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OZET

Alkol Dis1 Karaciger Yaglanmasinda Karacigerdeki Ileri Evre Fibrozisi ve
Steatohepatiti Gostermede Serum Paraoxonase-1, Kaspaz Kirilmig Sitokeratin-18 ve
Pentraxin-3 Diizeylerinin Yerinin Degerlendirilmesi

AMAC: Bu calismada, fibrozis patogenezindeki dnemli basamaklarin belir-
teci olan ve karaciger biyopsisine alternatif yontem olusturma amaciyla 6l¢lim metot-
lar1 gelistirilen, lipit peroksidasyon belirteci paraoxonase-1 (PON-1), yeni doku inf-
lamasyonu belirteci pentraxin-3 (PTX-3) ve apopitozis belirteci kaspaz kirilmis sito-
keratin-18’in (CTK-18) serum diizeylerinin, alkol disi karaciger yaglanmasinda
(ADKY) ileri evre hastaligi gostermedeki basarilarini karaciger biyopsisiyle karsilas-
tirarak, non-invazif yontem gelistirme ¢aligmalarina katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya yaslari 22 - 74 arasinda degisen biyopsi
ile alkol dis1 steatohepatit (ADSH) tanisi konmus 30’u diyabetik olmayan ve 14’0
diyabetik olan toplam 44 hasta ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan 42 kontrol
olmak tizere toplam 86 vaka dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun bel gevreleri,
beden kitle indeksleri, karaciger fonksiyon testleri, lipit profilleri, a¢lik insiilin dii-
zeyleri (HOMA indeksi), aclik kan sekerleri, serum kaspaz kirilmis sitokeratin 18,
paraoxonase-1 ve pentraxin-3 diizeyleri ol¢iildii ve karaciger biyopsi bulgulariyla
karsilastirildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Sonug¢ olarak ADSH olan grupta serum AST, ALT, GGT,
TG, PTX-3 ve kaspaz kirilmig CTK-18 diizeylerinin ve HOMA indekslerinin saglikli
eriskinlere gore anlamli derecede yliksek, serum PON-1 diizeyinin de anlamli dere-
cede diisiik oldugu goriildii. Buna ek olarak hasta gruplar tek tek ele alindiginda
ADSH’de, steaztoz, balonlasma dejenerasyonu ve fibrozis evreleri arttikga serum
PTX-3 ve kaspaz kirllmig CTK-18 diizeylerinin de arttig1 istatistiksel olarak gosteril-
di. Ote yandan serum PON-1 diizeyleri i¢in bu durum gegerli degildi. Ayrica serum
AST ve ALT diizeyleriyle, steatozis ve fibrozis evreleri arasinda ve diyabetik olma-
yan hastalarda HOMA indeksiyle fibrozis evreleri arasinda istatistiksel olarak anlam-

11 korelasyon saptanda.



SONUC: Bu sonuglara gore serum AST, ALT, GGT, TG, PTX-3, PON-1 ve
kaspaz kirllmis CTK-18 diizeyleri, ADKY hastaliginda ADSH belirteci olarak kulla-
nilabilir. Buna ek olarak serum PTX-3 ve kaspaz kirilmis CTK-18 diizeylerinin

ADSH’de fibrozis siddetini belirlemek amaciyla kullanilabilecegi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler
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ABSTRACT

The Role of Serum Paraoxonase-1, Caspase Cleaved Cytokeratin 18 and
Pentraxin-3 Levels In Determination of Improved Stages of Fibrosis Among Patients
With Non-alcoholic Fatty Liver Disease

Aim: In this study we compared the diagnostic accuracy of serum levels of
paraoxonase-1, a lipid peroxidation marker, pentraxin-3, a new tissue inflammation
marker and caspase cleaved cytokeratin 18, a new apoptosis marker, which are the
markers of important steps in fibrosis pathogenesis and developed as an alternative
of liver biopsy, in determining improved stages of disease in non alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), with liver biopsy and by this way we aimed to support the studies
for developing non-invasive methods.

Material and Method: Forty four patients, 14 diabetic and 30 non-diabetic,
diagnosed with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with liver biopsy, aged be-
tween 22 — 74 years and 42 healthy controls without any known systemic diseases,
totally 86 cases, were included in the study. Waist circumference, body mass index,
liver function tests, lipid profiles, fasting insulin levels (HOMA index), fasting blood
glucose, serum caspase cleaved cytokeratin-18, paraoxonase-1 and pentraxin-3 levels
were studied and compared with the findings of liver biopsy. The results are evaluat-
ed statistically.

Results: In NASH group, serum AST, ALT, GGT, TG, PTX-3 and caspase
cleaved CTK-18 levels and HOMA indices were statistically significantly higher
than healthy adults and serum PON-1 levels were significantly lower. Additionally,
when patients were evaluated separately, in NASH group, with an increase in steato-
sis, ballooning degeneration and fibrosis stages, serum PTX-3 and caspase cleaved
CTK-18 levels were also statistically significantly increasing. On the other hand, this
condition was not accurate for serum PON-1 levels. Moreover, there was a statisti-
cally significant correlation between serum AST and ALT levels and steatosis and
fibrosis stages; and HOMA index in non-diabetic cases and fibrosis stage.

Conclusion: According to these results, serum AST, ALT, GGT, TG, PTX-3,
PON-1 and caspase cleaved CTK-18 levels may be used as the NASH marker in



NAFLD. Additionally, serum PTX-3 and caspase cleaved CTK-18 levels may be
used in determination of fibrosis stage in NASH.
Key words
1. Non-alcoholic fatty liver disease
Non-alcoholic steatohepatitis
Fibrozis
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4. Caspase cleaved cytokeratin 18
5. Paraoxonase-1
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1. GIRIS VE AMAC

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi (ADKY), tiim diinyadaki insidansi giinden giine
artan ve kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni olan bir saglik problemidir [1].
ADKY tanimlamasi basit steatozla, ADSH arasinda kalan ¢ok genis bir klinik spekt-
rumu tarif etmek amaciyla kullanilir [2]. Basit yaglanma siklikla iyi huylu bir seyre
sahiptir. Ancak steatohepatit tablosu karaciger fibrozisi ve sirozla sonuglanabilece-
ginden, ADSH gelisen ya da gelisme riski yiiksek olan hastalarin erken donemde
belirlenmesi hayati 6nem arz etmektedir.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi tanisi koymada ve ADSH’nin basit yaglanmadan
ayirimini yapmada bugiin i¢in kabul edilmis tek yontem karaciger biyopsisidir. An-
cak bu islemin baz1 kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle invazif bir islemdir ve
karaciger biyopsisinin hastalar tarafindan kabul edilebilirligi, invazif olmayan testler
kadar yiiksek degildir. Nadiren de olsa ciddi komplikasyonlara sebep olabilecegi
gibi, biyopsi alinan bdlgenin tiim karacigerin histopatolojik durumunu yansitmama
riski mevcuttur. Patolog tecriibesi de biyopsinin yol gostericiligi agisindan biiyiik
oneme sahiptir [3,4]. Tiim bu sebepler gbz oniine alindiginda, karaciger fibrozisini
gosterebilmek amaciyla gelistirilecek non-invazif tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyul-
mustur. Bu amagla {izerinde calisilan ve sayilar1 giinden giine artan biyolojik belir-
teclerin, ADKY hastalarinda ADSH yoniinden tarama yapma, tan1 koyma, prognoz
belirleme ve tedaviye yanit1 izleme acisindan, oniimiizdeki yillarda karaciger biyop-
sisinin yerini alabilecegi diisiiniilmektedir [5]. Giinlimiizde bu gorevi listlenebilecek
ideal bir biyolojik belirte¢ yoktur. Bir biyolojik belirtecin klinik kullanimda yer edi-
nebilmesi i¢in iyi standardize edilmis olmasi, uygun maliyette olmasi, kolay yorum-
lanmasi, ADSH tanis1 koyma yoniinden sensivite ve spesifitesinin yliksek olmasi
gerekmektedir [4].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinda fibrozis gostergesi olabilecegi diisiiniilen pro-
teinlerden olan Paraoxonase-1 (PON-1), son yillarda kesfedilen bir lipit peroksidas-
yon belirtecidir. Yeni gelistirilmis doku inflamasyon belirteci olan pentraxin-3 (PTX-
3), uzun zincirli pentraxine proteinlerinin prototipidir. Kaspaz kirilmis sitokeratin-18

(Kk. CTK-18) ise agirlikli olarak apopitotik dokudan sentezlenmesiyle, nekrotik do-



kudan da sentez edilen sitokeratin 18’den ayrilan bir apopitoz belirtecidir. Bu ¢alis-
mamizda, fibrozis patogenezindeki dnemli basamaklarin belirteci olan bu 3 biyobe-
lirtecin serum diizeylerinin, ADKY’de fibrozisi ve ileri evre hastaligi géstermedeki
basarilarini karaciger biyopsisiyle karsilastirarak, non-invazif yontem gelistirme ¢a-

ligmalarina katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

1980 yilina kadar otopsi sonucglarina dayanilarak yapilan tanimlamalarda, sisman
hastalarda nedeni bilinmeyen bir siroz olabilecegi ifade edilmekteydi. Ancak sirozun
olusum mekanizmasi ve sebebi gosterilememisti. 1980 yilinda Ludwig ve arkadasla-
r1, 30 gr/giin’den daha az alkol kullanan ve siklikla obez ve/veya diyabetik olan has-
talarda goriilen, histopatolojik olarak alkole bagl karaciger hastaliginin 6zelliklerinin
yer aldig1 alkole bagli olmayan steatohepatit adinda bir hastalik tanimladilar. Bu has-
taligin giintimiizdeki karsilig1 olan alkole bagli olmayan (non-alkolik) yagl karaciger
hastalig1 tanimlamasi ise 1986 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir [6].

Gelismis tilkelerde en sik goriilen karaciger hastaligt ADKY dir. Tibben anlaml
olarak kabul edilen diizeyde alkol kullanim1 olmamasina ragmen, karaciger biyopsi-
sinde alkolik karaciger bozukluklariyla benzer histopatolojik bulgular ile kendini
gosteren bir hastaliktir [7]. ADKY, lipit birikimine bagli minimal karaciger hasari
olarak ifade edilen hafif karaciger yaglanmasindan, kompanze ve ilerleyen dénem-
lerde dekompanze karaciger sirozuna kadar ilerleyebilen bir klinik yelpazede kendini
gosterir. Hastaligin ilerlemesinde en 6nemli risk faktorleri, hastaligin olusumunda da
onemli rol oynayan insiilin direnci varligi ve obezitedir [8].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi, histolojik olarak 4 tipe ayrilmistir. Tip 1 ve 2
ADKY, basit yagli karaciger veya yaglanma ile birlikte hafif inflamasyonlu karaciger
dokusu olarak tarif edilir. Tip 3 ve 4 ADKY ise daha ciddi klinik patoloji olan stea-
tohepatiti ifade eder. Tip 1 ve 2 ADKY nadiren siroza ilerler, 6te yandan tip 3 ve 4
ADKY yani ADSH olan hastalarin ortalama %15-20°lik bir kism1 siroza ilerler. Iler-
leme gosteren ADKY’de karaciger fonksiyon testleri yiiksek olarak beklenirken,
paradoksal olarak normal de seyredebilir. Ileri dénemlerde tipik biyopsi bulgular:
kaybolan hastalar genellikle “kriptojenik siroz” tanisi alirlar. Daha sonra portal hiper-
tansiyon, asit, varis kanamalar1, hepatik ensefalopati gibi siroz komplikasyonlari tab-
loya eklenir. Ge¢ komplikasyon olarak hepatoselliiler karsinomanin da gelisebilecegi

son yillarda yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [9].



ADKY son yillarda giderek artan siklikta tan1 almaya baslamis ve kronik karaci-
ger hastaliginin en 6nemli ve sik goriilen sebeplerinden biri olmustur. Klinik dnem
verilmeye baslanmasinin iki ana nedeni vardir.

1- Karaciger enzim anormallikleri olan ¢ocuk ve yetiskin hastalarin degerlendi-
rilmesinde bu hastaligin sikliginin artmasi.

2- Karaciger sirozu ve nadiren hepatoselliiler karsinomaya ilerlemesi nedeniyle
6liim hiz1 artisina sebep olmasi. Bugiinkii verilere gore sirotik ADSH hastalarinin 5
ve 10 yillik sagkalimlar sirasiyla yaklasik % 67 ve % 59 olarak tahmin edilmektedir
[10].

2.1.  EPIDEMIiYOLOJi

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi, gelismis tlilkelerde genel popiilasyonda % 20-
40 oraninda goriilen, bilinen en yaygin karaciger hastaligidir [11]. Diyabetes mellitus
(DM) tanisi olanlarda ve obezlerde (BKI >30 kg/m?) ADKY daha sik goriilmektedir.
ADSH, tim ADKY olan grupta % 10 civarinda goriilmektedir. ADSH prevalansi bati
tilkelerinde yaklasik % 2-6’dir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) bu oranin
yaklasik % 5-6 oldugu tahmin edilmektedir. ADKY, fibrozisin eslik ettigi ADSH’ye
ilerleyebilir ve bu durum ilerleyen donemlerde siroz ve hepatoseliiler karsinom ile
sonuglanabilir. Kriptojenik siroz tanisi1 konmus hastalarin % 50°sinden fazlasinin
ADSH zemininde siroza ilerledigi ileri siiriilmektedir. ADKY, ABD’de erkeklerde
kadinlardan 3-5 kat daha fazla goriilmektedir. Bu durum erkeklerin beden Kkitle in-
deksinin (BKI) daha fazla olmasma ve genel anlamda belirttikleri dozlardan daha
yiiksek miktarda alkol aliyor olmalarina baglanmistir [1]. Ciinkii bugiin i¢in elde olan
verilere gore her iki cinsin yaklasik olarak esit oranda ADKY oldugu bilinmektedir
[12]. Tim diinyada obezitedeki hizli artistan dolayt ADKY ve ADSH prevalansinda
da dramatik artiglar olmaktadir. ABD’de obez ¢ocuklarda % 50 oraninda ADKY
goriilmektedir ve ¢cogu lilkede ADKY tanisi olan hastalarin % 80’inden fazlasinda
BKI artmustir. Bu hastalarin % 30- 40’1 obez olmakla birlikte, yaklasik yarisinda in-
stilin rezistans1 bulunmaktadir. % 20-30’unda Tip 2 DM hastaligi vardir, % 80’1 hi-



perlipidemik, % 30-60°1 hipertansiftir. Tip 1-2 ADKY hastalarina gore ADSH hasta-
lar1 daha ileri yashdir ve daha obezdir. Ayrica ADSH hastalarinda karaciger enzim
yiiksekligi sikligi, metabolik sendrom ve DM sikligi da daha fazladir [1].

