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ÖZET 

 

Alkol Dışı Karaciğer Yağlanmasında Karaciğerdeki İleri  Evre Fibrozisi ve 

Steatohepatiti Göstermede Serum Paraoxonase-1, Kaspaz Kırılmış Sitokeratin-18 ve  

Pentraxin-3 Düzeylerinin Yerinin Değerlendirilmesi 

AMAÇ: Bu çalışmada, fibrozis patogenezindeki önemli basamakların belir-

teci olan ve karaciğer biyopsisine alternatif yöntem oluşturma amacıyla ölçüm metot-

ları geliştirilen,  lipit peroksidasyon belirteci paraoxonase-1 (PON-1), yeni doku inf-

lamasyonu belirteci pentraxin-3 (PTX-3) ve apopitozis belirteci kaspaz kırılmış sito-

keratin-18’in (CTK-18) serum düzeylerinin, alkol dışı karaciğer yağlanmasında 

(ADKY) ileri evre hastalığı göstermedeki başarılarını karaciğer biyopsisiyle karşılaş-

tırarak, non-invazif yöntem geliştirme çalışmalarına katkıda bulunmayı amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEM: Çalısmaya yaşları 22 - 74 arasında değişen biyopsi 

ile alkol dışı steatohepatit (ADSH) tanısı konmuş 30’u diyabetik olmayan ve 14’ü 

diyabetik olan toplam 44 hasta ve  herhangi bir kronik hastalığı olmayan 42 kontrol 

olmak üzere toplam 86 vaka dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun bel çevreleri, 

beden kitle indeksleri, karaciğer fonksiyon testleri, lipit profilleri, açlık insülin dü-

zeyleri (HOMA indeksi), açlık kan şekerleri, serum kaspaz kırılmış sitokeratin 18, 

paraoxonase-1 ve pentraxin-3 düzeyleri ölçüldü ve  karaciğer biyopsi bulgularıyla 

karşılaştırıldı. Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. 

BULGULAR: Sonuç olarak ADSH olan grupta serum AST, ALT, GGT,  

TG, PTX-3 ve kaspaz kırılmış CTK-18 düzeylerinin ve HOMA indekslerinin sağlıklı 

erişkinlere göre anlamlı derecede yüksek, serum PON-1 düzeyinin de anlamlı dere-

cede düşük olduğu görüldü. Buna ek olarak hasta grupları tek tek ele alındığında 

ADSH’de,  steaztoz, balonlaşma dejenerasyonu ve fibrozis evreleri arttıkça serum 

PTX-3 ve kaspaz kırılmış CTK-18 düzeylerinin de arttığı istatistiksel olarak gösteril-

di. Öte yandan serum PON-1 düzeyleri için bu durum geçerli değildi. Ayrıca serum 

AST ve ALT düzeyleriyle, steatozis ve fibrozis evreleri arasında ve diyabetik olma-

yan hastalarda HOMA indeksiyle fibrozis evreleri arasında istatistiksel olarak anlam-

lı korelasyon saptandı. 
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SONUÇ: Bu sonuçlara göre serum AST, ALT, GGT, TG, PTX-3, PON-1 ve 

kaspaz kırılmış CTK-18 düzeyleri, ADKY hastalığında ADSH belirteci olarak kulla-

nılabilir. Buna ek olarak serum PTX-3 ve kaspaz kırılmış CTK-18 düzeylerinin 

ADSH’de fibrozis şiddetini belirlemek amacıyla kullanılabileceği söylenebilir.  

Anahtar Kelimeler  

1. Alkol dışı karaciğer yağlanması 

2. Alkol dışı steatohepatit  

3. Fibrozis 

4. Kaspaz kırılmış sitokeratin 18 

5. Paraoxonase-1 

6. Pentraxin-3 
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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 
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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  

2. Non-alcoholic steatohepatitis  

3. Fibrozis 

4. Caspase cleaved cytokeratin 18  

5. Paraoxonase-1 

6. Pentraxin-3 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanması (ADKY), tüm dünyadaki insidansı günden güne 

artan ve kronik karaciğer hastalığının en sık nedeni olan bir sağlık problemidir [1]. 

ADKY tanımlaması basit steatozla,  ADSH arasında kalan çok geniş bir klinik spekt-

rumu tarif etmek amacıyla kullanılır [2]. Basit yağlanma sıklıkla iyi huylu bir seyre 

sahiptir. Ancak steatohepatit tablosu karaciğer fibrozisi ve sirozla sonuçlanabilece-

ğinden, ADSH gelişen ya da gelişme riski yüksek olan hastaların erken dönemde 

belirlenmesi hayati önem arz etmektedir.  

Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısı koymada ve ADSH’nin basit yağlanmadan 

ayırımını yapmada bugün için kabul edilmiş tek yöntem karaciğer biyopsisidir. An-

cak bu işlemin bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Öncelikle invazif bir işlemdir ve 

karaciğer biyopsisinin hastalar tarafından kabul edilebilirliği, invazif olmayan testler 

kadar yüksek değildir. Nadiren de olsa ciddi komplikasyonlara sebep olabileceği 

gibi, biyopsi alınan bölgenin tüm karaciğerin histopatolojik durumunu yansıtmama 

riski mevcuttur. Patolog tecrübesi de biyopsinin yol göstericiliği açısından büyük 

öneme sahiptir [3,4]. Tüm bu sebepler göz önüne alındığında, karaciğer fibrozisini 

gösterebilmek amacıyla geliştirilecek non-invazif tanı yöntemlerine ihtiyaç duyul-

muştur. Bu amaçla üzerinde çalışılan ve sayıları günden güne artan biyolojik belir-

teçlerin, ADKY hastalarında ADSH yönünden tarama yapma, tanı koyma, prognoz 

belirleme ve tedaviye yanıtı izleme açısından, önümüzdeki yıllarda karaciğer biyop-

sisinin yerini alabileceği düşünülmektedir [5]. Günümüzde bu görevi üstlenebilecek 

ideal bir biyolojik belirteç yoktur. Bir biyolojik belirtecin klinik kullanımda yer edi-

nebilmesi için iyi standardize edilmiş olması, uygun maliyette olması, kolay yorum-

lanması, ADSH tanısı koyma yönünden sensivite ve spesifitesinin yüksek olması 

gerekmektedir [4].  

Alkol dışı karaciğer yağlanmasında fibrozis göstergesi olabileceği düşünülen pro-

teinlerden olan Paraoxonase-1 (PON-1),  son yıllarda keşfedilen bir lipit peroksidas-

yon belirtecidir. Yeni geliştirilmiş doku inflamasyon belirteci olan pentraxin-3 (PTX-

3), uzun zincirli pentraxine proteinlerinin prototipidir. Kaspaz kırılmış sitokeratin-18 

(Kk. CTK-18) ise ağırlıklı olarak apopitotik dokudan sentezlenmesiyle, nekrotik do-
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kudan da sentez edilen sitokeratin 18’den ayrılan bir apopitoz belirtecidir. Bu çalış-

mamızda, fibrozis patogenezindeki önemli basamakların belirteci olan bu 3 biyobe-

lirtecin serum düzeylerinin, ADKY’de fibrozisi ve ileri evre hastalığı göstermedeki 

başarılarını karaciğer biyopsisiyle karşılaştırarak, non-invazif yöntem geliştirme ça-

lışmalarına katkıda bulunmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

1980 yılına kadar otopsi sonuçlarına dayanılarak yapılan tanımlamalarda, şişman 

hastalarda nedeni bilinmeyen bir siroz olabileceği ifade edilmekteydi. Ancak sirozun 

oluşum mekanizması ve sebebi gösterilememişti. 1980 yılında Ludwig ve arkadaşla-

rı, 30 gr/gün’den daha az alkol kullanan ve sıklıkla obez ve/veya diyabetik olan has-

talarda görülen, histopatolojik olarak alkole bağlı karaciğer hastalığının özelliklerinin 

yer aldığı alkole bağlı olmayan steatohepatit adında bir hastalık tanımladılar. Bu has-

talığın günümüzdeki karşılığı olan alkole bağlı olmayan (non-alkolik) yağlı karaciğer 

hastalığı tanımlaması ise 1986 yılından itibaren kullanılmaya başlanmıştır [6]. 

