transferin satiirasyonuna sahip
olmasit hepatik demir birikiminin klasik herediter hemakromatozise gore farkli
mekanizmalarla gergceklesmesine bagli olabilir. Bu mekanizmalar arasinda
makrofajlarda demir retansiyonu ve demir geri donilisimiinde defekt  ileri
stiriilmektedir (129). Obezite ve hiperinsiilineminin demir eksikligi gelisimini
kolaylastirdig1 son c¢alismalarda ortaya konmustur. Morbid obezlerde adipozitlerde
artmis hepsidin {iretimi intestinal demir emiliminin azalmasina, makrofaj demir
saliverilmesine ve demir depolanmasinin azalmasina yol agmaktadir (128).

IR-HIO patogenezinde demir yiiklenmesi ve metabolik degisikliklerin
aciklanabilmesi icin hepsidin-direnci hipotezi ortaya atilmistir. Bir diger olasi goriis
de; IR-HIO’nun poligenik, hepsidin iiretim defekti, insiilin direnci veya metabolik
sendrom ile iligkili multifaktoriyel bir hastalik olmasidir (129).

TfR, eritroid hiicreler basta olmak iizere tiim hiicrelerin ylizeyinde bulunan bir
transmembran proteindir. TfR hiicrelere demir alimiyla ilgilidir ve hiicre yiizeyindeki
ekspresyonu hiicresel demir ihtiyac1 arttiginda artmaktadir. Serum sTfR
konsantrasyonu hiicre yiizeyinde TfR ekspresyonunu yansitmaktadir. Bu miktar demir
eksikligi anemisinde artmakta iken demir yiiklenmesi varliginda azalmaktadir (130).
Serum ferritininin aksine sTfR inflamatuar bir durum varliginda degisim gdstermez.
Obezite diisiik dereceli sistemik inflamatuar bir durumdur. Serum ferritini yerine
serum sTfR diizeyi 6l¢iimili, doku demir kullanilabilirligini gosterme agisindan daha

dogru olacaktir (131). Serum sTfR diizeyleri obezlerde obez olmayanlara gére daha
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yuksek bulunmustur ve obezitenin dokularda demir eksikligi gelisimine yol actig1 6ne
stirilmiistir (132, 133). Freixener ve arkadaslar1 (131) santral obezitesi ve
hiperferritinemisi olan 75 erkek hastanin serum sTfR konsantrasyonlarini obez
olmayan erkeklere gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Calismamizda
NAYKH hastalarinda kontrol grubuna gore sTfR diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu (siras1 ile 2.72 + 0.68, 2.36 + 0.63, p=0.003). NAYKH ve obezite arasinda
kuvvetli iligki oldugundan dolay1 sTfR diizeyinin obezlerde yiiksek bulundugu
arastirmalar ¢alismamizin sonucunu desteklemektedir.

NAYKH patogenezinde ortaya atilan ‘¢ift darbe’ teorisine gore ‘ikinci darbe’de yag
asitlerinin beta oksidasyonu, oksidatif stres, pro-inflamatuar sitokinler ve endotoksemi
yer almaktadir (134).Yaptigimiz calismada TNF-a diizeyleri NAYKH grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (siras1 ile 16.38 + 5.31, 13.25
+ 5.47, p=0.001). Ultrasonografik inceleme yapilan hastalar1 hepatosteatoz derecesine
gore smiflandirdigimizda orta ve belirgin hepatosteatozlu grupta minimal
hepatosteatozlu gruba gore TNF-a diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05). NASH tanis1 alan obez hastalarda TNF-a {iretiminin arttig1
bilinmektedir. Crespo ve arkadaslar1 (135), 52 obez hastada karaciger hastaliginin
siddeti ile adipoz ve karaciger dokusunda TNF-a gen ekspresyonu korelasyonunu
calismislardir. NASH hastalarinin karaciger ve adipoz dokularinda TNF-a’nin agiri
eksprese oldugunu ve dnemli hepatik fibrozisi olmayanlara gore daha yiiksek seviyede
oldugunu gostermislerdir. Yine bir baska calismada NAYKH tanis1 alan 99 Italyan
hastanin kontrol grubuna goére TNF-a polimorfizminin prevalansi yiiksek bulunmustur