Son yillarda sonuglar1 agiklanan Dallas Heart ¢calismasinda Amerikali yetiskin-
lerin %30’unda ADKY saptanmustir [11]. Ayrica, ortalama BKi’nin daha diisiik ol-
mast nedeniyle ADKY acisindan diistik riskli olduklarina inanilan Japon ve Cinli
yetiskinlerde de yaklasik %15 oraninda ADKY oldugu gosterilmistir. Buradan hare-
ketle ADKY ’nin epidemik 6zellige sahip oldugunu diisiiniilmistiir [13]. ADKY pre-
velansi ¢ocuklarda daha az bilinmekle birlikte eldeki bazi veriler ¢ocuklarin %2.6-
9.6’sinda ADKY oldugu ve obez c¢ocuklarda bu oranin %38-53’e ¢iktigini gdster-
mektedir [11]. ADKY, Tip 2 diyabetiklerde (%34-74) ve obezlerde (%75), kontrol
gruplarina (%16) gore daha fazla goriilmektedir. Morbid obezlerde ADKY %75-95,
ADSH %20-47 arasinda goriilmektedir [3,14]. Obezite prevalansi artmasina bagl
olarak, obeziteyle birebir iliskili oldugu gosterilmis olan ADKY de giderek artmak-
tadir. Ilerleyen donemlerde karaciger sirozuna bagli dliimler gelisebilmesi sebebiyle
ADKY evrensel bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Ayrica Tip 2 diyabeti olan
obez hastalarda siklikla ADKY gériilmektedir. Prevelans Ispanyollarda beyaz Ame-
rikalilara gore daha siktir. Amerikali siyahilerde ise daha da az siklikla goriilmekle
birlikte ilerleyen yasla birlikte prevelansta artis dikkat ¢ekmektedir [15].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi, tiim diger nedenler diglanan hastalarda mevcut
olan asemptomatik karaciger enzim yiiksekliklerinin % 42-90’indan sorumludur.
Karaciger enzim yiiksekligi sebebini arastirmak amaciyla karaciger biyopsisi yapilan

hastalarin %11’inde ADKY tanis1 konmustur [16].

2.2. HASTALIGIN DOGAL SEYRI

Alkol dis1 karaciger yaglanmasimin ilerleyen yillarda ADSH, siroz ve hepato-
selliiler kansere dontisebildigi bilinmektedir. Progresyon siiresinin uzun yillarla ifade
edilmesi sebebiyle hastaligin dogal seyrini kisa bir zaman diliminde belirlemek glic-

tir [11]. Dam-Larsen ve arkadaslarmin Danimarka’da yaptig1 kohort ¢alismasinda,



morbid obez ve Tip 1-2 ADKY olan 109 hasta 17 yil boyunca takip edilmistir. A¢ik-
lanan sonuglara gére mortalitenin normal popiilasyondan farkli olmadig1 gosterilmis
ve siroz insidansinin %]1’den az oldugu raporlanmistir. Buna gore tip 1-2 ADKY
olan grupta prognozun daha iyi oldugu sdylenebilir. Tip 3-4 ADKY (diger adiyla
ADSH) ve kriptojenik sirozu olan hastalar ise daha kotii bir prognoza sahiptir. Yapi-
lan ¢aligmalarda 4-10 y1l kadar izlenmis olan hastalarda bu siire igindeki 6liim orani
%9-26 olmustur ve bu dliimlerin ¢cogunun sebebi son donem karaciger hastaligi ola-
rak agiklanmustir [17]. Adams ve arkadaslari, toplum tabanli 6rneklem kullanarak,
ADKY olan diyabetik hastalarin yasam siiresinin ADKY olmayan diyabetik genel
populasyona goére daha az oldugunu gostermistir [18]. Ekstedt ve arkadaslar ise
ADSH tanisi olan hastalarin, kontrol gruplarina gore yasam siiresinin kisaldigini bil-
dirmislerdir [19]. Bu ¢alismalar genel populasyonu tam olarak yansitmiyor olmakla
birlikte hastaligin yagam siiresini kisalttig1 konusunda fikir vermektedir. Ulusal sag-
lik ve beslenme arastirmasi ¢alismast (NHANES) III veritabaninin kullanildigi ve
Ong ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise ADKY saptanan ve
diyabetik olmayan hastalarda karaciger iliskili komplikasyonlar nedeniyle 6liim ris-
kinin karaciger hastalig1 olmayan normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu be-
lirtilmistir. Diyabetik olan ADKY grubunda ise karaciger sebepli 6liimler daha da
artmaktadir [20].

Tip 1-2 ADKY olanlarin yaklasik %20’sinde zaman iginde ADSH gelisir
[21]. ADSH olan grubun %20’lik bir kism1 da siroza ilerler. Siroz olan hastalarin
%30-49’1nda dekompansasyon gelisir ve 10 yil i¢inde karaciger sebepli 6liimle so-
nuglanabilir [22].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinda hangi durumlarda fibrozise ilerleme ola-
cag1 konusunda bir¢ok klinik durum ve belirteg lizerinde ¢alisilmis ve bir kismi sen-
sivite ve spesifitelerinin diisiikliigiine ragmen kismen fikir vermeleri nedeniyle ¢ogu
otoriteler tarafindan kabul gormistiir. Bahsedilen klinik durum ve belirtegler tablo

1’de gosterilmektedir.



Tablo 1. ADKY’de Fibrozis Gelisecegini Gosteren Klinik Durum ve Belirtecler

Yas > 50 yil

Tip 2 diyabet

Obezite (BKi > 30kg/m?)

Trigliserit (TG) > 150 mg/dI

Inflamasyon derecesinin artmasi

Sistemik hipertansiyon

Steatozun derecesi, artmis serbest yag asitleri
AST/ALT > 1 (sirozu diistindiirmesi nedeniyle)
ALT >2 X normal

Demir birikimi

YV V.V V V V V V V VY

Alkol dis1 karaciger yaglanmasina bagli tiim oliim sebepleri igerisinde en
onemli yeri kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignensi tutmaktadir. Ayni yas ve cin-
siyete sahip olmak kosuluyla, ADKY olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda,
ADKY olanlarda yasam siiresi daha kisadir. Bu farkliligin ana sebebi kardiyovaskii-
ler sebeplerdir [23]. Framingham Heart Study, Hoorn Study ve Valpolicella Heart
Diabetes Study gibi bir¢ok toplum tabanli ¢aligmalar, karaciger enzim yiiksekligi ve
kalp-damar hastaliklar1 arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermektedir. Bu iliski,
metabolik sendromdan bagimsiz olarak gosterilmistir [24]. Kriptojenik sirozun en
onemli sebebi olan ADKY (bu hastalarin yarisinda DM ve/veya obezite bulunmakta-
dir), hemokromatozis, kronik hepatit B/C ve alkole bagli karaciger hastaligi gibi du-
rumlarla es zamanli olarak bulundugunda, bu hastaliklarin siddetini arttirmaktadir
[3,11]

2.3.  ETIiYOLOJi

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi bir¢ok etiyolojik faktore bagh olarak goriilebi-

lir ve cesitli sistemik hastaliklarla birliktelik gosterebilir. En sik suclanan faktorler



obezite, insiilin direnci, tip 2 DM varlig1 ve hiperlipidemi olup, bunlar disinda da ¢cok
sayida hastaliga bagli olarak ADKY gelisebilir.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi ve metabolik sendrom komponentleri arasin-
daki iligkiyi gosteren ¢ok sayida delil mevcuttur. Metabolik sendromun tiim kriterle-
rini karsilayan hastalardan alinan karaciger biyopsilerinde ¢ok daha fazla histolojik
belirtece rastlanmistir [25]. Giinlimiizde ADKY metabolik sendromun komponentle-
rinden biri olarak kabul gordiigiinden dolayi, santral obezite, insiilin direnci ve tip 2
DM’nin artmasiyla ADKY insidansinin da artmis olduguna inanilmaktadir [26].

Obezite, ADKY icin en 6nemli risk faktoriidiir. Asir1 kilolu kisilerde (VKI >
30kg/m?) yaklasik %60-90 oraminda ADKY saptanmustir [27]. NHANES-III'te,
ADKY obez kadinlarda %40 oraninda goriiliirken , obez erkeklerde bu oran %30
olarak raporlanmistir. Bu ¢alismada santral obezite (bel/kalga orani kadinlar igin >
0.84, erkekler icin > 0.89 ya da bel cevresi kadinlarda > 85 cm, erkeklerde > 97 cm),
BK1’ye gére daha belirleyici bir risk faktorii olarak tanimlanmistir [28].

Yaglanmanin lokalizasyonu ve ADKY arasindaki iligkinin aragtirtldigr Suzuki
ve arkadaslarinin yapti§1 calimaya gore histolojik olarak hastalik gosterilmis 483
hastada fibrozisi belirleme agisindan periferik yaglanma (kol ve kalga), santral yag-
lanmadan (bel gevresi) daha 6nemli bulunmustur [29]. Colicchio ve arkadaglar tara-
findan 187 non-diyabetik obez hastada yapilan ¢aligmada BKI 40’ iizerinde olan
biitiin hastalarda ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi gosterilmis olup sonra-
sinda yapilan testlerde bu bireylerin hepsinde insiilin direnci oldugu tespit edilmistir
[30]. Bu gortisii destekler nitelikte olan bir diger delil ise Angulo ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmadir. Bu ¢alismada da ADKY  olan hastalarin biiyiik bir kisminda obe-
zite ve/veya Tip 2 DM saptanmustir [31].

Insiilin direnci, hiicrelerin endojen insiiline yeterli cevab1 verememesi olarak
tanimlanmaktadir. Bunun sonucunda hiperinsiilinemi tablosu gelismektedir ve hipe-
rinsiilineminin ADKY i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir [32]. Co-
mert ve arkadaslarinin yaptigi calismada obez ve diyabetik olmayan ADKY olan
hastalarda ciddi insiilin direnci saptanmistir. ADKY, diyabetik hastalarda %75’lere
varan oranlarda bildirilmektedir. Diger faktorlerin etkisi olmadan DM tek basina

steatohepatit gelisim riskini 2-6 kat arttirmaktadir ve fibrozisin ilerlemesinde de ba-



gimsiz bir risk faktoriidiir. Kriptojenik karaciger sirozu olan hastalarin %60-80’1nda
glukoz intolerans1 ve yarisina yakininda Tip 2 DM oldugu gosterilmistir [33].

Ulusal saglik ve beslenme arastirmasi ¢alismasinda (NHANES-II1) benzer yas-
ta ve beden kitle indeksinde olan , ayn1 zamanda diyabet ve cinsiyet faktorleri agisin-
dan da fark olmayan grupta TG diizeyi >200 mg/dl olan bireylerde ADKY 3 kat art-
mis siklikta saptanmistir. Bir diger risk faktorii de yiiksek LDL ve diisiik HDL dii-
zeyleri olarak belirtilmistir [34].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi agisindan sayilabilecek diger risk faktorleri
hasta yasinin 45’ten biiyiik olmasi, uzun siireli aclik, kaseksi, es zamanli medikal
hastaliklar, konjenital ve edinsel metabolik hastaliklar, ilaglar, gastrointestinal siste-
me yoOnelik bazi cerrahi girisimler ve hizl kilo kaybidir [35].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinin tiim sebepleri Tablo 2°de gosterilmektedir.



Tablo 2. ADKY Etiyolojisi

10

Kazanilmus insiilin direnci

- Obezite
- Diabetes Mellitus
- Hiperlipidemi

Konjenital/edinsel genetik

ve metabolik hastaliklar

- Abetalipoproteinemi

- Wilson hastalig1

- Weber-Cristian hastalig1

- Refsum hastalig1

- Tirozinemi

- Galaktozemi

- Lipodistrofi

- Tip 1 glikojen depo hastalig1
- Sistemik karnitin eksikligi
- Fruktoz intoleransi

- Sistinuri

- Sandhoff hastalig

Sistemik hastaliklar

- Inflamatuar barsak hast.