Gelişmiş ülkelerde en sık görülen karaciğer hastalığı ADKY’dir. Tıbben anlamlı 

olarak kabul edilen düzeyde alkol kullanımı olmamasına rağmen, karaciğer biyopsi-

sinde alkolik karaciğer bozukluklarıyla benzer histopatolojik bulgular ile kendini 

gösteren bir hastalıktır [7]. ADKY, lipit birikimine bağlı minimal karaciğer hasarı 

olarak ifade edilen hafif karaciğer yağlanmasından, kompanze ve ilerleyen dönem-

lerde dekompanze karaciğer sirozuna kadar ilerleyebilen bir klinik yelpazede kendini 

gösterir. Hastalığın ilerlemesinde en önemli risk faktörleri, hastalığın oluşumunda da 

önemli rol oynayan insülin direnci varlığı ve obezitedir [8]. 

Alkol dışı karaciğer yağlanması, histolojik olarak 4 tipe ayrılmıştır. Tip 1 ve 2 

ADKY, basit yağlı karaciğer veya yağlanma ile birlikte hafif inflamasyonlu karaciğer 

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, öte yandan tip 3 ve 4 

ADKY yani ADSH olan hastaların ortalama %15-20‘lik bir kısmı siroza ilerler. İler-

leme gösteren ADKY’de karaciğer fonksiyon testleri yüksek olarak beklenirken, 

paradoksal olarak normal de seyredebilir. İleri dönemlerde tipik biyopsi bulguları 

kaybolan hastalar genellikle “kriptojenik siroz” tanısı alırlar. Daha sonra portal hiper-

tansiyon, asit, varis kanamaları, hepatik ensefalopati gibi siroz komplikasyonları tab-

loya eklenir. Geç komplikasyon olarak hepatosellüler karsinomanın da gelişebileceği 

son yıllarda yapılan çalışmalarla gösterilmiştir [9]. 
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ADKY son yıllarda giderek artan sıklıkta tanı almaya başlamış ve kronik karaci-

ğer hastalığının en önemli ve sık görülen sebeplerinden biri olmuştur. Klinik önem 

verilmeye başlanmasının iki ana nedeni vardır. 

        1- Karaciğer enzim anormallikleri olan çocuk ve yetişkin hastaların değerlendi-

rilmesinde bu hastalığın sıklığının artması.  

        2- Karaciğer sirozu ve nadiren hepatosellüler  karsinomaya ilerlemesi nedeniyle 

ölüm hızı artışına sebep olması. Bugünkü verilere göre sirotik ADSH hastalarının 5 

ve 10 yıllık sağkalımları sırasıyla yaklaşık % 67 ve % 59 olarak tahmin edilmektedir 

[10]. 

 

 

2.1.  EPİDEMİYOLOJİ 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanması, gelişmiş ülkelerde genel popülasyonda % 20-

40 oranında görülen, bilinen en yaygın karaciğer hastalığıdır [11]. Diyabetes mellitus 

(DM) tanısı olanlarda ve obezlerde (BKİ >30 kg/m
2
) ADKY daha sık görülmektedir. 

ADSH, tüm ADKY olan grupta % 10 civarında görülmektedir. ADSH prevalansı batı 

ülkelerinde yaklaşık % 2-6’dır. Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) bu oranın 

yaklaşık % 5-6 olduğu tahmin edilmektedir. ADKY, fibrozisin eşlik ettiği ADSH’ye 

ilerleyebilir ve bu durum ilerleyen dönemlerde siroz ve hepatoselüler karsinom ile 

sonuçlanabilir.  Kriptojenik siroz tanısı konmuş hastaların % 50’sinden fazlasının 

ADSH zemininde siroza ilerlediği ileri sürülmektedir. ADKY, ABD’de erkeklerde 

kadınlardan 3-5 kat daha fazla görülmektedir. Bu durum erkeklerin beden kitle in-

deksinin (BKİ) daha fazla olmasına ve genel anlamda belirttikleri dozlardan daha 

yüksek miktarda alkol alıyor olmalarına bağlanmıştır [1]. Çünkü bugün için elde olan 

verilere göre her iki cinsin yaklaşık olarak eşit oranda ADKY olduğu bilinmektedir 

[12]. Tüm dünyada obezitedeki hızlı artıştan dolayı ADKY ve ADSH prevalansında 

da dramatik artışlar olmaktadır. ABD’de obez çocuklarda % 50 oranında ADKY 

görülmektedir ve çoğu ülkede ADKY tanısı olan hastaların % 80’inden fazlasında 

BKİ artmıştır. Bu hastaların % 30- 40’ı obez olmakla birlikte, yaklaşık yarısında in-

sülin rezistansı bulunmaktadır. % 20-30’unda Tip 2 DM hastalığı vardır, % 80’i hi-
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perlipidemik, % 30-60’ı hipertansiftir. Tip 1-2 ADKY hastalarına göre ADSH hasta-

ları daha ileri yaşlıdır ve daha obezdir. Ayrıca ADSH hastalarında karaciğer enzim 

yüksekliği sıklığı, metabolik sendrom ve DM sıklığı da daha fazladır [1]. 

Son yıllarda sonuçları açıklanan Dallas Heart çalışmasında Amerikalı yetişkin-

lerin %30’unda ADKY saptanmıştır [11]. Ayrıca, ortalama BKİ’nin daha düşük ol-

ması nedeniyle ADKY açısından düşük riskli olduklarına inanılan Japon ve Çinli 

yetişkinlerde de yaklaşık %15 oranında ADKY olduğu gösterilmiştir. Buradan hare-

ketle ADKY’nın epidemik özelliğe sahip olduğunu düşünülmüştür [13]. ADKY pre-

velansı çocuklarda daha az bilinmekle birlikte eldeki  bazı veriler çocukların %2.6-

9.6’sında ADKY olduğu ve obez çocuklarda bu oranın %38-53’e çıktığını göster-

mektedir [11]. ADKY, Tip 2 diyabetiklerde (%34-74) ve obezlerde (%75), kontrol 

gruplarına (%16) göre daha fazla görülmektedir. Morbid obezlerde ADKY %75-95, 

ADSH %20-47 arasında görülmektedir [3,14]. Obezite prevalansı artmasına bağlı 

olarak, obeziteyle birebir ilişkili olduğu gösterilmiş olan ADKY de giderek artmak-

tadır. İlerleyen dönemlerde karaciğer sirozuna bağlı ölümler gelişebilmesi sebebiyle 

ADKY evrensel bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Ayrıca Tip 2 diyabeti olan 

obez hastalarda sıklıkla ADKY görülmektedir. Prevelans İspanyollarda beyaz Ame-

rikalılara göre daha sıktır. Amerikalı siyahilerde ise daha da az sıklıkla görülmekle 

birlikte ilerleyen yaşla birlikte prevelansta artış dikkat çekmektedir [15].  

Alkol dışı karaciğer yağlanması, tüm diğer nedenler dışlanan hastalarda mevcut 

olan asemptomatik karaciğer enzim yüksekliklerinin % 42-90’ından sorumludur. 

Karaciğer enzim yüksekliği sebebini araştırmak amacıyla karaciğer biyopsisi yapılan 

hastaların %11’inde ADKY tanısı konmuştur [16]. 

 

 

2.2.  HASTALIĞIN DOĞAL SEYRİ 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanmasının ilerleyen yıllarda ADSH, siroz ve hepato-

sellüler kansere dönüşebildiği bilinmektedir. Progresyon süresinin uzun yıllarla ifade 

edilmesi sebebiyle hastalığın doğal seyrini kısa bir zaman diliminde belirlemek güç-

tür [11]. Dam-Larsen ve arkadaşlarının Danimarka’da yaptığı kohort çalışmasında, 
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morbid obez ve Tip 1-2 ADKY olan 109 hasta 17 yıl boyunca takip edilmiştir. Açık-

lanan sonuçlara göre mortalitenin normal popülasyondan farklı olmadığı gösterilmiş 

ve  siroz insidansının %1’den az olduğu raporlanmıştır. Buna göre tip 1-2 ADKY 

olan grupta prognozun daha iyi olduğu söylenebilir.  Tip 3-4 ADKY (diğer adıyla 

ADSH) ve kriptojenik sirozu olan hastalar ise daha kötü bir prognoza sahiptir. Yapı-

lan çalışmalarda 4-10 yıl kadar izlenmiş olan hastalarda bu süre içindeki ölüm oranı 

%9-26 olmuştur  ve bu ölümlerin çoğunun sebebi son dönem karaciğer hastalığı ola-

rak açıklanmıştır [17]. Adams ve arkadaşları, toplum tabanlı örneklem kullanarak, 

ADKY olan diyabetik hastaların yaşam süresinin ADKY olmayan diyabetik genel 

populasyona göre daha az olduğunu göstermiştir [18]. Ekstedt ve arkadaşları ise 

ADSH tanısı olan hastaların, kontrol gruplarına göre yaşam süresinin kısaldığını bil-

dirmişlerdir [19]. Bu çalışmalar genel populasyonu tam olarak yansıtmıyor olmakla 

birlikte hastalığın yaşam süresini kısalttığı konusunda fikir vermektedir. Ulusal sağ-

lık ve beslenme araştırması çalışması (NHANES) III veritabanının kullanıldığı ve 

Ong ve arkadaşları tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise ADKY saptanan ve 

diyabetik olmayan hastalarda karaciğer ilişkili komplikasyonlar nedeniyle ölüm ris-

kinin karaciğer hastalığı olmayan normal popülasyona göre daha yüksek olduğu be-

lirtilmiştir. Diyabetik olan ADKY grubunda ise karaciğer sebepli ölümler daha da 

artmaktadır [20]. 