(136).
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Jarrar ve arkadaslarinin (137) yaptig1 bir calismada NAYKH hastalarinda obez ve
obez olmayan kontrol grubuna gore TNF-a, IL-8 ve IL-6 diizeylerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. IL-6’nin artmis hepatik tiretiminin NASH,
insiilin direnci ve diyabet gelisiminde Onemli rol oynadigi gdosterilmistir (81).
Karacigerden artmis IL-6 salinimi sistemik insiilin direncine neden olmaktadir. TNF-a
ve IL-8’in lokal artis1 hepatositlerde oksidatif stresi ilerletir, bu da apoptozise ve
inflamatuvar hiicrelerin karacigere goclinde artisa neden olmaktadir (78).
NAYKH’nda sistemik inflamasyonun roliinli a¢iklamak icin histolojik olarak tanisi
dogrulanmis 47 kisiden olusan NAYKH grubu (22 basit steatoz, 22 NASH) ile 30
saglikli goniilliiden meydana gelen kontrol grubunda genel inflamasyon belirtecleri (C
reaktif protein, TNF-a ve IL-6), kemokinler (CC-kemokin ligand 2 [CCL] / monosit
kemoatraktant protein 1 [MCP], CCL19 ve CCL21), adipokinler (adiponektin ve
leptin) ve bir oksidatif stres belirteci (8-isoprostane F2a) calisiimistir. NAYKH
grubunda kontrol grubuna gore cesitli inflamatuvar sitokinlerin arttigi (IL-6,
CCL2/MCPI1 ve CCL19) tespit edilmistir (138).

Yaptigimiz ¢aligmada IL-6 seviyeleri NAYKH grubunda kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek saptanmustir (sirast ile 3.30 = 1.45, 1.76 + 0.55, p=0.001).
USG ile hepatosteatoz derecelerine gore hastalar1 smiflandirdigimizda belirgin
hepatosteatozlu grupta orta hepatosteatozlu gruba gore IL-6 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksekti (p=0.001).

NAYKH’n1 belirlemede biomarker olarak ortaya konulan parametrenin etkinligini
testi ile degerlendirilmesi gerekir. ROC egrisi NAYKH varligin1 gosterebilecek tiim

esik degerler icin duyarlilik ve yanlis pozitiflik oramini (1-spesifite) degerlendirir.
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Grafik altinda kalan alan ise ‘Area under curve-AUC’ bu testin hastalig1 belirlemedeki
etkinligini gosterir. AUCun %70 olmast iyi bir belirteg oldugunu, %80 olmasi ise
etkin bir belirte¢ oldugunu gosterir (139). Bu amagcla calismamizda serum IL-6 ve
TNF-a diizeylerinin NAYKH n1 belirlemedeki etkinligi ROC egrisi ile degerlendirildi
ve yiiksek degerler bulundu (AUC sirayla; 0.809 ve 0.757).

IL-8 seviyeleri ise NAYKH grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirast ile 26.36 + 9.18,
11.69+4.80, p=0.001). USG 1ile hepatosteatoz derecelerine gore hastalar
smiflandirdigimizda gruplar arasinda IL-8 diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik vardi (p=0.001).

Sonug olarak ¢calismamizda NAYKH olan kisilerde demir parametrelerinden serum
ferritin ve sTfR diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunurken
serum hepsidin, demir ve DBK diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.
Inflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri NAYKH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. NAYKH patogenezinde demir
metabolizmasinin ve inflamasyonun etkilerini agiklamak i¢in hasta sayisi arttirilarak

yapilacak daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu sOylenebilir.
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6. SONUCLAR:

1) NAYKH grubunda serum ALT seviyeleri beklenildigi gibi yiiksek bulundu.

2) USG ile steatoz derecesine gore yapilan gruplandirmada serum ALT diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik oldugu gézlendi.

3) NAYKH grubunda serum ferritin ve sTfR diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede yliksek bulundu.

4) USG ile steatoz derecesine gore yapilan smiflandirmada serum ferritin ve sTfR
diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gdsterdigi bulundu.