- Kistik fibrozis

- HBV,HCV

- Colyak hastalig1

- Vitamin D eksikligi

- Hepatik iskemi

- Gebeligin akut yagli karaciger

Beslenme ve gastrointestinal cerra-

hiye bagh faktorler

- Jejenoileal By-Pass

- Genis ince barsak rezeksiyonu

- Biliopankreatik diversiyon

- Morbid obezite igin gastroplasti
- Kaseksi

- Total parenteral niitrisyon

- Hizli kilo kayb1

- Protein enerji malniitrisyonu

Kullanilan ilaclar ve maruz kalinan

toksik maddeler

- Kortikosteroidler

- Bakteriyel asir1 ¢ogalma ile jejenal

divertikiiloz
- Kalsiyum kanal blokerleri
- Tamoksifen
- Amiodaron
- Metotreksat
- Tetrasiklin
- Warfarin
- Klorokin
- Valproik asit
- Fosfor
- Niikleozid analoglari
- Petrokimyasallar

- Perheksilen maleat
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24. PATOGENEZ

Karaciger, yag dokusundaki trigliseritlerin (TG) lipoliziyle, barsaktan emilen
silomikronlarin hidroliziyle ya da kendisi sentezleyerek serbest yag asidi elde edebi-
lir. Serbest yag asitleri hepatosit mitokondrilerinde oksidasyona ugrar, daha sonra
TG igerisine esterlestirilir, daha sonra kolesterol esterleri ve fosfolipitler sentez edi-
lir. Son olarak c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) karacigerden sekrete edilir.
Yag asidi metabolizmasi, insiilinin temel rol oynadigi ve birgok hormonun etkili ol-
dugu siki bir diizen igerisinde yiiriitiiliir. Yag asit metabolizmasinda iki temel meka-
nizma lipoliz ve lipogenezdir. Normal sartlar altinda bu iki mekanizma denge i¢inde
yonetilir. Bu dengenin lipogenez yoniine kaymasi durumunda karacigerde TG biri-
kimi meydana gelir. Bu birikim ayn1 zamanda karacigerden lipit ¢ikisinin engellen-
digi ve lipoprotein sentezinin azaldig1 durumlarda da gergeklesir [36].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasiyla, metabolik sendromun diger komponentleri
olan obezite, hiperlipidemi, diyabet gibi hastaliklarin benzer patogeneze sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Tiim bu hastaliklarin ortak 6zelligi ise insiilin direncidir [37]. Insii-
lin direnci durumunda ayn1 doz insiiline hedef organlar tarafindan verilen cevap daha
az olmaktadir. Serbest yag asitlerinin artti§1 durumlarda ve hiperglisemi tablosunda,
insiilinin reseptorlerine baglanmasi ve glukozun periferik dokularca kullanilmasi
ciddi oranda sekteye ugramaktadir. Ayrica artmis yag asitleri instilin reseptdr substrat
diizeyini azaltarak insiilin direncini daha da arttirmaktadir [38]. Insiilin direnci, yag
asitlerinin hepatosit mitokondrilerinde ugradigi oksidasyonu azaltir, yaglar karaciger
disina tasiyan apolipoprotein B100 ve VLDL nin diizeyini azaltarak yag iceren mo-
lekiillerin karacigerden ¢ikigini engeller. Sonug olarak insiilin direnci sonucunda or-
taya ¢ikan hiperinsiilinemi tablosu karacigerde TG birikimine katkida bulunur. Aynm
zamanda yag dokusundaki hiicrelerden serbest yag asidi salinimini arttirarak plazma
yag asidi diizeyini arttirir [39].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi, plazmaya yiiksek miktarda yag asidi ¢ikisina
neden olan insiilin direnci ve hipertrigliseridemi ile yakindan iligkilidir [40]. Visseral

yaglanmanin insiilin direncine yol agma mekanizmasi heniiz tam olarak netlige ka-
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vusmamustir. En ¢ok suglanan molekiillerin basinda, adipokin olarak tanimlanmig bir
grubun en sik ¢alisilmis liyeleri olan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-
6 (IL-6) gelmektedir. Bu iki maddenin insiilin reseptor substratlarini bloke ederek ve
lipoliz yoluyla plazma yag asidi miktarini artirarak, insiilin direncine neden olduklari
tahmin edilmektedir [41]. Bu maddelerden TNF-a’nin, makrofajdan salinim miktari-
nin obezite durumunda arttig1 bilinmektedir.

Insiilin direncinden sorumlu oldugu diisiiniilen bir diger madde de peroksizom
proliferator aktive edici reseptér-6 (PPAR-6)’dir. PPAR-6 hepatosit i¢inde insiilin
tetikleyici gen-1 yapimim arttirir ve bir dizi reaksiyon sonucu lipogenezi azaltir.
PPAR ailesi agonisti ilaglarin dislipidemi ve insiilin rezistansini diizelttikleri ispat-
lanmis olup, bu ilaglar insiilin direnci kiric1 6zellikleriyle diyabet tedavisindeki yerini
almistir [42]. TNF-0’nin potent bir inhibit6rii olan adiponektin ise, yag dokusundan
salinin peptid yapida bir mediatordiir. Yapilan ¢alismalarda insiilin direnci ve insiilin
direnci sonucu gelisen hastaliklarda adiponektin diizeyi anlamli diizeyde diisiik sap-
tanmistir [43]. Bu ¢alismalarin birinde serum adiponektin diizeyinin diistikligiiniin
karaciger yaglanmasini ve hepatosit hasarini arttirdigi gosterilmistir [44].

Yag dokusu hiicrelerinden salinan ve insiilin direncinden sorumlu olabilecegi
diisliniilen bir diger mediator ise leptindir. Leptin, insiilin sinyalinde ve periferik do-
kuda glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde aktif rol alir. Karacigerde yaglarin
okside edilmesi ve TG sentezinin dengelenmesinde pay1 vardir [45].

Insiilin direncinde rolii olduguna dair deliller bulunan diger adipokinler rezis-
tin, RBP-4 (retinol binding protein-4) ve visfatin olarak siralanabilir [46].

Son yillarda serum Vitamin D diizey diisiikliigliniin, santral obezite ve insiilin
direnciyle iligkili oldugu konusunda yapilan ¢aligmalarin sayis1 giderek artmaktadir.
Buna ek olarak vitamin D diisiikliigiiniin metabolik kemik hastaligi, kemik tiimorleri,
metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili
oldugunu gosteren yaymlar da bulunmaktadir [47,48]. Insiilin direnci haricinde vita-
min D diizey diisiikligiiniin oksidatif stres ve inflamasyonu arttirict bir parametre
oldugu, dolayisiyla aktif vitamin D’nin anti-inflamatuar 6zellikte bir molekiil oldugu
tizerinde de durulmaktadir. Anti-inflamatuar etkisini, mRNA stabilitesini arttirarak

ve niikleer faktorii azaltarak, makrofajlar iizerinden gostermektedir [49]. Tim bunlar



13

g0z Oniine alindiginda vitamin D diizey diistikliigiyle ADKY iligkilendirilmis ve
sonuglartyla bu fikri dogrulayan ¢esitli ¢aligmalar yapilmigtir [50,51].

Karaciger yaglanmasi karaciger dokusunun %5’inden fazlasinin yagdan olus-
masi seklinde ifade edilmektedir [52]. Yukarida sebepleri agiklanan insiilin direnciy-
le birlikte oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonlarin ADKY olusumunda ve prog-
resyonunda asil gorevi iistlendigi diigiiniilmektedir.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi patogenezinin agiklanmasi i¢in genellikle ¢ift
vurus hipotezi kullanilmaktadir [53]. Ilk vurus, diyetle asir1 alima ve/veya insiilin
direncine sekonder olarak miktar1 artan serbest yag asitlerinin karaciger tarafindan
absorbe edilmesi ve bunun ardindan gelisen karacigerdeki yaglanmayi; ikinci vurus
ise, hepatositler, stellat (yildizsi) hiicreler, yag doku hiicreleri, kuppfer hucreleri, inf-
lamatuar sitokinler ve reaktif oksijen radikallerinin katildigi karmasik reaksiyonlar
sonucu inflamasyon ve fibrozisle sonuglanan olaylar dizisini ifade etmektedir. Cift
vurus hipotezi sekil 1°de gosterilmektedir.

Karaciger tarafindan absorbe edilen serbest yag asitleri lipogenez yoluyla trig-
liseritlere dontistiiriilebilir ve/veya mitokondrilerce oksidasyona ugrayabilir. Asiri
oksidasyon sonucu gelisen oksidatif stres sonucu ortamda reaktif oksijen radikalleri
(ROS) artar [54]. Asir1 oksidatif fosforilasyon sonucu ATP miktar1 azalir. Azalan
ATP ve artan ROS, lipid peroksidasyonuna ve mitokondriyal bozukluklara neden
olur. Bunun sonucunda karaciger hasari, inflamasyon ve fibrozisin meydana geldigi
yaygin olarak kabul edilmis bir goriistiir. ROS artisinin baska bir nedeni de obezite
nedeniyle yag doku makrofajlarinin genislemesi sonucu salinimi artan proinflama-
tuar sitokinlerin (6zellikle TNF-a) tetikledigi hepatosit inflamasyonudur [55]. ROS
ortamda fazla miktarda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu tetikler. Lipit peroksi-
dasyonu ise malondialdehit (MDA) diizeyini arttirmak suretiyle, karacigerde hiicre
oliimii ve fibrozisten sorumlu tutulan stellat hiicre artisina neden olan Transforming
Growth Factor-p (TGF-B) ekspresyonunu hizlandirir. Sonug olarak lipit peroksidas-
yonuna bagli apopitozis ve bunun sonucunda nekroz ve fibrozis artmaktadir [56].

Nekroz ve fibrozisten sorumlu oldugu bilinen lipit peroksidasyonununun belir-
teclerinden olan PON-1, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda lokalize olan PON

gen ailesinin birbirine komsu ii¢ geninden birincisidir. Bu {i¢ genin igerikleri insan-
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larda %60-70, tiim memeli ailesinde ise %80-90 oraninda aynidir [57]. PON-1, kara-
ciger dokusunda sentezlenmekte olup, kalsiyum bagimli ve HDL ile iliskili bir este-
razdir [58]. HDL ile baglanarak lipit peroksidasyonunu azalttig1 ve antioksidan go-
rev listlendigi diisiiniilmektedir. Kan HDL diizeyinin diismesi yada HDL molekiiliin-
deki sekil bozukluklart sonucu HDL nin PON-1 baglama kapasitesi diismekte ve bu
durum antioksidan kapasitenin azalmasina yol agmaktadir [59]. HDL ile baglanan
PON-1, antioksidan gorevini paraoxon, fenil asetat, lipit peroksitleri, kolesterol ester-
leri ve hidroperoksitler gibi substratlar: hidrolize ederek gosterir [60]. Serum PON-1
diizey disiikliigiiniin lipit peroksidasyonunu arttirmasi nedeniyle, ADKY’de fibrozis
ve ADSH ile iliskisini arastiran galigmalar yapilmistir ancak bu c¢aligmalarin sayisi
oldukg¢a azdir. Bu nedenle daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pentraxin ailesi proteinleri, proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-6) etkisiyle
gelisen inflamasyona cevap olarak sentezlenen molekiillerdir [61]. Pentraxin ailesi
proteinleri, molekiil uzunluklarina gore iki subgrup olarak siiflandirilmistir. Kisa
pentraxin molekiilleri, insanda akut faz proteinleri olan C-reaktif protein (CRP) ve
serum amiloid P’dir [62,64]. Yiiksek sensiviteli CRP yiiksekliginin ADSH tanisinda
yardimect bir parametre olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Ote yandan, uzun zincirli
pentraxin molekiillerinin prototipi ise PTX-3 proteinidir [61]. PTX-3; TNF-a, IL-1B,
IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlere cevap olarak sentezlenen veya monosit,
makrofaj, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, yag doku hiicre-
leri gibi bir¢ok ¢esit hiicreden salinabilen uzun zincirli bir pentraxin proteinidir [63].
70 ADKY hastasiyla yapilan bir ¢alismada PTX-3’{in saliniminin, patogenezdeki en
giiclii sitokinler olan TNF-a ve IL-6’ya cevaben artmasindan yola ¢ikarak, ADKY’de
Tip 3-4’te daha fazla olmak iizere tiim tiplerde diizeyinin anlaml derecede yiikseldi-
gi ve bu yoniiyle karaciger biyopsisi yapilmaksizin ADSH ve fibrozisi yansitabilece-
gi ongorilmiistiir [62,64]. Buna ek olarak, vaskiilit, akut miyokard enfarktiisii, siste-
mik inflamayon ve sepisis durumlarinda da PTX-3’lin yiikselebildigi bilinmektedir
[65,66].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi progresyonunda suglanan bir diger meknizma
ise apopitozun kontrolsiiz bir sekilde artmasidir. Serbest yag asitleri, lizozom akti-

vasyonunu ve proapoptotik bir gen olan Bax geninin ekspresyonunu arttirarak apopi-
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tozu uyarir. Hiicresel apopitozda yan iiriin olarak sentezlenen kaspaz aktivitesi,
ADKY’de artmistir. Kaspaz aktivitesinin artigina bagl olarak IL-8 ve IL-22 transk-
ripsiyonunu uyaran serbest yag asitleri, hepatositlerin apopitoza gidisini hizlandir-
maktadir. Apopitozisin baglamasiyla gergeklesen ilk olaylardan birisi epitele 6zgiin
ve karacigerdeki major ara filaman proteini olan CTK-18 molekiiliiniin kaspazlar
(6zellikle kaspaz 3 ve 6) tarafindan 3 bolgeye kirilmasidir [67]. Bu olay sonucu olu-
san CTK-18 fragmani M30 antijeni yada Kk. CTK-18 olarak adlandirilir ve bu mole-
kil ayn1 ismi tastyan M30 monoklonal antikoru tarafindan taninabilir [66]. Yapilan
calismalarda Kk. CTK-18’in, ADKY olanlarda normal saglikli popiilasyona gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir [68]. Hatta Kk. CTK-18 diizeyinin
ozellikle Tip 3-4 ADKY’de yiikseldigini gosteren ve bu molekiilii ADSH belirteci
olarak niteleyen ¢alismalar yayinlanmistir [69].

En sik epitel kaynakli dokulardan salginmakta olan sitokeratin ailesinin bugiine
kadar saptanmis yirmiden fazla {iyesi olup bunlar kabaca 2 tipe ayrilmigtir. Tip 1,
sitokeratin 9-20’yi kapsarken; Tip 2, sitokeratin 1-8’den olusmaktadir. Calismamizda
kirilmis fragman diizeyini Olctiiglimiiz CTK-18, intrauterin hayatta salgilanan ilk
sitokeratin olup, eriskinde akciger, ince barsak, kolon, meme, endometrium, karaci-
ger, ter bezleri, serviks gibi ¢ok farkli epitel hiicrelerinden salgilanmakla birlikte, bu
miktar saglikli bireylerde oldukga diisiiktiir. Fazlaca salindig: hiicreler ise apoptotik
hiicreler ve anormal mitozla ¢ogalan hiicrelerdir. Bu sebepten otiirli bahsi gegen do-
kularin malign tiiméorlerine sahip hastalarda serum CTK-18 diizeyi yiiksek bulunur.
Yiikseldigi bir diger durum ise apopitozun patogenezine eslik ettigi karaciger hasta-
liklaridir (6rnegin ADKY). Total CTK-18 anormal ¢ogalan hiicrelerde ¢ok fazla iire-
tilir ve nekroz sonrasinda dolagima salinir. Kk. CTK-18 ise sadece apoptotik hiicre-
lerden salinmaktadir. Bu sebeple malign timor varliginda total CTK-18 kadar diizeyi
yiikselmez. Sadece bazi tiimdr hiicrelerinin sekonder nekroza ugramasi sonucunda
bir miktar yiikselir. Bunun haricinde Kk. CTK-18 apopitoz mekanizmasinin baskin
oldugu durumlarda serumda artmaktadir ve apoptotik biyobelirte¢ olarak kullanilma-
s1 glindemdedir [70,71].