  Tip 1-2 ADKY olanların yaklaşık %20’sinde zaman içinde ADSH gelişir 

[21]. ADSH olan grubun %20’lik bir kısmı da siroza ilerler. Siroz olan hastaların 

%30-49’ında dekompansasyon gelişir ve 10 yıl içinde karaciğer sebepli ölümle so-

nuçlanabilir [22].  

Alkol dışı karaciğer yağlanmasında hangi durumlarda fibrozise ilerleme ola-

cağı konusunda birçok klinik durum ve belirteç üzerinde çalışılmış ve bir kısmı sen-

sivite ve spesifitelerinin düşüklüğüne rağmen kısmen fikir vermeleri nedeniyle çoğu 

otoriteler tarafından kabul görmüştür. Bahsedilen klinik durum ve belirteçler tablo 

1’de gösterilmektedir. 
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Tablo 1. ADKY’de Fibrozis Gelişeceğini Gösteren Klinik Durum ve Belirteçler 

 Yaş > 50 yıl 

 Tip 2 diyabet 

 Obezite (BKİ > 30kg/m
2
) 

 Trigliserit (TG) > 150 mg/dl 

 İnflamasyon derecesinin artması 

 Sistemik hipertansiyon 

 Steatozun derecesi, artmış serbest yağ asitleri 

 AST/ALT > 1 (sirozu düşündürmesi nedeniyle) 

 ALT > 2 X normal 

 Demir birikimi 

Alkol dışı karaciğer yağlanmasına bağlı tüm ölüm sebepleri içerisinde en 

önemli yeri kardiyovasküler hastalıklar ve malignensi tutmaktadır.  Aynı yaş ve cin-

siyete sahip olmak koşuluyla, ADKY olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında, 

ADKY olanlarda yaşam süresi daha kısadır. Bu farklılığın ana sebebi kardiyovaskü-

ler sebeplerdir [23]. Framingham Heart Study, Hoorn Study ve Valpolicella Heart 

Diabetes Study gibi birçok toplum tabanlı çalışmalar, karaciğer enzim yüksekliği ve 

kalp-damar hastalıkları arasında kuvvetli ilişki olduğunu göstermektedir. Bu ilişki, 

metabolik sendromdan bağımsız olarak gösterilmiştir [24]. Kriptojenik sirozun en 

önemli sebebi olan ADKY (bu hastaların yarısında DM ve/veya obezite bulunmakta-

dır), hemokromatozis, kronik hepatit B/C ve alkole bağlı karaciğer hastalığı gibi du-

rumlarla eş zamanlı olarak bulunduğunda, bu hastalıkların şiddetini arttırmaktadır 

[3,11] 

 

 

2.3.  ETİYOLOJİ 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanması birçok etiyolojik faktöre bağlı olarak görülebi-

lir ve çeşitli sistemik hastalıklarla birliktelik gösterebilir. En sık suçlanan faktörler 
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obezite, insülin direnci, tip 2 DM varlığı ve hiperlipidemi olup, bunlar dışında da çok 

sayıda hastalığa bağlı olarak ADKY gelişebilir. 

Alkol dışı karaciğer yağlanması ve metabolik sendrom komponentleri arasın-

daki ilişkiyi gösteren çok sayıda delil mevcuttur. Metabolik sendromun tüm kriterle-

rini karşılayan hastalardan alınan karaciğer biyopsilerinde çok daha fazla histolojik 

belirtece rastlanmıştır [25]. Günümüzde ADKY metabolik sendromun komponentle-

rinden biri olarak kabul gördüğünden dolayı, santral obezite, insülin direnci ve tip 2 

DM’nin artmasıyla ADKY insidansının da artmış olduğuna inanılmaktadır [26].  

Obezite, ADKY için en önemli risk faktörüdür. Aşırı kilolu kişilerde (VKİ > 

30kg/m
2
) yaklaşık %60-90 oranında ADKY saptanmıştır [27]. NHANES-III’te, 

ADKY obez kadınlarda %40 oranında görülürken , obez erkeklerde bu oran %30 

olarak raporlanmıştır. Bu çalışmada santral obezite (bel/kalça oranı kadınlar için > 

0.84, erkekler icin > 0.89 ya da bel cevresi kadınlarda > 85 cm, erkeklerde > 97 cm), 

BKİ’ye göre daha belirleyici bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır [28]. 

Yağlanmanın lokalizasyonu ve ADKY arasındaki ilişkinin araştırıldığı Suzuki 

ve arkadaşlarının yaptığı çalımaya göre histolojik olarak hastalık gösterilmiş 483 

hastada fibrozisi belirleme açısından periferik yağlanma (kol ve kalça), santral yağ-

lanmadan (bel çevresi) daha önemli bulunmuştur [29]. Colicchio ve arkadaşları tara-

fından 187 non-diyabetik obez hastada yapılan çalışmada BKİ 40’ın üzerinde olan 

bütün hastalarda ultrasonografik olarak karaciğer yağlanması gösterilmiş olup sonra-

sında yapılan testlerde bu bireylerin hepsinde insülin direnci olduğu tespit edilmiştir 

[30]. Bu görüşü destekler nitelikte olan bir diğer delil ise Angulo ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmadır. Bu çalışmada da ADKY  olan hastaların büyük bir kısmında obe-

zite ve/veya Tip 2 DM saptanmıştır [31]. 

İnsülin direnci, hücrelerin endojen insüline yeterli cevabı verememesi olarak 

tanımlanmaktadır. Bunun sonucunda hiperinsülinemi tablosu gelişmektedir ve  hipe-

rinsülineminin ADKY için bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir [32]. Co-

mert ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada obez ve diyabetik olmayan ADKY olan 

hastalarda ciddi insülin direnci saptanmıştır. ADKY, diyabetik hastalarda %75’lere 

varan oranlarda bildirilmektedir. Diğer faktörlerin etkisi olmadan DM tek başına 

steatohepatit gelişim riskini 2-6 kat arttırmaktadır ve fibrozisin ilerlemesinde de ba-
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ğımsız bir risk faktörüdür. Kriptojenik karaciğer sirozu olan hastaların %60-80’ında 

glukoz intoleransı ve yarısına yakınında Tip 2 DM olduğu gösterilmiştir [33]. 

Ulusal sağlık ve beslenme araştırması çalışmasında (NHANES-III) benzer yaş-

ta ve beden kitle indeksinde olan , aynı zamanda diyabet ve cinsiyet faktörleri açısın-

dan da fark olmayan grupta TG düzeyi >200 mg/dl olan bireylerde ADKY 3 kat art-

mış sıklıkta saptanmıştır. Bir diğer risk faktörü de yüksek LDL ve düşük HDL dü-

zeyleri olarak belirtilmiştir [34].  

Alkol dışı karaciğer yağlanması açısından sayılabilecek diğer risk faktörleri 

hasta yaşının 45’ten büyük olması, uzun süreli açlık, kaşeksi, eş zamanlı medikal 

hastalıklar, konjenital ve edinsel metabolik hastalıklar, ilaçlar, gastrointestinal siste-

me yönelik bazı cerrahi girişimler ve hızlı kilo kaybıdır [35].  

Alkol dışı karaciğer yağlanmasının tüm sebepleri Tablo 2’de gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                    10 

 

 

Tablo 2. ADKY Etiyolojisi  

      

    Kazanılmış insülin direnci             

- Obezite 

- Diabetes Mellitus 

- Hiperlipidemi 

    Konjenital/edinsel genetik  

    ve metabolik hastalıklar 

- Abetalipoproteinemi 

- Wilson hastalığı 

- Weber-Cristian hastalığı  

- Refsum hastalığı 

- Tirozinemi 

- Galaktozemi 

- Lipodistrofi 

- Tip 1 glikojen depo hastalığı 

- Sistemik karnitin eksikliği 

- Fruktoz intoleransı 

- Sistinuri 

- Sandhoff hastalığ 

     Sistemik hastalıklar 

- İnflamatuar barsak hast. 