5) NAYKH grubu ile kontrol grubunun serum demir, DBK ve hepsidin diizeyleri
arasinda anlamli farklilik olmadig1 gozlendi.

6) NAYKH grubunda serum TNF-q, IL-8 ve IL-6 diizeylerileri kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugu bulundu.

7) USQG ile steatoz derecesine gore yapilan siniflandirmada serum TNF-a, IL-8 ve IL-
6 diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu go6zlendi.

8) Vaka sayismnin arttirilmasiyla demir parametreleri, inflamatuar sitokinler ve
oksidatif stresin de ele alindigi daha ileri ve kapsamli caligmalar yapilmasi

gerektigi kanisina varildi.
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7. OZET

Gelismis {ilkeler basta olmak iizere NAYKH siklig1 tiim diinyada giderek
artmaktadir. Demir ile NAYKH arasindaki iligskiyi arastiran degisik caligmalar
mevcuttur. Yapilan caligmalarda demir ytliklenmesinin, insiilin direnci ve oksidatif
stres olusumunu kolaylastirarak NAYKH patogenezinde yer aldig1 6ne siirtilmektedir.

Bu calismada NAYKH’Lh kisilerde ve kontrol grubunda demir parametreleri;
ferritin, demir, DBK, hepsidin, sTfR ile inflamatuvar sitokinlerden TNF-q, IL-6 ve IL-
8 calisilmistir.

Calismaya USG ile hepatosteatoz saptanan ve/veya serum ALT diizeyi yiiksek olan
60 hasta ile 28 saglikli olmak iizere toplam 88 kisi katilmistir. NAYKH grubunda
serum ALT, ferritin, sTfR, TNF-a, IL-8 ve IL-6 seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunurken, serum demir, DBK ve hepsidin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Ayrica USG ile hepatosteatoz derecesine gore hastalar minimal, orta ve belirgin
hepatosteatoz seklinde gruplara ayrilarak demir parametreleri ve inflamatuvar sitokin
diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi incelendi. Gruplar
arasinda serum ALT, ferritin, TNF-a, IL-8 ve IL-6 seviyeleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizda NAYKH grubunda ferritin, sTfR, TNF-a, IL-8 ve IL-6
diizeylerinin yiiksek olmasi, demir metabolizmasinin ve sitokinlerin hastalifin
patogenezinde rol oynadigimi disiindiirmektedir. Olgu sayis1 arttirilarak demir
parametreleri acisindan yapilacak daha ileri caligmalar NAYKH patogenezine katkida
bulunacaktir.
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Anahtar kelimeler: Nonalkolik yagli karaciger hastali§i, demir metabolizmasi,

sitokinler, ultrasonografi.
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8. SUMMARY

The incidence of NAFLD is increasing all over the world primarily in the
developed countries. There are several studies investigating the relation between iron
and NAFLD. The studies suggested that iron overload is favoured the insulin
resistance and oxidative stress play a role in NAFLD pathogenesis.

In this study iron parameters, ferritin, iron, UIBC, hepsidin, sTfR and inflammatory
cytokines like TNF-a, IL-6, IL-8 in NAFLD patients and controls were determined.

A total of 88 cases, 60 NAFLD patients are detected hepatosteatosis by USG and/or
have high levels of serum ALT and 28 healthy individuals in the study. The serum
ALT, ferritin, sTfR, TNF-a, IL-8 and IL-6 levels were significantly high in NAFLD
patients when compared to control group. There is no significant difference in the
serum iron, UIBC and hepcidin levels between NAFLD and control groups.

In addition, patients are grouped in according to the degree of hepatosteatosis by
USG as minimal, moderate and severe hepatosteatosis and then, iron parameters and
inflammatory cytokine levels are compared among the three groups. There were
significant difference for the serum ALT, ferritin, TNF-a, IL-8 and IL-6 levels of the
groups compared.

In conclusion, high ferritin, sTfR, TNF-o, IL-8 and IL-6 levels of the NAFLD
group in this study suggest that iron metabolism and cytokines play a role in the
pathogenesis of the disease. Further studies with iron parameters by increasing the
number of cases will contribute to the pathogenesis of NAFLD.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease, iron metabolism, cytokines
ultrasonography.
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