Karaciger stellat hiicreleri disse boslugunda hepatositlerle endotel arasinda yer-

lesmis olup, sitokin sentez 6zelliginde olan hiicrelerdir. Aktive stellat hiicreler, fibro-
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ze yol agan ekstraselliiler matriks proteini ve kollajen tiretirler. Bu aktivasyonu sag-
layacak durumlar ise artmis TGF-B, CTGF (bag doku biiyliime faktorii) diizeyleri ve
oksidatif stres olarak siralanabilir. Proinflamatuar sitokinler de stellat hiicreleri akti-
ve eder ve sitokrom P2E ve P2A’nin aktif oldugu bolgelerde daha fazla olmak tizere
zon 3’teki tiim periveniiller alanlarda fibrozis siireci baglar [72].

Bunlarin diginda genetik yatkinligin da ADKY olusumunda ve fibrozis gelisi-
minde rolii oldugu bilinmektedir. Baz1 gen polimorfizmlerinin ADKY hastalarinda
anlamli oranda yiiksek bulunduguna dair kanitlar bulunmaktadir [73]. ADKY olan-
larda gelisebilecek en dliimciil komplikasyon, bu hastaliga bagli olusum mekanizma-
st heniiz tam agiklanamamis olan hepatoselliiler karsinomdur [74]. ADKY’de normal
ve yaglanma gelismis karaciger dokusunun histopatolojik goriintimleri sekil 2’de

gosterilmektedir [75].
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Sekil 2. ADKY Progresyonu ve Histopatolojik Gériiniimleri

2.5. KLINIK BULGULAR VE TANI

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi olan hastalarda diger karaciger hastaliklarinda
oldugu gibi ¢cogunlukla (%48-100) herhangi bir semptom goriilmez. Hastalarin ¢ogu
rutin kontroller sirasinda ya da baska organa yonelik tetkik edilirken istenen karaci-
ger fonksiyon testlerinin yiiksek saptanmasi ve bunun ardindan yapilan goriintiileme
islemleri sonucunda tani alir. Diger tiim nedenler diglandiktan sonra (alkol, HBV,
HCV gibi), agiklanamayan transaminaz yiiksekliklerinin en sik sebebi ADKY olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Semptomatik olan hasta grubu en sik sag iist kadran agrisi,
halsizlik ve yorgunluk gibi spesifik olmayan sikayetler tarif ederler. Kasinti, anorek-
sia ve bulant1 daha nadir olarak gériilen semptomlardir. ileri asamada klinige basvu-
ran hastalarda ise sarilik, batinda asit, 6zafagus varis kanamalar1 ve hepatik ensefalo-

pati gibi dekompanze siroz bulgular1 goriilebilir [76].
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Alkol dis1 karaciger yaglanmasi tanisi koyduran patognomonik fizik muayene
ve laboratuar bulgusu olmamakla beraber; fizik muayenede en sik gozlenen 6zellik
%30-100 oraninda saptanan obezitedir. Hastalarda hepatomegali %75-%95 oraninda
gortiliirken, splenomegali oranui %25 olarak bildirilmektedir. Karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikselmeler en sik goriilen laboratuar bulgusudur. Normalin 4 katini
gecmeyen transaminaz diizeyleri siktir. AST/ALT orani genellikle 1’in altindadir. Bu
oran genellikle alkolik karaciger hastaligi varliginda 1’in iizerine ¢ikmaktadir ve
2’nin tizerine ¢iktiginda siroza ilerledigi distiniiliir. Alkalen fosfataz ve/veya GGT
yiiksekligi nadiren ADKY’de tek laboratuar bulgusu olabilir. Albumin diistikligi,
bilirubin yiiksekligi, protrombin zamaninin uzamasi ise siroz gelismis vakalarda go-
riilebilir [77].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinda kan sekeri ve lipit seviyeleri % 25-75 sik-
likla yiiksektir. Hastalik patogenezindeki temel mekanizma olmasi sebebiyle insiilin
direncinin hesaplanmasi birgok otorite tarafindan onerilmektedir. Bu amagla gelisti-
rilmis yontemlerden altin standart olan1 uygulamasi pahali ve gii¢ olan glukoz klemp
teknigidir. Bu yontemin zorluklar1 nedeniyle tiim diinyada uygulamasi daha kolay
olan homeostasis model assessment indeks (HOMA) benimsenmistir. HOMA indeksi
aclik kan sekeri ve aglik insiilin diizeyi kullanilarak hesaplanir ve kontrolsiiz diyabet
hastalar1 haricinde glukoz klemp teknigine ¢ok yakin sonuclar verdigi gosterilmistir.
ADKY’de HOMA indeksi yiiksekligi %30-60 civarindadir. Hastalik progresyonu
arttikga bu oran da artmaktadir [78].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinda serum ve karaciger demir icerigi artarken,
baz1 hastalarda antinukleer antikor pozitifligi (1/40-1/320) saptanmistir. Duz kas an-
tikoru da nadiren pozitiflesebilir ancak seruloplazmin ve alfa-1 antitripsin seviyeleri
normaldir. Ayrica antimitokondriyal antikor ve mikrozomal antikorlar negatiftir [79].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi tanisinin konabilmesi i¢in dncelikle diger ne-
denler dislanmalidir. Alkol kullaniminin oncelikle diglanmasi gerekir. Giiniimiizde
alkol alimi i¢in esik bir deger olmamakla birlikte bu konuda en sik kabul goren dii-
zey erkekler icin 30 gr/giin, kadinlar i¢in 20 gr/glindiir. Bagka bir kabul gérmiis doz
ise 140 gr/haftadir. Bu diizeylerin altinda alkole bagli karaciger yaglanmasi olmaya-

cagi kabul edilmistir. Ancak yine de alkoliin karaciger icin kesin gosterilmis toksik
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dozu yoktur [80]. Digslanmasi gereken bir diger onemli hastalik ise kronik hepatit
C’dir. HCV’nin karacigerde yaptigi histolojik degisiklikler ADKY ile ¢ok benzer
olabilmektedir.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yon-
temleri ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans go-
rintiilemedir (MRG). En ucuz yontem olan USG’deki diffiiz yagh degisiklikler, dif-
fiiz hiperekoik ekojenite (parlak karaciger) ve bobreklerle karsilastirildiginda artmis
karaciger ekojenitesidir. BT de ise yagl karaciger bulgusu diisiik dansiteli paran-
kimdir. Diffiiz yaglanmayi saptamada USG, BT den daha etkindir [81]. Yamali ya da
fokal yaglanmada ise BT ve MR daha iistiin bulunmustur. Ancak pahali olmalar
kullanimlarin1 kisitlamaktadir. Ayrica BT de hastaya kontrast madde verilmesi bir
diger dezavantajdir. MRG ile %3 gibi diisiik diizeydeki yaglanmanin teshis edilebile-
cegi Fishbein ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir [82].

Ultrasonografi, BT ve MRG yontemlerinde yaglanma gosterilebilir ancak bu
islemlerle hastalikta asil klinik 6nemi olan fibrozis konusunda bilgi sahibi olmak
miimkiin degildir. Bu agidan son yillarda kullanima giren transient elastografi (fib-
roscan) umut vermektedir. Fibroscan cihazinin ¢alisma prensibi, yumusak doku elas-
tisitesini (sertlik) ultrasonografik dalgalarla sayisal olarak 6l¢meye dayanmaktadir
[83]. Karaciger biyopsisine ¢ok yakin dogruluk payiyla fibrozisi saptadigini gosteren
caligmalar mevcuttur [84]. Non-invazif olmasi ve daha biiyiik karaciger alan1 hak-
kinda bilgi sahibi olunabilmesi yoniiyle biyopsiye listiin oldugu belirtilmektedir [85].
Ancak dezavantajlar1 da mevcuttur. Batinda asit olmasi1 durumunda elastik dalgalarin
yayilimi degiseceginden dolayr kullanilamaz. Ayrica gebelerde ve tibbi implant tasi-
yan hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir. Nekroinflamatuar aktivitesi artmis olan
kronik karaciger hastaligi olgularinda yanlis sonuglar verebildiginden 6nerilmemek-
tedir [86]. Bir diger dezavantaji da obez hastalarda cilt alt1 yag dokusunun fazlaligi
nedeniyle ses dalgalarinin yavaslamasinin 6lgiim kalitesini bozmasidir. Bu sebeble
fibroscan, morbid obez hastalar (6zellikle BKi>40kg/m? olanlar) igin uygun bir yon-
tem degildir [87]. Bu hastalar i¢in BKI’den bagimsiz olarak dl¢iim yapabilen MR
elastografi yontemi gelistirilmistir ancak bugiin i¢in ¢ok az merkezde kullanilabil-

mektedir [88]. Fibroscan cihazina alternatif olarak gelistirilen ARFI sonoelastografi
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yontemi (Acoustic radiation force impulse), rutin uygulanan USG cihazina entegre
edilebilmesiyle maliyeti diisiirmesi beklenen bir yontemdir. Fibrozisi saptadigini

gosteren ¢alismalar olsa da heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir [89].

2.6. KARACIGER BiYOPSISi

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi tanisi koymak i¢in non-invazif yontemler {ize-
rindeki caligmalar tiim hiziyla devam etse de, glinlimiiz i¢in kesin olarak tan1 koydu-
ran ve hastaligin evresi hakkinda bilgi veren, tiim otoritelerce kabul edilmis tek yon-
tem karaciger biyopsisidir [90]. Laboratuvar testleri veya radyolojik yontemler kara-
ciger biyopsisinin yerini almayir heniliz basaramamistir. Karaciger biyopsisi tani
koymakla beraber, baska hastaliklar1 diglamak igin, steatohepatiti ve fibrozisi gos-
termek i¢in oldukga giivenilir bir yontemdir [91]. Ancak karaciger biyopsisinin inva-
zif bir islem olmasi nedeniyle birtakim dezavantajlar1 bulunmaktadir [90]. Gelisebi-
lecek en sik komplikasyon agridir, buna ragmen hastalarin ¢ok kiigiik bir kisminda
medikal miidaheleye ihtiya¢ duyulur. Olusabilecek en ciddi komplikasyon ise kana-
ma olup, agr1 komplikasyonu gibi nadiren girisimsel isleme gerek duyulur. Biyopsi
islemi sonras1 6liim vakalar1 nadiren bildirilmistir, bu hastalarin ¢ogunun siroz veya
malign tiimdr tanis1 bulunmaktadir. Biyopsi yapilan ekibin tecriibe diizeyinin yiiksek
olusu komplikasyon gelisme riskini azaltabilmektedir. Ote yandan, biyopsi ignesi
c¢esidinin komplikasyon sikligiyla iliskisi gosterilememistir.

Karaciger biyopsisi karacigerin sadece kiigiik bir boliimiinden alindigi igin
ozellikle fokal ya da yamali tutulum gosteren ADKY’de yanlis sonuglar alinabilir.
Tiim karacigeri temsil etmemesi, islemin en ciddi kisithligidir. Biyopsi materyalini
inceleyen patologun tecriibesine veya yorum farkina gére sonug¢ raporunun farklilik
gosterebilmesi de baska bir onemli sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir [3]. Tiim bun-
lara ek olarak hastalarin biiyiik bir cogunlugu biyopsi isleminden korkmaktadir. Buna
bagl olarak, ilk biyopsinin ardindan gecen siire sonunda hastaligin takibi, tedavi ka-
rar1, tedavi cevabr gibi amaclar icin tekrar biyopsi gerekmesi durumunda islemin

kabul edilebilirligi ciddi oranda diismektedir. Biyopsi sonrasi tan1 koyulan hastalara
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uygulanacak spesifik bir tedavinin olmayist kabul oranini diisiiren bir diger faktor-
diir.

Patolojik degerlendirme sirasinda ADKY, Cleveland grubu onerilerine gore ba-
sitce 4 histolojik tipe ayrilabilir.

1) Tip 1: Yagh karaciger

2) Tip 2: Yaglanmaya ek olarak lobuler inflamasyonun varligi

3) Tip 3: Yaglanmaya balonlasma dejenerasyonunun eslik etmesi

4) Tip 4: Tip 3’e ek olarak Mallory hyalen cisimcigi veya fibrozisin izlenmesi

Ayrmtili degerlendirme amaciyla 6ne siiriilmiis bircok siniflandirma teknigi bu-
lunmaktadir. Gliniimiiz i¢in en gok kabul gormiis yaklasim, asagida Tablo 3’te belir-

tilen Brunt ve arkadaslarinin derecelendirme odlgitiidiir [92].
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Tablo 3. ADKY’de Brunt Klasifikasyon Skorlama Sistemi

A)

1)
2)
3)

B)

1)

2)
3)

4)

C)

1)
2)

3)
4)

Steatozun derecelendirilmesi

Hepatositlerin %5-33"1 etkilenmis
Hepatositlerin %33-66s1 etkilenmis

Hepatositlerin %66’sindan fazlasi etkilenmis
Nekroinflamatuar aktivitenin derecelendirilmesi

Hafif: Steatoz makrovezikiiler olup, hepatositlerin %66’sindan azi etkilenmis-
tir. Balonlagsma nadiren goriiliir. Siklikla zon 3’teki hepatositler balonlasir. Da-
ginik ve az sayida akut polimorfoniikleer hiicreler ile lobiiler inflamasyon izle-
nir. Nadiren mononiikleer hiicrelerle olan kronik inflamasyon goriiliir. Tabloya
portal inflamasyon eslik etmez (nadiren hafif sekilde goriilebilir).