- Kistik fibrozis 

- HBV,HCV 

- Çölyak hastalığı 

- Vitamin D eksikliği 

- Hepatik iskemi 

- Gebeliğin akut yağlı karaciğer 

 

 

 

Beslenme ve gastrointestinal cerra-

hiye bağlı faktörler 

- Jejenoileal By-Pass  

- Geniş ince barsak rezeksiyonu                                                                                                                                                                                                                        

- Biliopankreatik diversiyon 

- Morbid obezite için gastroplasti  

- Kaşeksi 

- Total parenteral nütrisyon 

- Hızlı kilo kaybı 

- Protein enerji malnütrisyonu 

Kullanılan ilaçlar ve maruz kalınan 

toksik maddeler 

- Kortikosteroidler 

- Bakteriyel aşırı çoğalma ile jejenal 

divertiküloz 

- Kalsiyum kanal blokerleri 

- Tamoksifen 

- Amiodaron 

- Metotreksat 

- Tetrasiklin  

- Warfarin  

- Klorokin  

- Valproik asit 

- Fosfor  

- Nükleozid analogları 

- Petrokimyasallar  

- Perheksilen maleat 
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2.4. PATOGENEZ 

 

Karaciğer, yağ dokusundaki trigliseritlerin (TG) lipoliziyle, barsaktan emilen 

şilomikronların hidroliziyle ya da kendisi sentezleyerek serbest yağ asidi elde edebi-

lir. Serbest yağ asitleri hepatosit mitokondrilerinde oksidasyona uğrar, daha sonra 

TG içerisine esterleştirilir, daha sonra kolesterol esterleri ve fosfolipitler sentez edi-

lir. Son olarak çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) karaciğerden sekrete edilir. 

Yağ asidi metabolizması, insülinin temel rol oynadığı ve birçok hormonun etkili ol-

duğu sıkı bir düzen içerisinde yürütülür. Yağ asit metabolizmasında iki temel meka-

nizma  lipoliz ve lipogenezdir. Normal şartlar altında bu iki mekanizma denge içinde 

yönetilir. Bu dengenin lipogenez yönüne kayması durumunda karaciğerde TG biri-

kimi meydana gelir. Bu birikim aynı zamanda karaciğerden lipit çıkışının engellen-

diği ve lipoprotein sentezinin azaldığı durumlarda da gerçekleşir [36]. 

Alkol dışı karaciğer yağlanmasıyla, metabolik sendromun diğer komponentleri 

olan obezite, hiperlipidemi, diyabet gibi hastalıkların benzer patogeneze sahip olduğu 

düşünülmektedir. Tüm bu hastalıkların ortak özelliği ise insülin direncidir [37]. İnsü-

lin direnci durumunda aynı doz insüline hedef organlar tarafından verilen cevap daha 

az olmaktadır. Serbest yağ asitlerinin arttığı durumlarda ve hiperglisemi tablosunda, 

insülinin reseptörlerine bağlanması ve glukozun periferik dokularca kullanılması 

ciddi oranda sekteye uğramaktadır. Ayrıca artmış yağ asitleri insülin reseptör substrat 

düzeyini azaltarak insülin direncini daha da arttırmaktadır [38]. İnsülin direnci, yağ 

asitlerinin hepatosit mitokondrilerinde uğradiği oksidasyonu azaltır, yağları karaciğer 

dışına taşıyan apolipoprotein B100 ve VLDL’nin düzeyini azaltarak yağ içeren mo-

leküllerin karaciğerden çıkışını engeller. Sonuç olarak insülin direnci sonucunda or-

taya çıkan hiperinsülinemi tablosu karaciğerde TG birikimine katkıda bulunur. Aynı 

zamanda yağ dokusundaki hücrelerden serbest yağ asidi salınımını arttırarak plazma 

yağ asidi düzeyini arttırır [39]. 

Alkol dışı karaciğer yağlanması, plazmaya yüksek miktarda yağ asidi çıkışına 

neden olan insülin direnci ve hipertrigliseridemi ile yakından ilişkilidir [40]. Visseral 

yağlanmanın insülin direncine yol açma mekanizması henüz tam olarak netliğe ka-
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vuşmamıştır. En çok suçlanan moleküllerin başında, adipokin olarak tanımlanmış bir 

grubun en sık çalışılmış üyeleri olan tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve interlökin-

6 (IL-6) gelmektedir. Bu iki maddenin insülin reseptör substratlarını bloke ederek ve 

lipoliz yoluyla plazma yağ asidi miktarını artırarak, insülin direncine neden oldukları 

tahmin edilmektedir [41]. Bu maddelerden TNF-α’nın, makrofajdan salınım miktarı-

nın obezite durumunda arttığı bilinmektedir.  

İnsülin direncinden sorumlu olduğu düşünülen bir diğer madde de peroksizom 

proliferatör aktive edici reseptör-δ (PPAR-δ)’dır. PPAR-δ hepatosit içinde insülin 

tetikleyici gen-1 yapımını arttırır ve bir dizi reaksiyon sonucu lipogenezi azaltır. 

PPAR ailesi agonisti ilaçların dislipidemi ve insülin rezistansını düzelttikleri ispat-

lanmış olup, bu ilaçlar insülin direnci kırıcı özellikleriyle diyabet tedavisindeki yerini 

almıştır [42]. TNF-α’nın potent bir inhibitörü olan adiponektin ise, yağ dokusundan 

salının peptid yapıda bir mediatördür. Yapılan çalışmalarda insülin direnci ve insülin 

direnci sonucu gelişen hastalıklarda adiponektin düzeyi anlamlı düzeyde düşük sap-

tanmıştır [43]. Bu çalışmaların birinde serum adiponektin düzeyinin düşüklüğünün 

karaciğer yağlanmasını ve hepatosit hasarını arttırdığı gösterilmiştir [44].  

Yağ dokusu hücrelerinden salınan ve insülin direncinden sorumlu olabileceği 

düşünülen bir diğer mediatör ise leptindir. Leptin, insülin sinyalinde ve periferik do-

kuda glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde aktif rol alır. Karaciğerde yağların 

okside edilmesi ve TG sentezinin dengelenmesinde payı vardır [45].  

İnsülin direncinde rolü olduğuna dair deliller bulunan diğer adipokinler rezis-

tin, RBP-4 (retinol binding protein-4) ve visfatin olarak sıralanabilir [46].  

Son yıllarda serum Vitamin D düzey düşüklüğünün, santral obezite ve insülin 

direnciyle ilişkili olduğu konusunda yapılan çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. 

Buna ek olarak vitamin D düşüklüğünün metabolik kemik hastalığı, kemik tümörleri, 

metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili 

olduğunu gösteren yayınlar da bulunmaktadır [47,48]. İnsülin direnci haricinde vita-

min D düzey düşüklüğünün oksidatif stres ve inflamasyonu arttırıcı bir parametre 

olduğu, dolayısıyla aktif vitamin D’nin anti-inflamatuar özellikte bir molekül olduğu 

üzerinde de durulmaktadır. Anti-inflamatuar etkisini, mRNA stabilitesini arttırarak 

ve nükleer faktörü azaltarak, makrofajlar üzerinden göstermektedir [49]. Tüm bunlar 
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göz önüne alındığında vitamin D düzey düşüklüğüyle ADKY ilişkilendirilmiş ve 

sonuçlarıyla bu fikri doğrulayan çeşitli çalışmalar yapılmıştır [50,51]. 

Karaciğer yağlanması karaciğer dokusunun %5’inden fazlasının yağdan oluş-

ması şeklinde ifade edilmektedir [52]. Yukarıda sebepleri açıklanan insülin direnciy-

le birlikte oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonların ADKY oluşumunda ve prog-

resyonunda asıl görevi üstlendiği düşünülmektedir.  

Alkol dışı karaciğer yağlanması patogenezinin açıklanması için genellikle çift 

vuruş hipotezi kullanılmaktadır [53]. İlk vuruş, diyetle aşırı alıma ve/veya insülin 

direncine sekonder olarak miktarı artan serbest yağ asitlerinin karaciğer tarafından 

absorbe edilmesi ve bunun ardından gelişen karaciğerdeki yağlanmayı; ikinci vuruş 

ise, hepatositler, stellat (yıldızsı) hücreler, yağ doku hücreleri, kuppfer hucreleri, inf-

lamatuar sitokinler ve reaktif oksijen radikallerinin katıldığı karmaşık reaksiyonlar 

sonucu inflamasyon ve fibrozisle sonuçlanan olaylar dizisini ifade etmektedir. Çift 

vuruş hipotezi şekil 1’de gösterilmektedir. 