Orta: Steatoz makrovezikiiler ve mikrovezikiiler olup, her siddette goriilebilir.
Balonlasma Zon 3’te belirgin olarak izlenir. Polimorfoniikleer hiicreler ve ba-
lonlagmig hepatositler goriiliir. Hafif kronik inflamasyon ve fibrozis mevcuttur.
Portal inflamasyon hafif-orta diizeydedir.

Siddetli: Panasiner tutulum gosteren steatoz vardir. Balonlasma Zon 3’te yogun
olarak gozlenir. Akut-kronik inflamasyon bulgulari1 ve zon 3’te siddetli balon-
lasma ve periportal fibrozis mevcuttur. Portal inflamasyon her diizeyde olabilir

ancak genellikle siddetlidir.
Fibrozisin derecelendirilmesi

Evre 1: Fokal veya yaygin olarak Zon 3’te goriilen periventrikiiler, perisinuzoi-
dal veya periselliiler fibrozis

Evre 2: Evre 1’e ek olarak fokal veya yaygin periportal fibrozis

Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesme fibrozisi

Evre 4: Siroz
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2.7. TEDAVI

Giliniimiizde gecerli olan tiim tedavilerin ortak hedefi ADKY progresyonunun
durdurulmasi ve siroza ilerlemenin 6nlenmesidir. Uygulanan tedaviler, kilo kontroli,
egzersiz, beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesi, insiilin direncinin kirilmaya cali-
stlmasi, hiperlipideminin diizeltilmesi, hepatotoksik ilaclarin yasaklanmasindan
olusmaktadir.

Obez hastalarda yag ve karbonhidrattan fakir, proteinden zengin diyetle kade-
meli kilo kaybi, tedavi secenekleri i¢inde hastalik aktivitesini geriye dondiirdiigii
gosterilmis en 6nemli yontemdir. Giinliik 1200-1400 kalorilik, 45-100 gr hayvansal
protein, 10 gramin altinda yag ve 100 gramdan az karbonhidrat igeren diyetler bas-
langi¢ i¢in uygundur. Giivenli olan kilo kayb1 hedefi haftada 1 kg’it asmamalidir.
Hizli kilo vermenin de hastaligin patogenezinde yer aldigi, portal fibrozis ve infla-
masyona yol agabildigi unutulmamalidir. Ayrica uzun siireli aglik da benzer sekilde
fibrozis ve fokal nekroz yapabilir, safra akisinin yavaslamasina yol agabilir. Kilo
kaybini kolaylastirmak, kaybedilen kilolar1 korumak ve cilt alt1 yag dokusunu azalt-
mak icin egzersiz de mutlaka diyete eslik etmelidir. Haftanin en az 5 giinii, en az 30
dakikalik tempolu yiirliyiis baslangic icin yerinde bir yaklasimdir. Obez hastalardan
secilmis 25 kisilik bir ¢aligma sonucunda diyet diizenlemesi ve egzersiz igeren 3 ay-
lik tedaviyle hastalarin karaciger fonksiyon testleri, total kolesterol ve aglik kan seke-
ri seviyelerinin belirgin bir sekilde diizeldigi gosterilmistir. Gastrik ve intestinal by-
pass cerrahisi ile kilo kayb1 sonucunda hastalik aktivitesinde diizelmeler gosterilmis
olsa da bu islemlerden sonra gelisebilecek ciddi yan etkiler nedeniyle morbid obez
hastalar disindaki gruba cerrahi tedavi onerilmez [93].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi patogenezindeki temel mekanizmalarin ba-
sinda insiilin direnci gelmektedir. Bu nedenle insulin direncinin kirilmaya c¢alisilmasi
en ¢ok kabul géren farmakolojik tedavi yontemidir. Insiilin direncini kirma konusun-
da en etkili olan ilag metformindir. Uzerinde calisilmis ve giiniimiiz kosullarinda
piyasada olan bir diger ilag tiyazolidinediyonlardan pioglitazondur.

Metformin 5’adenozin monofosfat (AMP) {izerinden protein kinaz (AMPK)

yolag1 aktivasyonu yaparak instilin duyarliligini arttirir. Ayrica karacigerde glukone-
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ogenezi baskilar ve kas dokusuna glukoz alimini arttirir. ADKY patogenezinde
onemli role sahip olan TNF-a diizeyini diistirdiigii de belirtilmektedir [94]. Bunlara
ek olarak kilo kaybina da yardimci olmaktadir. Metformin ile tedavi edilen 25
ADKY olan hastada biyokimyasal yanit goriilmiis olup, ALT diizeyi hastalarin yari-
sindan fazlasinda normal siirlara diigmiistiir [95]. Ancak metforminin ADKY teda-
visinde etkin olmadigin1 savunan yayimnlar da mevcuttur. 12 ay boyunca metformin
verilen 22 hasta {izerinde yapilan ¢alismada hastalarda anlamli kabul edilebilecek
histolojik ve biyokimyasal yanit gbzlenmemistir [96]. Sonug olarak bugun igin elde
olan tiim verilere bakildiginda metforminin ADKY tedavisinde etkili oldugunu savu-
nan yayinlar ¢ogunluktadir. Etki mekanizmasi yoniinden metforminin ADKY teda-
visindeki etkisi umut vericidir ancak bu konuda daha genis hasta gruplari tizerinde
yapilacak randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Tiyazolidinedionlar PPAR aktivasyonu yaparak insiilin duyarliligini arttirir ve
yag doku hiicrelerinin farklilasmasini hizlandirir. Ayrica yag dokusundan serbest yag
asidi ve TNF-a salinimini azaltirlar [97]. Bu grup ilaglarin adiponektin diizeyini art-
tirdig1 ve ayrica AMPK yolagi tizerinden de insiilin duyarliligini arttirdigi gosteril-
mistir [98]. Tiyazolidinedionlarin ADKY {izerine etkisini arastirmak amaciyla ya-
pilmis ¢alismalarin en dikkat ¢cekeni Aithal ve arkadaslarinin yaptigidir. Bu ¢alisma-
da ADKY tanis1 olup diyabeti olmayan 74 hastaya standart diyet ve egzersize ek ola-
rak plasebo ve pioglitazon verilmistir. Tedavi sonucunda 61 hastanin karaciger bi-
yopsisi tekrarlanmig ve pioglitazon alan grupta karaciger enzim diizeyi diismiis, insu-
lin direncinin kirilmis, histolojik olarak nekroinflamatuar belirtegler gerilemis ve
fibroziste anlamli diizelme olmustur [99]. Bu grup ilaglardan roziglitazonla da ya-
pilmis ve anlami yanit alinmis ¢aligmalar mevcuttur. Ancak bilindigi gibi roziglita-
zon molekiilii kardiyak yan etkileri nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir. Sonug olarak bu
grup ilaglarla yapilmis ¢alisma sayisi az oldugu igin, eldeki veriler yetersizdir.
Insiilin duyarliligin1 arttiran bir diger ajan, pankreastan insiilin saliimini uya-
rarak etkisini gosteren, glukagon benzeri peptid-1’in reseptor agonisti olan exenatid-
dir. Ayrica kilo kaybina da yardimci olmaktadir. Hayvan deneylerinde steatozisi ge-

rilettigi gosterilmistir [100]. Ancak insanda yapilmig ¢aligma bulunmamaktadir.
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Alkol dis1 karaciger yaglanmasi patogenezinde suglanan bir diger durum olan
hiperlipideminin azaltilmasi da tedavi modaliteleri arasinda yer bulmustur. Antihi-
perlipidemik ila¢ grubunun en temel {iyeleri olan statinlerle ilgili yapilan bir ¢calisma-
da obez hastalara 12 ay boyunca atorvastatin verilmistir. Calisma sonucunda transa-
minazlarda anlamli derecede diisme saptanmistir, ancak fibrozis ve inflamasyon ak-
tivitesi iizerine etkisi gosterilememistir. Hiperlipidemiye yonelik kullanilan diger
ajan gemfibrozil, yag dokusundan serbest yag mobilizasyonunu azaltan ve serum
TG, LDL ve VLDL diizeyini diisiiren bir ilactir. 600 mg/giin dozunda 4 hafta kulla-
nildiginda karaciger enzimlerinde diizelme sagladig1 gosterilmistir. Bir diger molekiil
olan Klofibrat ise 2 gr/giin dozunda 1 yil kullanilmasina ragmen etkili bulunmamis-
tir. Antihiperlipidemik goérevinin yaninda antioksidan 6zelligi de olan Probukol 30
hastalik plasebo kontrollii bir ¢alismada 500 mg/giin dozunda kullanilmis ve karaci-
ger enzimlerinde anlamli derecede diisme gozlenmistir [101].

Oksidatif stres ADKY gelisiminde etkili olan bir bagka mekanizmadir. Bu se-
beple hastalik tedavisinde antioksidan ilaglar denenmistir. En ¢ok iizerinde ¢alisilan
preparat, serbest radikalleri yikan, ayrica TNF-a, IL-6, IL-8 ve fibrogenezde sugla-
nan TGF-B diizeyini azaltan E vitamini olmustur. Steatohepatit tanis1 almig 16 hasta-
ya 6 ay boyunca 400 mg/giin dozunda E vitamini verilen bir caligmada biyokimyasal,
ultrasonografik diizelme gozlenmis olup, fibroziste anlamli bir degisiklik izlenme-
mistir. Karacigerde S-adenozilmetionin diizeyini arttirarak yag birikimini Onleyen,
ayrica antioksidan o6zellikteki glutatyonun igerigine katilan betainle yapilmis bir ca-
lismada ise, 1 yil siireyle 20 gr/giin dozunda betainin verilen 8 ADSH hastasinin
karaciger enzimlerinde ve yag igeriklerinde belirgin diizelme olmus, ayrica inflama-
tuar aktivite ve fibrozis de gerilemistir. Oksidatif strese karsi koruyucu olan glutat-
yonun Onciil maddesi olan N-asetil sistein, 3 ay boyunca 1gr/gilin dozunda 11 ADSH
hastasina verilmis ve transaminazlarda belirgin diizelme saglanmistir. Oksidatif stre-
se yonelik verilen tiim bu ilaglarla yapilan ¢alismalar yukarida belirtildigi gibi ¢ok az
sayida hasta gruplariyla yapilmistir. Ayrica yapilan ¢aligma sayilar1 da oldukga azdir.
Bu tedavilerin ADKY tedavisindeki etkinliklerinin kesin olarak gosterilebilmesi igin

daha biiyiik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir [101].
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Ursodeoksikolik asit (UDKA) karaciger dokusu igin sitoprotektif, immunomodii-
lator ve antiapoptotik Ozellikleri oldugu bilinen bir ajandir. Ayrica safra asitlerinin
hidrofobik 6zelligini ve hepatotoksik safra asitinin akis hizin1 arttirrr. ADSH tanisi
olan hasta gruplariyla yapilan ¢alismalarda 10-15 mg/kg/giin dozunda UDKA veril-
mesiyle karaciger enzimlerinin normal seviyelere indigi ve karaciger yag igeriginin
azaldig1 gosterilmistir. Ancak tedavinin sonlandirilmasindan sonra kalic1 cevap go-
rilmemis olup transaminazlar tedavi odncesindeki diizeylerine ylikselmistir . 2 yillik
takiplerde de histolojik yanit goriilmemistir. UDKA’’nin da ADKY iizerindeki etkin-
ligi tam olarak bilinmemektedir ve yapilan ¢aligmalar 1518inda bugiin i¢in ADKY
tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir [102].

Hepatik fibrozis patogenezinde son donemde arastirilmaya baglanan Renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini (RAAS) bloke eden anjiotensin converting enzim
inhibitorleri (ACEI) ve anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), ADKY tedavisinde
denenmislerdir. Yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada plaseboya kiyasla tran-
saminazlarda diizelme ve insiilin direncinde azalma saptanmustir [103]. Baska bir
calismada ADSH tanisi olan 7 hipertansif hastaya 48 hafta boyunca losartan verilmis,
sonug olarak karaciger enzimlerinde, histolojik olarak inflamayon ve fibroziste dii-
zelme gosterilmistir [104]. Bu bilgiler 15131nda ACEl ve ARB grubu ilaglar ADKY
tedavisinde umut verici olmakla birlikte, bu ilaglarla yapilacak olan ¢alismalarin da
cok sayida hastayla yapilmasi1 gerekmektedir.

Alkol dis1 steatohepatit tedavisinde denenmis olan diger yontemler; flebotomi ile
demir yiikiiniin azaltilmasi, silymarin, vitamin C, kolin ve karnitin destegi, tamoksi-
fen iligkili ADSH olanlarda bezafibrat, orlistat ve pentoksifilin seklinde siralanabilir
[102]. Gastrointestinal lipaz inhibitorii olan orlistatla yapilan bir caligmada hastalarda
biyokimyasal ve ultrasonografik diizelme izlenmistir [105].