Karaciğer tarafından absorbe edilen serbest yağ asitleri lipogenez yoluyla trig-

liseritlere dönüştürülebilir ve/veya mitokondrilerce oksidasyona uğrayabilir. Aşırı 

oksidasyon sonucu gelişen oksidatif stres sonucu ortamda reaktif oksijen radikalleri 

(ROS) artar [54]. Aşırı oksidatif fosforilasyon sonucu ATP miktarı azalır. Azalan 

ATP ve artan ROS, lipid peroksidasyonuna ve mitokondriyal bozukluklara neden 

olur. Bunun sonucunda karaciğer hasarı, inflamasyon ve fibrozisin meydana geldiği 

yaygın olarak kabul edilmiş bir görüştür. ROS artışının başka bir nedeni de obezite 

nedeniyle yağ doku makrofajlarının genişlemesi sonucu salınımı artan proinflama-

tuar sitokinlerin (özellikle TNF-α) tetiklediği hepatosit inflamasyonudur [55]. ROS 

ortamda fazla miktarda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu tetikler. Lipit peroksi-

dasyonu ise malondialdehit (MDA) düzeyini arttırmak suretiyle, karaciğerde hücre 

ölümü ve fibrozisten sorumlu tutulan stellat hücre artışına neden olan Transforming 

Growth Factor-β (TGF-β) ekspresyonunu hızlandırır. Sonuç olarak lipit peroksidas-

yonuna bağlı apopitozis ve bunun sonucunda nekroz ve fibrozis artmaktadır [56]. 

Nekroz ve fibrozisten sorumlu olduğu bilinen lipit peroksidasyonununun belir-

teçlerinden olan PON-1, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda lokalize olan PON 

gen ailesinin birbirine komşu üç geninden birincisidir. Bu üç genin içerikleri insan-
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larda %60-70, tüm memeli ailesinde ise %80-90 oranında aynıdır [57]. PON-1, kara-

ciğer dokusunda sentezlenmekte olup, kalsiyum bağımlı ve HDL ile ilişkili bir este-

razdır [58]. HDL ile bağlanarak lipit peroksidasyonunu azalttığı ve  antioksidan gö-

rev üstlendiği düşünülmektedir. Kan HDL düzeyinin düşmesi yada HDL molekülün-

deki şekil bozuklukları sonucu HDL’nin PON-1 bağlama kapasitesi düşmekte ve bu 

durum antioksidan kapasitenin azalmasına yol açmaktadır [59]. HDL ile bağlanan 

PON-1, antioksidan görevini paraoxon, fenil asetat, lipit peroksitleri, kolesterol ester-

leri ve hidroperoksitler gibi substratları hidrolize ederek gösterir [60]. Serum PON-1 

düzey düşüklüğünün lipit peroksidasyonunu arttırması nedeniyle, ADKY’de fibrozis 

ve ADSH ile ilişkisini araştıran çalışmalar yapılmıştır ancak bu çalışmaların sayısı 

oldukça azdır. Bu nedenle daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.   

Pentraxin ailesi proteinleri, proinflamatuar sitokinlerin (özellikle IL-6) etkisiyle 

gelişen inflamasyona cevap olarak sentezlenen moleküllerdir [61]. Pentraxin ailesi 

proteinleri, molekül uzunluklarına göre iki subgrup olarak sınıflandırılmıştır. Kısa 

pentraxin molekülleri, insanda akut faz proteinleri olan C-reaktif protein (CRP) ve 

serum amiloid P’dir [62,64]. Yüksek sensiviteli CRP yüksekliğinin ADSH tanısında 

yardımcı bir parametre olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Öte yandan, uzun zincirli 

pentraxin moleküllerinin prototipi ise PTX-3 proteinidir [61]. PTX-3; TNF-α, IL-1β, 

IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlere cevap olarak sentezlenen veya monosit, 

makrofaj, endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, fibroblastlar, yağ doku hücre-

leri gibi birçok çeşit hücreden salınabilen uzun zincirli bir pentraxin proteinidir [63]. 

70 ADKY hastasıyla yapılan bir çalışmada PTX-3’ün salınımının, patogenezdeki en 

güçlü sitokinler olan TNF-α ve IL-6’ya cevaben artmasından yola çıkarak, ADKY’de 

Tip 3-4’te daha fazla olmak üzere tüm tiplerde düzeyinin anlamlı derecede yükseldi-

ği ve bu yönüyle karaciğer biyopsisi yapılmaksızın ADSH ve fibrozisi yansıtabilece-

ği öngörülmüştür [62,64]. Buna ek olarak, vaskülit, akut miyokard enfarktüsü, siste-

mik inflamayon ve sepisis durumlarında da PTX-3’ün yükselebildiği bilinmektedir 

[65,66]. 

 Alkol dışı karaciğer yağlanması progresyonunda suçlanan bir diğer meknizma 

ise apopitozun kontrolsüz bir şekilde artmasıdır. Serbest yağ asitleri, lizozom akti-

vasyonunu ve proapoptotik bir gen olan Bax geninin ekspresyonunu arttırarak apopi-
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tozu uyarır. Hücresel apopitozda yan ürün olarak sentezlenen kaspaz aktivitesi, 

ADKY’de artmıştır. Kaspaz aktivitesinin artışına bağlı olarak IL-8 ve IL-22 transk-

ripsiyonunu uyaran serbest yağ asitleri, hepatositlerin apopitoza gidişini hızlandır-

maktadır. Apopitozisin başlamasıyla gerçekleşen ilk olaylardan birisi epitele özgün 

ve karaciğerdeki majör ara filaman proteini olan CTK-18 molekülünün kaspazlar 

(özellikle kaspaz 3 ve 6) tarafından 3 bölgeye kırılmasıdır [67]. Bu olay sonucu olu-

şan CTK-18 fragmanı M30 antijeni yada Kk. CTK-18 olarak adlandırılır ve bu mole-

kül aynı ismi taşıyan M30 monoklonal antikoru tarafından tanınabilir [66]. Yapılan 

çalışmalarda Kk. CTK-18’in, ADKY olanlarda normal sağlıklı popülasyona göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu belirlenmiştir [68]. Hatta Kk. CTK-18 düzeyinin 

özellikle Tip 3-4 ADKY’de yükseldiğini gösteren ve bu molekülü ADSH belirteci 

olarak niteleyen çalışmalar yayınlanmıştır [69]. 

En sık epitel kaynaklı dokulardan salgınmakta olan sitokeratin ailesinin bugüne 

kadar saptanmış yirmiden fazla üyesi olup bunlar kabaca 2 tipe ayrılmıştır. Tip 1 , 

sitokeratin 9-20’yi kapsarken; Tip 2, sitokeratin 1-8’den oluşmaktadır. Çalışmamızda 

kırılmış fragman düzeyini ölçtüğümüz CTK-18, intrauterin hayatta salgılanan ilk 

sitokeratin olup, eriskinde akciğer, ince barsak, kolon, meme,  endometrium, karaci-

ğer, ter bezleri, serviks gibi çok farklı epitel hücrelerinden salgılanmakla birlikte, bu 

miktar sağlıklı bireylerde oldukça düşüktür. Fazlaca salındığı hücreler ise apoptotik 

hücreler ve anormal mitozla çoğalan hücrelerdir. Bu sebepten ötürü bahsi geçen do-

kuların malign tümörlerine sahip hastalarda serum CTK-18 düzeyi yüksek bulunur. 

Yükseldiği bir diğer durum ise apopitozun patogenezine eşlik ettiği karaciğer hasta-

lıklarıdır (örneğin ADKY). Total CTK-18 anormal çoğalan hücrelerde çok fazla üre-

tilir ve nekroz sonrasında dolaşıma salınır. Kk. CTK-18 ise sadece apoptotik hücre-

lerden salınmaktadır. Bu sebeple malign tümör varlığında total CTK-18 kadar düzeyi 

yükselmez. Sadece bazı tümör hücrelerinin sekonder nekroza uğraması sonucunda 

bir miktar yükselir. Bunun haricinde Kk. CTK-18 apopitoz mekanizmasının baskın 

olduğu durumlarda serumda artmaktadır ve apoptotik biyobelirteç olarak kullanılma-

sı gündemdedir [70,71]. 