Pentoksifilin, TNF-a diizeyini azaltarak etki gosteren bir ilagtir. Toplam 38 has-
tayla yapilan 2 farkli ¢aligmada pentoksifilin tedavisiyle biyokimyasal diizelme sag-
lanmigtir [106]. ADKY tedavisinde denenmekte olan tedavilerin ¢ogu tipki pentoksi-
filin gibi, patogenezde oynadiklar1 6nemli rol nedeniyle, sitokinlerin yonettigi meka-
nizmay1 bozmay1 hedeflemektedir. Yeni nesil anti-TNF ilag tedavisi siddetli ADSH

vakalarinda denenmis olup sonuglar1 yayinlanmamistir. Antiapoptotik dzelliklerinden
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faydalanarak ADKY olusumunu azaltmak iizere verilmeye baslanan oral kaspaz in-
hibitori ilaglar da umut verici tedavi se¢eneklerindendir. Son segenek olan karaciger
nakli, dekompanze siroz hastaligi gelisen ADSH vakalarinda endikedir. Nakil yapil-
mis grupta klinik gidisi iyi olmakla birlikte ilk yilda %30, uzun dénemde ise %70
oraninda ADSH tekrar gelismektedir [101].
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3. YONTEM VE GEREC

3.1. HASTA SECIiMI

Calisma protokoliimiiz Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ta-
rafindan onaylandi (Protokol n0:99950669/899 Tarih:23/09/2013) ve ¢alismaya kati-
lan tiim bireylerden aydinlatilmis onam alindi. Calismamiz 14’ diyabetik olmak
tizere 44 adet ADSH olan ve grup olarak eslestirilmis 42 adet saglikli goniilliiden
olusan toplam 86 hastayla yapilmis (44 erkek ve 42 kadin, ortalama yas 45,6 + 25,1
yil) bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Caligmaya alinan hastalar, Ekim 2013 — Mart 2014
tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Polikliniklerinde takip edilen, karaciger biyopsisi ile tan1 konulmus hastalardi. Kont-
rol grubu ise aymi tarihlerde Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Polikliniklerine
basvuran, tetkikleri yapilip herhangi bir kronik hastalifa rastlanmayan bireylerden
olusturuldu.

Yaslar1 18-75 arasinda olan ve karaciger biyopsisiyle ADKY tanist konmus, 14
hastada mevcut olan tip 2 diyabet haricinde bilinen herhangi bir kronik hastalig ol-
mayan bireyler calismaya dahil edildi. Hastalarin ¢alismadan diglanma kriterleri ise

Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

Erkeklerde 30 gr/giin,kadinlarda 20 gr/giinden fazla alkol kullanimi olanlar
Bilinen kronik karaciger hastaligi olanlar

Gebe ya da gebelik siiphesi olan hastalar

Onkoloji hastas1 olanlar ve onkolojik tedavi gorenler

ADKY ile iliskili oldugu gosterilmis ilag kullanimi1 olan hastalar

Son 6 ay i¢cinde major operasyon gecirenler

N o u A2 w N e

Herhangi bir sebeple parenteral beslenme Oykiisii olan hastalar
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Yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli kisilerden secilen kontrol gru-
bundaki tim kisiler, normal karaciger fonksiyon testleri, normal lipit profilleri ve

normal karaciger ultrasonografi bulgular1 olan bireylerdi.

3.2. KLIiNIK DEGERLENDIRME VE BiYOKIMYASAL ANALIiZ

Calismaya katilan biitiin bireylerin ayrintili olarak fizik muayenesi, antropo-
metrik Ol¢timleri yapildi. Biyokimyasal parametreler (Karaciger fonksiyon testleri,
tam kan sayimi, HOMA indeksi, lipit profili, aclik kan sekeri, aglik insiilin diizeyi)
ve ELISA testleri Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Labo-
ratuvarinda galigildi. Calismaya dahil edilenlerin 8-12 saat aglik sonrasi sabah venoz
kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri, 30 dakika icerisinde +4 °C’de 4000 devirle 5
dakika santrifiij edilerek serumlart ayrildi ve -80 °C’de saklandi ve inceleme igin
sadece bir defa ¢oziildi

Kan sekeri degeri Time-endpoint metod ile Bosch Integra 800 cihaz ile 6l-
ciildii. Normal deger 70-100 mg/dl kabul edildi.

AST ve GGT enzimatik metod, ALT ve ALP kinetik metod Bosch Integra
800 cihaz ile &lgiildii. Ornek degiskenligi AST igin 1-32 U/L, ALT igin 1-31 U/L,
ALP i¢in 35-104 U/L, GGT i¢in 5-40 U/L olarak kabul edildi.

Hastalarin serum bazal kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri Bosch
Integra 800 cihaz ile dl¢iildii. Ornek degiskenlikler HDL icin 35-60 mg/dl, LDL i¢in
<130 mg/dl, TG i¢in <200 mg/dl olarak kabul edildi.

HOMA indeksi, aglik kan sekeri (mg/dl) x aglik insiilin diizeyi (ulU/mL) / 405

formiiliine gore, BK1 ise agirlik (kg) / boy? (metre) formiillerine gére hesapland.

3.3. ELISA TESTLERIi

Serum Kk. CTK-18, PON-1 ve PTX-3 seviyeleri elisa microplate strip yikayici
(ELX50; BioTek Instruments, ABD) ve eliza microplate okuyucu (ELX 808; BioTek
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Instruments, ABD) kullanilarak analiz edildi. Kk. CTK-18, Eastbiopharm Human
CK 18-M30 ELISA kit kullanilarak calisildi. Ornek degiskenligi 10-200 ng/ml ara-
sinda idi. PON-1 diizeyi calisilirken, Eastbiopharm Human Paraoxonase-1 ELISA
Kiti kullanildi,6rnek degiskenligi 0,6-36 ng/ml arasindaydi. Pentraxin-3 ise, Aviscera
Bioscience Human Pentraxin-3 ELISA kitiyle analiz edildi. Bu testte ise drnek de-
giskenligi 0,055-14 ng/ml idi.

3.4. KARACIGER BiYOPSISi

Ultrasonografide karaciger yaglanmasi saptanan ve islemi kabul edenlere kara-
ciger biyopsisi, Girisimsel Radyoloji Boéliimiinde, ultrasonografi esliginde, hepafiks
igne ile perkutan olarak yapildi. En az 15 mm boyutundaki drnekler alinmaya caligil-
di. Ornekler Turgut Ozal Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi. Elde
edilen biyopsiler formalin ile fikse edilip, parafinde bloklanarak seri kesitler elde
edildikten sonra histokimyasal olarak PAS, DPAS, masson-trichrom, demir, giimiis,
immunohistokimyasal olarak HbsAg, HbcAg ile boyandi. Patoloji preparatlar1 yag-

lanma yoniinden Brunt Klasifikasyon Skorlama sistemine gore degerlendirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for win-
dows 20.0 istatistik paket programi kullanildi. Olgulara ait tiim parametrelerin sonug-
lar1 ortalama +/- standart sapma olarak verildi. Karsilastirmalarda Student T testi
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 45,6+£25,1 yil olan 42 kadin, 44 erkek olmak iizere top-
lam 86 goniillii dahil edildi. Vakalarin 44 tanesi karaciger biyopsisi ile tan1 konmus
ADSH olan hastalar ve 42’si de saglikli kontrol grubuydu. ADSH olan grubun 30’u
diyabetik olmayan ve 14’1 diyabetik hastalardan olugmaktaydi. Diyabetik olmayip
ADSH olanlarin i¢inde evre 1 fibrozisi olanlar 15, evre 2 fibrozisliler 6, evre 3 fib-
rozisi olanlar 7 ve evre 4 fibrozisi olanlar 2 kisiydi. Diyabetik olan ADSH grubunda
ise evre 1 fibrozisi olanlar 4, evre 2 fibrozisi olanlar 4, evre 3 fibrozisi olanlar 3 ve
evre 4 fibrozisi olanlar 3 kisiydi. Biyokimyasal parametrelerle yapilan istatistiksel
analizde, ALT, GGT ve TG diizeyleri i¢in hasta ve kontrol gruplarinin ortalamalart
arasindaki farklarm anlamli oldugu goriildii (p<0,01). Tablo 5’te hasta ve kontrol
grubuna ait olan HOMA indeksi, yas ve BKi ile AST, ALT, ALP, GGT, HDL, LDL,

TG diizeylerinin ortalamalar1 ve P degerleri gosterilmektedir.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik ve Biyokimyasal Ozellikleri

HASTA KONTROL P
(N:44) (N:42)

YAS (y1l) 48,18+12,8 42,33£13,0 0,040
BKIi (kg/m®) 29,9£3,5 22,13+1,9 0,032
AST (U/L) 34+13 17,8+6,2 <0,01
ALT (U/L) 53,2421 16,1+5,3 <0,01
ALP (U/L) 72,0+26,1 67,7+20,7 0,345
GGT (U/L) 48,3+19,2 19,148.4 <0,01
HDL (mg/dl) 46,8+12,1 54,05+17,1 0,119
LDL (mg/dl) 128,5+41 112,1429,6 0,043
TG (mg/dl) 154,9+67,2 107,7+45,3 <0,01
HOMA (N=30) 4,55+2,5 2,02+0,6 0,342
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Hasta grubunda fibrozis evrelerine gore inceleme yapildiginda, fibrozis evre-
leriyle HOMA indeksi ortalamalarinin korele oldugu goriildii. Tablo 6’da hasta gru-
bunun fibrozis evrelerine gore ortalama yas, BKI, AST, ALT, ALP, GGT, HDL,
LDL, TG diizeyleriyle HOMA indekslerinin dagilimi ve Brunt skorlama sistemine
gore karaciger biyopsi bulgular1 gosterilmistir.

Tablo 6. Fibrozis

Evrelerine Gore Hasta Grubunun Demografik ve

Biyokimyasal Ozellikleri ve Karaciger Biyopsi Bulgular

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4
(N:19) (N:10) (N:10) (N:5)
YAS (yil) 50,1£10,2 | 48,9+12,5 | 41,9+£10,9 62+11
BKi (kg/m?) 28,8434 30,4437 31,7436 30,05+3,47
HOMA (N=15) (N=6) (N=7) (N=2)
4424 3,5£1,9 5,94+2.73 6,32+1,48
AST (U/L) 25,3+9,2 40,2+20,5 | 43,8229 36,246,76
ALT (U/L) 42429 71,9429.5 | 67,4+34,6 39,2+12,1
ALP (U/L) 71,8421,08 | 63,9125 | 74,1+£24.5 88,2+26,3
GGT (U/L) 39,6+28,1 63,2+26,2 | 54,6+21,3 50,2+20,3
HDL (mg/dl) 45+8,7 45,7+8,2 49,2+8,6 43,6+24,6
LDL (mg/dl) 142,9£34,7 | 1124344 | 149,2455,2 124+39,8
TG (mg/dl) 159,1+64,5 | 165,1£93,8 | 141,2452,2 167,8+65,6
STEATOZ (EVRE) | 2,53+0,63 2,7+0,67 2,90+0,31 3
BALONLASMA 0,77+0,24 1,50+0,53 | 1,40+0,54 2
(EVRE)
LOBULER INF. 1,2240,44 | 1,62+0,51 | 1,60+0,53 2,4+0,58
(EVRE)
PORTAL INF. 0,66+0,21 0,87+£0,32 | 1,20+0,33 1,4+0,57
(EVRE)




34

Alkol dis1 steatohepatit olan grubun ve kontrol grubunun ortalama PTX-3,
PON-1 ve Kk. CTK-18 diizeyleri karsilastirildiginda, aradaki farkin istatistiksel ola-
rak anlamli oldugu goriildi (p<0,05). Hasta ve kontrol grubunun PTX-3, PON-1,
Kk. CTK-18 diizeylerinin ortalamalar1 ve p degerleri Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubu PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 Ortalama De-

gerlerinin Karsilastirilmasi

HASTA (N:44) | KONTROL (N:42) P
PTX-3 (ng/ml) 0,33+0,09 0,15+0,07 0,015
PON-1 (ng/ml) 3,09+1,1 14,6+3,5 0,026
Kk. CTK-18 52,4+£26.9 32,43+22,3 0,020
(ng/ml)

Alkol dis1 steatohepatitte serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 diizeyleri her
fibrozis evresi i¢in ayri ayri degerlendirildi. Evre 1 ve evre 2 fibrozisi olan hastalar
birbirleriyle karsilastirildiginda, iki grup arasinda PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18

diizeyleri yoniinden anlamli bir fark olmadigi goriildi (Tablo 8).

Tablo 8. ADSH’de Evre 1 ve Evre 2 Fibrozisi Olan Hastalarin PTX-3, PON-1 ve
Kk. CTK-18 Diizey Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

FIBROZIS 1 FIBROZIS 2 P
(N:19) (N:10)
PTX-3 (ng/ml) 0,20+0,15 0,16+0,12 0,72
PON-1 (ng/ml) 1,81+1,65 5,52+3,24 0,08
Kk. CTK-18 19,88+5,82 30,02+7,31 0,12
(ng/ml)

Evre 1 ve evre 3 fibrozisi olan hastalarin serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-
18 diizeyleri karsilastirildiginda, aradaki farklar PTX-3 ve Kk. CTK-18 igin istatis-
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tiksel olarak anlamli bulundu. Tablo 9°da Evre 1 ve evre 3 fibrozisi olan hastalarin

PTX-3, PON-1, Kk. CTK-18 diizey ortalamalar1 ve p degerleri gosterilmektedir.

Tablo 9. ADSH’de Evre 1 ve Evre 3 Fibrozisi Olan Hastalarin PTX-3, PON-1 ve
Kk. CTK-18 Diizey Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

FIBROZIS 1 (N:19) | FIBROZIS 3 (N:10) P
PTX-3 (ng/ml) 0,20+0,15 0,54+0,16 0,019
PON-1 (ng/ml) 1,81£1,65 3,19+1,25 0,17
Kk. CTK-18 19,88+5,82 103,58+27,18 <0,01
(ng/ml)

Evre 1 fibrozisi olan hastalarin serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 diizey-
leri, son olarak evre 4 fibrozisi olan hastalarla karsilastirildi. Iki grup arasindaki fark
PTX-3 ve Kk. CTK-18’de istatistiksel olarak anlamli bulunurken, bu durum serum
PON-1 diizeyleri i¢in gecerli degildi. Evre 2 ve evre 4 fibrozisi olan hastalar karsilas-
tirildiginda da benzer sekilde aradaki fark PTX-3 ve Kk. CTK-18’de istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu. Evre 2 ve evre 3 fibrozisi olanlarin karsilastirilmasiyla, evre 3
ve evre 4 fibrozisi olan grubun karsilastirilmasinda da ayni sonug elde edildi. Tablo
10’da tiim fibrozis evrelerindeki serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 diizeylerinin
ortalamalar1 6zetlenmistir. Bahsi gegen karsilastirmalar ise Tablo.11-14’te gosteril-

mektedir.