Karaciğer stellat hücreleri disse boşluğunda hepatositlerle endotel arasında yer-

leşmiş olup, sitokin sentez özelliğinde olan hücrelerdir. Aktive stellat hücreler, fibro-
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ze yol açan ekstrasellüler matriks proteini ve kollajen üretirler. Bu aktivasyonu sağ-

layacak durumlar ise artmış TGF-β, CTGF (bağ doku büyüme faktörü) düzeyleri ve 

oksidatif stres  olarak sıralanabilir. Proinflamatuar sitokinler de stellat hücreleri akti-

ve eder ve sitokrom P2E ve P2A’nın aktif olduğu bölgelerde daha fazla olmak üzere 

zon 3’teki tüm perivenüller alanlarda fibrozis süreci başlar [72].  

Bunların dışında genetik yatkınlığın da ADKY oluşumunda ve fibrozis gelişi-

minde rolü olduğu bilinmektedir. Bazı gen polimorfizmlerinin ADKY hastalarında 

anlamlı oranda yüksek bulunduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır [73]. ADKY olan-

larda gelişebilecek en ölümcül komplikasyon, bu hastalığa bağlı oluşum mekanizma-

sı henüz tam açıklanamamış olan hepatosellüler karsinomdur [74]. ADKY’de normal 

ve yağlanma gelişmiş karaciğer dokusunun histopatolojik görünümleri şekil 2’de 

gösterilmektedir [75]. 
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Şekil 1. ADKY’de Patogenez ve Çift Vuruş Hipotezi. Normal ve Yağlanma Ge-

lişmiş Karaciğer Dokusunun Histopatolojik Görünümleri 
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Şekil 2. ADKY Progresyonu ve Histopatolojik Görünümleri 

 

 

2.5. KLİNİK BULGULAR VE TANI 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanması olan hastalarda diğer karaciğer hastalıklarında 

olduğu gibi çoğunlukla (%48-100) herhangi bir semptom görülmez. Hastaların çoğu 

rutin kontroller sırasında ya da başka organa yönelik tetkik edilirken istenen karaci-

ğer fonksiyon testlerinin yüksek saptanması ve bunun ardından yapılan görüntüleme 

işlemleri sonucunda tanı alır. Diğer tüm nedenler dışlandıktan sonra (alkol, HBV, 

HCV gibi), açıklanamayan transaminaz yüksekliklerinin en sık sebebi ADKY olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Semptomatik olan hasta grubu en sık sağ üst kadran ağrısı, 

halsizlik ve yorgunluk gibi spesifik olmayan şikayetler tarif ederler. Kaşıntı, anorek-

sia ve bulantı daha nadir olarak görülen semptomlardır. İleri aşamada kliniğe başvu-

ran hastalarda ise sarılık, batında asit, özafagus varis kanamaları ve hepatik ensefalo-

pati gibi dekompanze siroz bulguları görülebilir [76]. 
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Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısı koyduran patognomonik fizik muayene 

ve laboratuar bulgusu olmamakla beraber; fizik muayenede en sık gözlenen özellik 

%30-100 oranında saptanan obezitedir. Hastalarda hepatomegali %75-%95 oranında 

görülürken, splenomegali oranıı %25 olarak bildirilmektedir. Karaciğer fonksiyon 

testlerindeki yükselmeler en sık görülen laboratuar bulgusudur. Normalin 4 katını 

geçmeyen transaminaz düzeyleri sıktır. AST/ALT oranı genellikle 1’in altındadır. Bu 

oran genellikle alkolik karaciğer hastalığı varlığında 1’in üzerine çıkmaktadır ve 

2’nin üzerine çıktığında siroza ilerlediği düşünülür. Alkalen fosfataz ve/veya GGT 

yüksekliği nadiren ADKY’de tek laboratuar bulgusu olabilir. Albumin düşüklüğü, 

bilirubin yüksekliği, protrombin zamanının uzaması ise siroz gelişmiş vakalarda gö-

rülebilir [77].  

Alkol dışı karaciğer yağlanmasında kan şekeri ve lipit seviyeleri % 25-75 sık-

lıkla yüksektir. Hastalık patogenezindeki temel mekanizma olması sebebiyle insülin 

direncinin hesaplanması birçok otorite tarafından önerilmektedir. Bu amaçla gelişti-

rilmiş yöntemlerden altın standart olanı uygulaması pahalı ve güç olan glukoz klemp 

tekniğidir. Bu yöntemin zorlukları nedeniyle tüm dünyada uygulaması daha kolay 

olan homeostasis model assessment indeks (HOMA) benimsenmiştir. HOMA indeksi 

açlık kan şekeri ve açlık insülin düzeyi kullanılarak hesaplanır ve kontrolsüz diyabet 

hastaları haricinde glukoz klemp tekniğine çok yakın sonuçlar verdiği gösterilmiştir. 

ADKY’de HOMA indeksi yüksekliği %30-60 civarındadır. Hastalık progresyonu 

arttıkça bu oran da artmaktadır [78]. 

Alkol dışı karaciğer yağlanmasında serum ve karaciğer demir iceriği artarken, 

bazı hastalarda antinukleer antikor pozitifliği (1/40-1/320) saptanmıştır. Duz kas an-

tikoru da nadiren pozitifleşebilir ancak seruloplazmin ve alfa-1 antitripsin seviyeleri 

normaldir. Ayrıca antimitokondriyal antikor ve mikrozomal antikorlar negatiftir [79]. 

Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısının konabilmesi için öncelikle diğer ne-

denler dışlanmalıdır. Alkol kullanımının öncelikle dışlanması gerekir. Günümüzde 

alkol alımı için eşik bir değer olmamakla birlikte bu konuda en sık kabul gören dü-

zey erkekler için 30 gr/gün, kadınlar için 20 gr/gündür. Başka bir kabul görmüş doz 

ise 140 gr/haftadır. Bu düzeylerin altında alkole bağlı karaciğer yağlanması olmaya-

cağı kabul edilmiştir. Ancak yine de alkolün karaciğer için kesin gösterilmiş toksik 
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dozu yoktur [80]. Dışlanması gereken bir diğer önemli hastalık ise kronik hepatit 

C’dir. HCV’nin karaciğerde yaptığı histolojik değişiklikler ADKY ile çok benzer 

olabilmektedir.  

Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısında en sık kullanılan görüntüleme yön-

temleri ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans gö-

rüntülemedir (MRG). En ucuz yöntem olan USG’deki diffüz yağlı değişiklikler, dif-

füz hiperekoik ekojenite (parlak karaciğer) ve böbreklerle karşılaştırıldığında artmış 

karaciğer ekojenitesidir. BT’de ise yağlı karaciğer bulgusu düşük dansiteli paran-

kimdir. Diffüz yağlanmayı saptamada USG, BT’den daha etkindir [81]. Yamalı ya da 

fokal yağlanmada ise BT ve MR daha üstün bulunmuştur. Ancak pahalı olmaları 

kullanımlarını kısıtlamaktadır. Ayrıca BT’de hastaya kontrast madde verilmesi bir 

diğer dezavantajdır. MRG ile %3 gibi düşük düzeydeki yağlanmanın teşhis edilebile-

ceği Fishbein ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir [82]. 

Ultrasonografi, BT ve MRG yöntemlerinde yağlanma gösterilebilir ancak bu 

işlemlerle hastalıkta asıl klinik önemi olan fibrozis konusunda bilgi sahibi olmak 

mümkün değildir. Bu açıdan son yıllarda kullanıma giren transient elastografi (fib-

roscan) umut vermektedir. Fibroscan cihazının çalışma prensibi, yumuşak doku elas-

tisitesini (sertlik) ultrasonografik dalgalarla sayısal olarak ölçmeye dayanmaktadır 

[83]. Karaciğer biyopsisine çok yakın doğruluk payıyla fibrozisi saptadığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur [84]. Non-invazif olması ve daha büyük karaciğer alanı hak-

kında bilgi sahibi olunabilmesi yönüyle biyopsiye üstün olduğu belirtilmektedir [85]. 

Ancak dezavantajları da mevcuttur. Batında asit olması durumunda elastik dalgaların 

yayılımı değişeceğinden dolayı kullanılamaz. Ayrıca gebelerde ve tıbbi implant taşı-

yan hastalarda kullanımı önerilmemektedir. Nekroinflamatuar aktivitesi artmış olan 

kronik karaciğer hastalığı olgularında yanlış sonuçlar verebildiğinden önerilmemek-

tedir [86]. Bir diğer dezavantajı da obez hastalarda cilt altı yağ dokusunun fazlalığı 

nedeniyle ses dalgalarının yavaşlamasının ölçüm kalitesini bozmasıdır. Bu sebeble 

fibroscan, morbid obez hastalar (özellikle BKİ>40kg/m
2
 olanlar) için uygun bir yön-

tem değildir [87]. Bu hastalar için BKİ’den bağımsız olarak ölçüm yapabilen MR 

elastografi yöntemi geliştirilmiştir ancak bugün için çok az merkezde kullanılabil-

mektedir [88]. Fibroscan cihazına alternatif olarak geliştirilen ARFI sonoelastografi 
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yöntemi (Acoustic radiation force impulse), rutin uygulanan USG cihazına entegre 

edilebilmesiyle maliyeti düşürmesi beklenen bir yöntemdir. Fibrozisi saptadığını 

gösteren çalışmalar olsa da henüz yeterli kanıt bulunmamaktadır [89].  

 

 

2.6.  KARACİĞER BİYOPSİSİ 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısı koymak için non-invazif yöntemler üze-

rindeki çalışmalar tüm hızıyla devam etse de, günümüz için kesin olarak tanı koydu-

ran ve hastalığın evresi hakkında bilgi veren, tüm otoritelerce kabul edilmiş tek yön-

tem karaciğer biyopsisidir [90]. Laboratuvar testleri veya radyolojik yöntemler kara-

ciğer biyopsisinin yerini almayı henüz başaramamıştır. Karaciğer biyopsisi tanı 

koymakla beraber, başka hastalıkları dışlamak için, steatohepatiti ve fibrozisi  gös-

termek için oldukça güvenilir bir yöntemdir [91]. Ancak karaciğer biyopsisinin inva-

zif bir işlem olması nedeniyle birtakım dezavantajları bulunmaktadır [90]. Gelişebi-

lecek en sık komplikasyon ağrıdır, buna rağmen hastaların çok küçük bir kısmında 

medikal müdaheleye ihtiyaç duyulur. Oluşabilecek en ciddi komplikasyon ise kana-

ma olup, ağrı komplikasyonu gibi nadiren girişimsel işleme gerek duyulur. Biyopsi 

işlemi sonrası ölüm vakaları nadiren bildirilmiştir, bu hastaların çoğunun siroz veya 

malign tümör tanısı bulunmaktadır. Biyopsi yapılan ekibin tecrübe düzeyinin yüksek 

oluşu komplikasyon gelişme riskini azaltabilmektedir. Öte yandan, biyopsi iğnesi 

çeşidinin komplikasyon sıklığıyla ilişkisi gösterilememiştir.  

Karaciğer biyopsisi karaciğerin sadece küçük bir bölümünden alındığı için 

özellikle fokal ya da yamalı tutulum gösteren ADKY’de yanlış sonuçlar alınabilir. 

Tüm karaciğeri temsil etmemesi, işlemin en ciddi kısıtlılığıdır. Biyopsi materyalini 

inceleyen patoloğun tecrübesine veya yorum farkına göre sonuç raporunun farklılık 

gösterebilmesi de başka bir önemli sorun olarak karşımıza çıkmaktadır [3]. Tüm bun-

lara ek olarak hastaların büyük bir çoğunluğu biyopsi işleminden korkmaktadır. Buna 

bağlı olarak, ilk biyopsinin ardından geçen süre sonunda hastalığın takibi, tedavi ka-

rarı, tedavi cevabı gibi amaçlar için tekrar biyopsi gerekmesi durumunda işlemin 

kabul edilebilirliği ciddi oranda düşmektedir. Biyopsi sonrası tanı koyulan hastalara 
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uygulanacak spesifik bir tedavinin olmayışı kabul oranını düşüren bir diğer faktör-

dür. 

Patolojik değerlendirme sırasında ADKY, Cleveland grubu önerilerine göre ba-

sitçe 4 histolojik tipe ayrılabilir. 

1) Tip 1: Yağlı karaciğer 

2) Tip 2: Yağlanmaya ek olarak lobuler inflamasyonun varlığı 

3) Tip 3: Yağlanmaya balonlaşma dejenerasyonunun eşlik etmesi 

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

Ayrıntılı değerlendirme amacıyla öne sürülmüş birçok sınıflandırma tekniği bu-

lunmaktadır. Günümüz için en çok kabul görmüş yaklaşım, aşağıda Tablo 3’te belir-

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

A) Steatozun derecelendirilmesi 

1) Hepatositlerin %5-33’ü etkilenmiş 

2) Hepatositlerin %33-66’sı etkilenmiş 

3) Hepatositlerin %66’sından fazlası etkilenmiş 

B) Nekroinflamatuar aktivitenin derecelendirilmesi 

1) Hafif:  Steatoz makroveziküler olup, hepatositlerin %66’sından azı etkilenmiş-

tir. Balonlaşma nadiren görülür. Sıklıkla zon 3’teki hepatositler balonlaşır. Da-

ğınık ve az sayıda akut polimorfonükleer hücreler ile lobüler inflamasyon izle-

nir. Nadiren mononükleer hücrelerle olan kronik inflamasyon görülür. Tabloya 

portal inflamasyon eşlik etmez (nadiren hafif şekilde görülebilir). 

2) Orta: Steatoz makroveziküler ve mikroveziküler olup, her şiddette görülebilir.  

3) Balonlaşma Zon 3’te belirgin olarak izlenir. Polimorfonükleer hücreler ve ba-

lonlaşmış hepatositler görülür. Hafif kronik inflamasyon ve fibrozis mevcuttur. 

Portal inflamasyon hafif-orta düzeydedir.  

4) Şiddetli: Panasiner tutulum gösteren steatoz vardır. Balonlaşma Zon 3’te yoğun 

olarak gözlenir. Akut-kronik inflamasyon bulguları ve zon 3’te şiddetli balon-

laşma ve periportal fibrozis mevcuttur. Portal inflamasyon her düzeyde olabilir 

ancak genellikle şiddetlidir.  

C) Fibrozisin derecelendirilmesi 

1) Evre 1: Fokal veya yaygın olarak Zon 3’te görülen periventriküler, perisinuzoi-

dal veya perisellüler fibrozis 

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

3) Evre 3: Fokal veya yaygın köprüleşme fibrozisi 

4) Evre 4: Siroz 
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2.7. TEDAVİ                                                                                                                                                                       

 

Günümüzde geçerli olan tüm tedavilerin ortak hedefi ADKY progresyonunun 

durdurulması ve siroza ilerlemenin önlenmesidir. Uygulanan tedaviler, kilo kontrolü, 

egzersiz, beslenme alışkanlıklarının düzenlenmesi, insülin direncinin kırılmaya çalı-

şılması, hiperlipideminin düzeltilmesi, hepatotoksik ilaçların yasaklanmasından 

oluşmaktadır.  

Obez hastalarda yağ ve karbonhidrattan fakir, proteinden zengin diyetle kade-

meli kilo kaybı, tedavi seçenekleri içinde hastalık aktivitesini geriye döndürdüğü 

gösterilmiş en önemli yöntemdir. Günlük 1200-1400 kalorilik, 45-100 gr hayvansal 

protein, 10 gramın altında yağ ve 100 gramdan az karbonhidrat içeren diyetler baş-

langıç için uygundur. Güvenli olan kilo kaybı hedefi haftada 1 kg’ı aşmamalıdır. 

Hızlı kilo vermenin de hastalığın patogenezinde yer aldığı, portal fibrozis ve infla-

masyona yol açabildiği unutulmamalıdır. Ayrıca uzun süreli açlık da  benzer şekilde 

fibrozis ve fokal nekroz yapabilir, safra akışının yavaşlamasına yol açabilir. Kilo 

kaybını kolaylaştırmak, kaybedilen kiloları korumak ve cilt altı yağ dokusunu azalt-

mak için egzersiz de mutlaka diyete eşlik etmelidir. Haftanın en az 5 günü, en az 30 

dakikalık tempolu yürüyüş başlangıç için yerinde bir yaklaşımdır. Obez hastalardan 

seçilmiş 25 kişilik bir çalışma sonucunda diyet düzenlemesi ve egzersiz içeren 3 ay-

lık tedaviyle hastaların karaciğer fonksiyon testleri, total kolesterol ve açlık kan şeke-

ri seviyelerinin belirgin bir şekilde düzeldiği gösterilmiştir. Gastrik ve intestinal by-

pass cerrahisi ile kilo kaybı sonucunda hastalık aktivitesinde düzelmeler gösterilmiş 

olsa da bu işlemlerden sonra gelişebilecek  ciddi yan etkiler nedeniyle morbid obez 

hastalar dışındaki gruba cerrahi tedavi önerilmez [93]. 

  Alkol dışı karaciğer yağlanması patogenezindeki temel mekanizmaların ba-

şında insülin direnci gelmektedir. Bu nedenle insulin direncinin kırılmaya çalışılması 

en çok kabul gören farmakolojik tedavi yöntemidir. İnsülin direncini kırma konusun-

da en etkili olan ilaç metformindir. Üzerinde çalışılmış ve günümüz koşullarında 

piyasada olan bir diğer ilaç tiyazolidinediyonlardan pioglitazondur. 