Tablo 10. Fibrozis Evrelerine Gore Serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18
Diizeylerinin Ortalamalar:

FIBROZIS 1 | FIBROZIS2 | FIBROZIS3 | FIBROZIS 4

(N:19) (N:10) (N:10) (N:5)
PTX-3 (ng/ml) 0,20+0,15 0,16+0,12 0,5440,16 0,85+0,17
PON-1 (ng/ml) 1,81+1,65 5,52+3,24 3,19+1,25 1,98+0,65

Kk. CTK-18 19,88+5,82 | 30,02+7,31 | 103,58+27,18 | 121,19+23,37
(ng/ml)
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Tablo 11. ADSH’de Evre 1 ve Evre 4 Fibrozisi Olan Hastalarin PTX-3, PON-1

ve Kk. CTK-18 Diizey Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

FIBROZIS 1 (N:19) | FIBROZIS 4 (N:5) P
PTX-3 (ng/ml) 0,20+0,15 0,85+0,17 0,006
PON-1 (ng/ml) 1,81=1,65 1,98+0,65 0,82
Kk. CTK-18 19,88+5,82 121,19+23,37 <0,01
(ng/ml)

Tablo 12. ADSH’de Evre 2 ve Evre 4 Fibrozisi Olan Hastalarin PTX-3, PON-1

ve Kk. CTK-18 Diizey Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

FIBROZIS 2 (N:10) | FIBROZIS 4 (N:5) P
PTX-3 (ng/ml) 0,16+0,12 0,85+0,17 0,002
PON-1 (ng/ml) 5,52+3,24 1,98+0,65 0,21
Kk. CTK-18 30,02+7,31 121,194+23,37 <0,01
(ng/ml)

Tablo 13. ADSH’de Evre 2 ve Evre 3 Fibrozisi Olan Hastalarin PTX-3, PON-1
ve Kk. CTK-18 Diizey Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

(ng/ml)

FIBROZIS 2 (N:10) | FIBROZIS 3 (N:10) P
PTX-3 (ng/ml) 0,16+0,12 0,54+0,16 0,001
PON-1 (ng/ml) 5,52+3,24 3,19+1 25 0,28
Kk. CTK-18 30,02+7,31 103,58+27,18 <0,01
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Tablo 14. ADSH’de Evre 3 ve Evre 4 Fibrozisi Olan Hastalarin PTX-3, PON-1
ve Kk. CTK-18 Diizey Ortalamalarimin Karsilagtirilmasi

FIBROZIS 3 (N:10) | FIBROZIS 4 (N:5) P
PTX-3 (ng/ml) 0,54+0,16 0,85+0,17 0,04
PON-1 (ng/ml) 3,19£1,25 1,98+0,65 0,15
Kk. CTK-18 103,58+27,18 121,19+23,37 0,03
(ng/ml)

Yapilan korelasyon ¢alismasinda serum PTX-3 diizeylerinin, HOMA indek-
siyle, AST ve ALT diizeyleriyle korele oldugu istatistiksel olarak gosterildi (p<0,05).
Ayrica PTX-3 diizeyleri, steaztoz, balonlagsma dejenerasyonu, lobuler inflamasyon ve
fibrozis evreleriyle de korele bulundu (p<0,05). Serum PON-1 diizeylerinin ise ¢a-
lismamizda bakilan higcbir degerle istatistiksel olarak anlamli korelasyonu yoktu.
Serum Kk. CTK-18 diizeyleriyle yapilan ¢alismada ise, serum AST, ALT diizeyleriy-
le ve steatoz evresi diginda Brunt skorlama sisteminde 6lgiit alinan biyopsi bulgulari-
nin hepsiyle istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (p<0,05). Tablo 15’te
serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 diizeylerinin biyokimyasal parametreler ve
biyopsi bulgulariyla korelasyonu topluca gosterilmektedir. Biyokimyasal parametre-
ler ve Brunt skorlama sisteminde 6lgiit alinan kriterler arasinda yapilan korelasyon
caligmasinda ise, serum AST ve ALT diizeyleriyle, steatozis ve fibrozis evreleri ara-
sinda ve HOMA indeksiyle fibrozis evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ko-

relasyon saptandi (p<0,05).
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Tablo 17. Serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 Diizeylerinin Biyokimyasal

Parametreler ve Karaciger Biyopsisi Bulgulariyla Korelasyonu

PTX-3 PON-1 Kk. CTK-18
HOMA A+ - -
AST + - +
ALT + - +
ALP - - -
GGT - - -
Steatoz + - -
Balonlagma + - +
Lobuler Inf. + - +
Portal Inf. - - +
Fibrozis + - +
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5. TARTISMA

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi toplumda sik goriilen ve kronik karaciger hasta-
l1g1, hepatoselliiler karsinoma gibi hastaliklara neden olabilmesinden otiirti klinik
onemi giderek artan bir hastaliktir. Giintimiizde ADKY’de ADSH ve fibrozis gelisi-
mini gostermek i¢in dogrulugu kabul edilmis tek yontem olan karaciger biyopsisi,
uygulamasi ve hastaligin takibi acisindan tekrar edilmesi zor bir islemdir. Bu sebeple
non-invazif yontem arayisina girilmistir.

Karaciger biyopsisine alternatif yontem gelistirmek icin, ilk olarak ADKY olan
hastalarin rutin kontrollerinde bakilan biyokimyasal parametler kullanilarak ADSH
varliginin ve fibrozis diizeyinin belirlenmesi hedeflenmis ve bu amacla ¢esitli calis-
malar yapilmistir. Dixon ve arkadaslari, karaciger biyopsisiyle tani konulmus
ADKY’si olan ve obezite cerrahisine giden 105 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada ,
insiilin rezistansi olarak ifade edilen HOMA indeksinin ve yiikselmis ALT diizeyi-
nin, ADSH ve fibrozis belirteci olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir [107]. Ben-
zer sekilde, Ulitski ve arkadaglar1 da rutin biyokimyasal parametrelerle, ADSH aci-
sindan skorlama sistemi gelistirmek amaciyla, bariatrik cerrahi sirasinda alinan kara-
ciger biyopsisiyle ADKY tanis1 konulmus 253 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada, serum
ALT ve TG yiiksekligini ADSH acisindan bagimsiz risk faktorii olarak rapor etmis-
lerdir [108]. Sookoian ve arkadaslar1 da karaciger biyopsisiyle tant almig 101 ADKY
hastasiyla yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, antropometrik 6lgiimlere ek olarak, serum
AST, ALT, GGT ve CRP diizeyleriyle HOMA indeksi kullanilarak olusturduklari
bir skorlama sistemiyle ADSH olan hastalarin basit yaglanma olan gruptan ayirt edi-
lebilecegini bildirmislerdir [109]. Bizim ¢alismamizda serum AST, ALT, GGT, TG
diizeylerinin ADSH olanlarda anlamli derecede yiiksekti. Yaptigimiz korelasyon
calismasinda ise serum AST ve ALT diizeyleriyle HOMA indeksi olarak ifade edilen
insiilin direncinin, karaciger biyopsisindeki fibrozis siddetiyle korelasyon gosterdigi
sonucuna ulastik. Calismamizda baktigimiz diger biyokimyasal parametrelerle, her-

hangi bir biyopsi bulgusu arasinda korelasyon saptamadik.
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Giliniimiizde elde olan veriler, kontrolsiiz hepatosit apopitozunun ADKY patoge-
nezinde ve ADSH gelisiminde 6nemli bir yere sahip oldugunu isaret etmektedir ve
apopitozun siddetiyle karaciger fibrozisi derecesinin korelasyon gosterdigi diistiniil-
mektedir [110]. Normal sartlarda karacigerde apopitozu hiicre rejenerasyonu takip
etmekteyken, asirt miktarda apopitozun ADSH vakalarinda doku hasarinin ve fibro-
zisin gelisiminde temel patolojik mekanizmalardan oldugu disiiniilmektedir [111].
Bu nedenle karacigerdeki apopitoz siddetinin belirlenmesi, ADKY’de fibrozise ve
siroza ilerleyisi 6ngérmede 6nemli bir yere sahiptir. Apopitoz mekanizmasinin temel
yonetici molekiillerinden olan kaspaz 3 ve 6’nin, karacigerin major ara filamani olan
CTK-18 proteinini parcalamasiyla ortaya ¢ikan Kk. CTK-18’in 6l¢iimiiyle, apopitoz
siddetinin ve buna bagli olarak da ADSH mevcudiyetinin biyopsiye gerek duyulma-
dan belirlenmesi amaglanmis ve bu konuya yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

Diab ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, karaciger biyopsisi yontemiyle
ADKY tanist konan ve bariatrik cerrahi yapilan 99 hastanin cerrahi 6ncesinde ve 6
ay sonrasinda ELISA yontemiyle serum Kk. CTK-18 diizeyleri 6lgiilmiis. Sonug ola-
rak histopatolojik olarak siddetli fibrozise sahip hastalarin Kk. CTK-18 diizeyleri,
tliml fibrozise sahip olan veya fibrozisi olmayan hastalara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmus. Ayrica cerrahiden 6 ay sonra bakilan Kk. CTK-18 diizeyleri sid-
detli fibrozisi olan hasta grubunda anlamli olarak azalmis olup bunun cerrahiye bagl
kilo kayb1 sonras1 histopatolojik bulgularin diizelmesine bagl oldugu diisiiniilmiis
[112]. Bu ¢alismanin sonuglari, serum Kk. CTK-18 yiiksekliginin ADKY’deki fibro-
zis siddetiyle korele oldugunu ve bu sebeple ADSH varlig1 igin iyi bir biyobelirteg
olabilecegini desteklemektedir.

Feldstein ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda , 8 ayri
merkezde karaciger biyopsisiyle ADKY tanis1 konmus 139 hastanin serum Kk. CTK-
18 diizeyleri olgiilmiis. ADSH tanis1 olan ve olmayan hastalarin serum Kk. CTK-18
seviyeleri karsilastirilmis. ADSH ve fibrozis olan hasta grubunda Kk. CTK-18’in
anlaml derecede yiiksek oldugu saptanmis ve ADSH belirteci olarak kullanilabilece-
gi belirtilmistir [69]. Bizim ¢alismamizda serum Kk. CTK-18 diizeyleri ADSH olan
grupta, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulundu.



41

Cao ve arkadaglarinin biyopsi ile dogrulanmig 44 ADSH ve 51 ADSH olmayan
ADKY tamli hasta grubuyla yapti1 calismada ELISA ydntemiyle serum Kk. CTK-
18 diizeyleri 6l¢iilmiis. Calisma sonucunda Kk. CTK-18 seviyesinin, steatoz yaygin-
181, balonlagma, lobiiler inflamasyon ve fibrozis evresiyle pozitif korelasyon gdster-
digi raporlanmis ve serum Kk. CTK-18 fragmani 6l¢iimiinin ADSH gostergesi ola-
rak kullanilmasi onerilmistir [113]. Kim ve arkadaslar1 da benzer sekilde 67 ADSH
ve 41 ADSH olmayan karaciger biyopsisi yapilmis ADKY hastasinin serum KK.
CTK-18 fragmanlar diizeylerini 6l¢miis ve bu maddenin yiiksekliginin balonlagma,
lobiiler inflamasyon ve fibrozis diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna
varmigtir [114]. Bizim galismamizda, serum Kk. CTK-18 diizeyleri, balonlasma,
lobiiler inflamasyon, portal inflamasyon ve fibrozis evresiyle korele bulundu. Buna
ek olarak Kk. CTK-18 diizeyleri, transaminaz diizeyleriyle de pozitif korelasyon gos-
terdi.

Shen ve arkadaslari, yaptiklar1 prospektif kohort ¢alismasinda ADKY tanist olan
146 hasta ve 74 eriskin saglikli kontrol grubunda serum Kk. CTK-18 , adiposit fatty
asit binding protein (AFABP) ve FGF-21 (Fibroblast growth faktor) diizeylerini 6l¢-
miisler ve sonug olarak KKk. CTK-18 fragmanlarinin ADSH ile en iyi korelasyon gos-
teren biyobelirte¢ oldugunu rapor etmislerdir. Ancak aynmi ¢alismada Kk. CTK-18
diizeyi diisiik saptanan hastalarin %29’unda ADSH olmasi ve Kk. CTK-18 diizeyi
yiiksek saptananlarin %23’tinde ADSH olmamas1 nedeniyle birden fazla biyobelirte-
cin kombine edilerek ¢alisilmasiyla (bu ¢alismada Kk. Ctk18 ile FGF-21, 2 asamali
yaklasimla kombine edilmis) daha isabetli sonug elde edilebilecegi belirtilmistir
[115]. Bu ¢alismay1 destekler nitelikte olan baska bir ¢caligmada Cusi ve arkadaslar
2014’te yayinladiklar1 bir ¢alismada serum Kk. CTK-18 fragmanlar1 diizeyinin
ADKY"’de fibrozisi gostemedeki spesifitesini %85 , sensivitesini %54 bulmuslar ve
sensivitesinin diisiik olmasi nedeniyle baska metotlarla desteklenmesi gerektigini
savunmuslardir [116]. 101 obez ve karaciger biyopsisi yontemiyle ADKY tanil1 hasta
ile yapilan bir bagka ¢alismada serum Kk. CTK-18, adiponektin ve rezistin 6lgiimle-
ri ADSH tanisi i¢in %95 sensitif ve %75 spesifik bulunmustur [117]. Yunanistan’da
yapilan ve 2010 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ADSH olan hastalar1 ADSH olma-
yanlardan ayirmak i¢in KK. CTK-18 fragmanlar1 serum diizeylerinin >225 U/L, >
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250 U/L, veya > 300 U/L olarak kabul edilmesi durumunda, sensivite sirasiyla %70,
%60 ve %53, spesifite sirastyla %82, %93 ve % 100 olarak saptanmustir [118].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinda hiicre hasari, inflamasyon ve fibrozis
gelisimindeki  bir diger oOnemli mekanizmanin oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonundaki artma oldugu bilinmektedir. Pro-oksidan ve antioksidan
maddeler arasindaki dengenin bozularak oksidasyonun artmasi sonucu oksidatif stres
olusmaktadir. Bilinen en giiglii pro-oksidanlar reaktif oksijen radikalleridir (ROS) ve
bu maddelerin karacigerdeki en Onemli kaynagi solunum zinciri bozulmus
mitokondrilerdir [119]. Karaciger dokusunda serbest yag asitlerinin asir1 artmasi,
mitokondrial solunum zincirinin bozulmasiyla ROS artisina sebep olmaktadir. Ayrica
artmig serbest yag asitleri, karacigerdeki peroksizomal oksidasyonu arttirarak
hidrojen peroksit yapimini da arttirmaktadir [120]. Oksidatif stresin azaltilmasi ve
reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi i¢in tanimlanmis ¢esitli antioksidan
maddeler bulunmaktadir. Bunlarin icinde  hepatositler i¢cin en iyi bilinenleri
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz enzimleridir [121]. PON-1,
karaciger basta olmak {izere birgok dokuda sentezlenen, peroksidaz aktivitesi olan,
bahsi gegen antioksidan maddelere gore daha sonradan kesfedilen ve daha az bilinen
HDL iligkili serum ve hiicre i¢i antioksidanidir [122]. Reaktif oksijen radikallerinin
ADKY’de nekroz ve fibrozisi hizlandirildigr g6z 6nitinde bulundurulursa, hepatik
antioksidan PON-1 ekspresyonunun azalmasinin, oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonunun artmasina sebep olacagi diisiiniilerek, serum PON-1 diizeyiyle
hepatosit hasar1 ve fibrozis siddetinin ters orantili oldugu sonucuna varilabilir.
Sayilart az olmakla birlikte ADKY’de ADSH olan grupta PON-1 diizeyinin diigiik
bulundugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [126-128,132].

Garcia-Heredia ve arkadaslar yiiksek yag ve yiiksek kolesterollii diyet verilen
ratlarin, PON-1 defisiti olan grubunda daha sik ADKY gelistigini gostermistir [123].
Bu durum PON-1 ekspresyonunun diisiikliigiine bagl antioksidan etkinin azalmasi-
nin, ADKY gelisimini tetikledigini desteklemektedir.

Diyabetes mellitus , kronik bobrek yetmezligi, iskemik inme ve romatoid artrit

gibi hastaliklarda da PON-1 diizeyinin diistiigii rapor edilmistir [124,125]. Bu hasta-
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liklarin toplumda sik goriilityor olmasi, PON-1’in ADKY ’de fibrozis belirteci olarak
kullanilmasin1 kisitlayici bir faktor olarak diigiiniilebilir.

Desai ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinlanan ¢alismasinda, karaciger biyop-
sisi yontemiyle ADSH tanis1 konan pediatrik hastalarda PON-1, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzim diizeyleri ol¢lilmiis. Calisma sonucunda se-
rum PON-1 diizeyi anlamli diizeyde diisiik bulunmus , glutatyon peroksidaz ve glu-
tatyon rediiktaz enzim diizeylerinde ADSH ve kontrol grubu arasinda anlamh fark
saptanmamis [126]. Bu calismaya gére serum PON-1 diizey diisiikliigiiniin ADSH
belirteci olarak kullanilmasiin, diger antioksidan enzimlerin serum diizeylerinin
Ol¢limiine Gistiin oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Bagkol ve arkadaslarinin yaptig1r 23 biyopsi tanili ADSH ve 23 saglikli kontrol
grubunu igeren kohort c¢alismasinda hastalarin serum PON-1 ve peroksidasyonun
son iriinii olmasi sebebiyle lipit peroksidasyon belirteci olan MDA diizeyleri 6lgiil-
mis. Sonug olarak serum MDA diizeyi ADSH grubunda kontrol grubuna gore an-
laml diizeyde yiiksek bulunmus. Ote yandan serum PON-1 diizeyi ADSH olanlarda
anlamli diizeyde diisiik bulunmus. Ancak PON-1 ve MDA seviyeleriyle hastalik sid-
deti ve fibrozis diizeyi arasinda anlamli korelasyon kurulamamis [127].

Atamer ve arkadaglarinin 25 saglikli goniilli ve ADKY tanisini biyopsiyle almis
49 hasta lizerinde yaptig1 ¢calismada benzer sekilde serum MDA ve PON-1 diizeyle-
rine bakilmis. ADKY grubundaki ADSH olanlarin sayisi belirtilmemis. Bu ¢alismada
da ADKY hastalarinda kontrol grubuna gére serum MDA diizeyleri anlamli olarak
yiiksek ve PON-1 diizeyleri diisiik bulunmus. MDA ve PON-1 diizeylerinin birbirle-
riyle ters orantili oldugu saptanirken, bu belirteglerin fibrozis diizeyi veya hastalik
siddetiyle korele olup olmadig1 belirtilmemis [128].

Samy ve arkadaslarinin ultrasonografik olarak ADKY go6zlenmis 50 hasta ve 20
saglikli kontrol grubuyla yaptig1 calismada hastalarin PON-1 diizeyleri 6lgiilmiis.
ADKY tanisi olan hastalarda serum PON-1 diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmus
[129]. Hashemi ve arkadaglarinin fran’da ultrasonografik olarak ADKY tanis1 konan
83 hasta ve 138 saglikli goniillii tizerinde yaptig1 ¢alismada ise iki grup arasinda se-
rum PON-1 diizyleri agisindan anlamli fark saptanmamigs [130]. Bu iki ¢alismanin en

onemli kisithilig1 hastalara karaciger biyopsisinin yapilmamis olmasidir. Bu durum
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PON-1 diizeyinin NAYH’de ADSH veya fibrozis belirteci olarak kullanilabilirligi-
nin sorgulanmasini engellemektedir.

Ferre ve arkadaglarinin karaciger biyopsisi yontemiyle tan1 konmus, ADKY veya
baska herhangi bir etiyolojik sebep belirtilmemis, minimal hepatik degisikligi olan
25 hasta , kronik hepatit olan 51 hasta ve karaciger sirozu olan 17 hasta ile yaptigi
calismada hastalarm tiimiiniin PON-1 serum diizeyi ELISA y&ntemiyle 6l¢iilmiis. Bu
caligmada PON-1 serum konsantrasyonu karaciger patolojisinin siddetiyle dogru
orantili olarak bulunmus. Bu ¢alismada ayrica paraoxon molekiiliintin hidroliz hizin
6lgmek suretiyle PON-1 enzim aktivite diizeyi 6l¢iilmiis. Sonug olarak PON-1 aktivi-
tesi karaciger patolojisinin siddetiyle ters orantili olarak bulunmus [131]. Jiang ve
arkadaslar1 da 68 ADSH tanisi olan hasta tizerinde serum PON-1, MDA ve superok-
sit dismutaz(SOD) diizeylerinin ADSH ile iligkisini ¢aligmislar ve sonugta ADSH
olan grupta PON-1 ve SOD diizeylerini anlamli derecede diisiik oldugunu raporla-
muslardir [132].

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki calismalara benzer sekilde, serum PON-1
diizeyleri, ADSH olan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulun-
du. Ancak fibrozis siddetini saptama konusunda anlamli sonug elde edilemedi.

Yiiksek duyarli CRP’nin ADSH tanisinda kullanilabilecegi konusunda yapilan
caligmalarin sonrasinda [62], diger akut inflamatuar faz yaniti belirte¢lerininde bu
amagla kullanilabilecegi glindeme gelmis ve bu konuda {izerinde durulmus madde-
lerden biri de uzun pentraxin ailesinin prototipik iiyesi olan Pentraxin-3 olmustur.
Pentraxin-3 kisa zincirli pentraxin ailesinden olan serum amiloid-P ve CRP’ye kim-
yasal yap1 olarak benzese de, dokudaki salinim sekli bakimindan bu grupla belirgin
farkliliklar tasimaktadir. Kisa pentraxinler, lokal inflamasyona karsi gelisen sistemik
yanit sonucu karacigerde sentezlenmektedir . Ote yandan pentraxin-3’iin sentezi ha-
sar gormiis bircok dokudan c¢ok hizli bir sekilde olabilmektedir. Bu bilgiden yola
cikarak Pentraxin-3’lin doku inflamatuar yanitim1 direk olarak kisa pentraxinlerden
daha iyi yansittigini, baska bir deyisle dokuya daha spesifik bir belirte¢ oldugunu
sOyleyebiliriz [133]. Salinimindaki en gii¢lii uyaranlarin ADSH patogenezinde de en
onemli sitokinler olmasi, Pentraxin-3’{in non-invazif olarak ADSH varligin1 goster-

mede onemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini akillara getirmistir. Ayrica Pent-
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raxin-3’tin, daha 6nce ADSH ile iliskisi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmis olan CRP’nin
aksine metabolik sendrom risk faktorlerinden bagimsiz bir parametre oldugu bilin-
mektedir[134]. Ancak vaskiilit, akut miyokard enfarktiisii, sistemik inflamayon ve
sepisis durumlarinda da yiikseldigini gosteren yayinlarin olmasi, Pentraxin-3’{in
ADSH tanisinda kullanilabilmesi i¢in segilecek grubun eslik eden hastaliklarinin da
g6z onilinde bulundurulmasini zorunlu kilmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastala-
rin hepsinde, dncelikle bu hastaliklar diglanmistir.

Literatiirde Pentraxin-3 ve ADKY arasindaki iliskiyi inceleyen tek yayin bulun-
maktadir. Yoneda ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladiklart 42 ADSH ve 28
ADSH olmayan 70 ADKY olan hasta {izerinde yaptiklar1 bu ¢aligmada karaciger
biyopsisindeki cesitli parametrelerin siddetiyle Pentraxin-3’lin serum diizeyi arasin-
daki iligki incelenmistir. Sonuglar analiz edildiginde, 1,61 ng/ml degeri esik kabul
edilirse, Pentraxine-3 diizeyinin %66 sensivite, %78 spesifite ile ADSH’yi basit yag-
lanmadan ayirdigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada Pentraxine-3 esik degeri olarak
2,45 ng/ml kabul edildiginde Tip 3-4 ADKY, %70 sensivite ve %94 spesifite ile Tip
1-2 ADKY den ayirt edilmistir. Ote yandan yaglanma ve nekroinflamasyon derece-
siyle korelasyonu incelendiginde, Pentraxin-3 diizeyinin bu iki parametreyle anlamli
bir iliski gostermedigi saptanmistir [64]. Pentraxin-3’iin ADKY’de fibrozis belirteci
olarak kullanilabilecegini destekleyen somut tek delil bu ¢alismadir. Bizim c¢alisma-
mizda da bu caligmaya benzer sekilde, serum PTX-3 diizeyleri, ADSH olanlarda,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Ayrica bu ¢alismadan farkli olarak,
PTX-3 diizeyleriyle, HOMA indeksi, AST-ALT diizeyleri, steatoz, balonlagma, lobu-
ler inflamasyon ve fibrozis evreleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Alkol dis1 steatohepatit tanisinda karaciger biyopsisine alternatif metot bulmak
amactyla ol¢iim yontemleri gelistirilen ve ADKY patogenezinde ana rolii oynayan
basamaklarin birer gostergesi olan Kk. CTK-18, PON-1 ve PTX-3 ile rutin kontroller
sirasinda bakilan biyokimyasal parametrelerin serum diizeylerinin, ADKY’de ADSH
ve fibrozis belirteci olarak kullanilabilirligini arastirdigimiz bu caligmada, serum
AST, ALT, GGT, TG, PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 diizeylerinin ADKY hastali-

ginda fibrozis belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna vardik. Calismamizin sonu-
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cuna gore, bu belirteglerden PTX-3 ve Kk. CTK-18 fibrozis diizey belirleyicisi ola-
rak da kullanilabilir. Ancak PON-1 i¢in bu durum gecerli degildir.

Gelecekte biyobelirteglerin karaciger biyopsisi yonteminin yerini alacagi ongorii-
sii gz Oniine alinirsa, ¢alismamizin sonucunu dogrulayabilmek ve ¢alismamizdaki
belirteclerin hasta grubundaki cut-off degerini belirleyebilmek i¢in, bu konuda daha

genis hasta popiilasyonu iizerinde yeni ¢alismalar yapilmas1 gerekmektedir.
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SONUC

- Karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT ve GGT’nin serum diizeyleri,
ADSH olan grupta saglikli eriskinlere gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

- Karaciger biyopsisi bulgularindan olan steatoz ve fibrozis evreleriyle, serum
AST ve ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon sap-
tandu.

- Serum TG diizeyleri, ADSH olan grupta saglikli eriskinlere gore anlamli de-
recede yiiksek bulundu.

- Insiilin direncini ifade eden HOMA indeksi, ADSH’li hastalarda, kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica HOMA indeksiyle fib-
rozis evresi arasinda, istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu goriildi.

- Yeni lipit peroksidasyon belirteci olan PON-1’in serum diizeyleri, ADSH
olan grupta saglikl erigkinlere gore anlamli derecede diisiik bulundu.

- Yeni apopitozis belirteci olan Kk. CTK-18’in serum diizeyleri, ADSH olan
grupta saglikli erigskinlere gére anlamli derecede yiiksek bulundu. Buna ek
olarak, balonlagsma dejenerasyonu, lobuler inflamasyon, portal inflamasyon
ve fibrozis evreleriyle, serum Kk. CTK-18 diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli korelasyon saptandi.

- Yeni doku inflamasyon belirteci olan PTX-3’iin serum diizeyleri, Kk. CTK-
18’e benzer sekilde, ADSH olan grupta, kontrol grubuna goére anlamli dere-
cede yiiksek bulundu. Ayrica PTX-3’lin steatoz, balonlasma dejenerasyonu,

lobuler inflamasyon ve fibrozis evreleriyle korelasyonu vardi.
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