Metformin 5’adenozin monofosfat (AMP) üzerinden protein kinaz (AMPK) 

yolağı aktivasyonu yaparak insülin duyarlılığını arttırır. Ayrıca karaciğerde glukone-
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ogenezi baskılar ve kas dokusuna glukoz alımını arttırır. ADKY patogenezinde 

önemli role sahip olan TNF-α  düzeyini düşürdüğü de belirtilmektedir [94]. Bunlara 

ek olarak kilo kaybına da yardımcı olmaktadır. Metformin ile tedavi edilen 25 

ADKY olan hastada biyokimyasal yanıt görülmüş olup, ALT düzeyi hastaların yarı-

sından fazlasında normal sınırlara düşmüştür [95]. Ancak metforminin ADKY teda-

visinde etkin olmadığını savunan yayınlar da mevcuttur. 12 ay boyunca metformin 

verilen 22 hasta üzerinde yapılan çalışmada hastalarda anlamlı kabul edilebilecek 

histolojik ve biyokimyasal yanıt gözlenmemiştir [96]. Sonuç olarak bugun için elde 

olan tüm verilere bakıldığında metforminin ADKY tedavisinde etkili olduğunu savu-

nan yayınlar çoğunluktadır.  Etki mekanizması yönünden metforminin ADKY teda-

visindeki etkisi umut vericidir ancak bu konuda daha geniş hasta grupları üzerinde 

yapılacak randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Tiyazolidinedionlar PPAR aktivasyonu yaparak insülin duyarlılığını arttırır ve 

yağ doku hücrelerinin farklılaşmasını hızlandırır. Ayrıca yağ dokusundan serbest yağ 

asidi ve TNF-α salınımını azaltırlar [97]. Bu grup ilaçların adiponektin düzeyini art-

tırdığı ve ayrıca AMPK yolağı üzerinden de insülin duyarlılığını arttırdığı gösteril-

miştir [98]. Tiyazolidinedionların ADKY üzerine etkisini araştırmak amacıyla ya-

pılmış çalışmaların en dikkat çekeni Aithal ve arkadaşlarının yaptığıdır. Bu çalışma-

da ADKY tanısı olup diyabeti olmayan 74 hastaya standart diyet ve egzersize ek ola-

rak plasebo ve pioglitazon verilmiştir. Tedavi sonucunda 61 hastanın karaciğer bi-

yopsisi tekrarlanmış ve pioglitazon alan grupta karaciğer enzim düzeyi düşmüş, insu-

lin direncinin kırılmış, histolojik olarak nekroinflamatuar belirteçler gerilemiş ve 

fibroziste anlamlı düzelme olmuştur [99]. Bu grup ilaçlardan roziglitazonla da ya-

pılmış ve anlamı yanıt alınmıs çalışmalar mevcuttur. Ancak bilindiği gibi roziglita-

zon molekülü kardiyak yan etkileri nedeniyle  piyasadan çekilmiştir. Sonuç olarak bu 

grup ilaçlarla yapılmış çalışma sayısı az olduğu için, eldeki veriler yetersizdir. 

İnsülin duyarlılığını arttıran bir diğer ajan, pankreastan insülin salınımını uya-

rarak etkisini gösteren, glukagon benzeri peptid-1’in reseptör agonisti olan exenatid-

dir. Ayrıca kilo kaybına da yardımcı olmaktadır. Hayvan deneylerinde steatozisi ge-

rilettiği gösterilmiştir [100]. Ancak insanda yapılmış çalışma bulunmamaktadır. 
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Alkol dışı karaciğer yağlanması patogenezinde suçlanan bir diğer durum olan 

hiperlipideminin azaltılması da tedavi modaliteleri arasında yer bulmuştur. Antihi-

perlipidemik ilaç grubunun en temel üyeleri olan statinlerle ilgili yapılan bir çalışma-

da obez hastalara 12 ay boyunca atorvastatin verilmiştir. Çalışma sonucunda transa-

minazlarda anlamlı derecede düşme saptanmıştır, ancak fibrozis ve inflamasyon ak-

tivitesi üzerine etkisi gösterilememiştir. Hiperlipidemiye yönelik kullanılan diğer 

ajan gemfibrozil, yağ dokusundan serbest yağ mobilizasyonunu azaltan ve serum 

TG, LDL ve VLDL düzeyini düşüren bir ilaçtır. 600 mg/gün dozunda 4 hafta kulla-

nıldığında karaciğer enzimlerinde düzelme sağladığı gösterilmiştir. Bir diğer molekül 

olan Klofibrat ise 2 gr/gün dozunda 1 yıl kullanılmasına rağmen etkili bulunmamış-

tır. Antihiperlipidemik görevinin yanında antioksidan özelliği de olan Probukol 30 

hastalık plasebo kontrollü bir çalışmada 500 mg/gün dozunda kullanılmış ve karaci-

ğer enzimlerinde anlamlı derecede düşme gözlenmiştir [101]. 

Oksidatif stres ADKY gelişiminde etkili olan bir başka mekanizmadır. Bu se-

beple hastalık tedavisinde antioksidan ilaçlar denenmiştir. En çok üzerinde çalışılan 

preparat, serbest radikalleri yıkan, ayrıca TNF-α, IL-6, IL-8 ve fibrogenezde suçla-

nan TGF-β düzeyini azaltan E vitamini olmuştur. Steatohepatit tanısı almış 16 hasta-

ya 6 ay boyunca 400 mg/gün dozunda E vitamini verilen bir çalışmada biyokimyasal, 

ultrasonografik düzelme gözlenmiş olup, fibroziste anlamlı bir değişiklik izlenme-

miştir. Karaciğerde S-adenozilmetionin düzeyini arttırarak yağ birikimini önleyen, 

ayrıca antioksidan özellikteki glutatyonun içeriğine katılan betainle yapılmış bir ça-

lışmada ise, 1 yıl süreyle 20 gr/gün dozunda  betainin verilen 8 ADSH hastasının 

karaciğer enzimlerinde ve yağ içeriklerinde belirgin düzelme olmuş, ayrıca inflama-

tuar aktivite ve fibrozis de gerilemiştir. Oksidatif strese karşı koruyucu olan glutat-

yonun öncül maddesi olan N-asetil sistein, 3 ay boyunca 1gr/gün dozunda 11 ADSH 

hastasına verilmiş ve transaminazlarda belirgin düzelme sağlanmıştır. Oksidatif stre-

se yönelik verilen tüm bu ilaçlarla yapılan çalışmalar yukarıda belirtildiği gibi çok az 

sayıda hasta gruplarıyla yapılmıştır. Ayrıca yapılan çalışma sayıları da oldukça azdır. 

Bu tedavilerin ADKY tedavisindeki etkinliklerinin kesin olarak gösterilebilmesi için 

daha büyük çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır [101]. 
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Ursodeoksikolik asit (UDKA) karaciğer dokusu için sitoprotektif, immunomodü-

latör ve antiapoptotik özellikleri olduğu bilinen bir ajandır. Ayrıca safra asitlerinin 

hidrofobik özelliğini ve hepatotoksik safra asitinin akış hızını arttırır. ADSH tanısı 

olan hasta gruplarıyla yapılan çalışmalarda 10-15 mg/kg/gün dozunda UDKA veril-

mesiyle karaciğer enzimlerinin normal seviyelere indiği ve karaciğer yağ içeriğinin 

azaldığı gösterilmiştir. Ancak tedavinin sonlandırılmasından sonra kalıcı cevap gö-

rülmemiş olup transaminazlar tedavi öncesindeki düzeylerine yükselmiştir .  2 yıllık 

takiplerde de histolojik yanıt görülmemiştir. UDKA’nın da ADKY üzerindeki etkin-

liği tam olarak bilinmemektedir ve yapılan çalışmalar ışığında bugün için ADKY 

tedavisinde kullanımı önerilmemektedir [102]. 

Hepatik fibrozis patogenezinde  son dönemde araştırılmaya başlanan Renin-

anjiotensin-aldosteron sistemini (RAAS) bloke eden anjiotensin converting enzim 

inhibitörleri (ACEİ) ve anjiotensin reseptör blokerleri (ARB), ADKY tedavisinde 

denenmişlerdir. Yapılan bir randomize kontrollü çalışmada plaseboya kıyasla tran-

saminazlarda düzelme ve insülin direncinde azalma saptanmıştır [103]. Başka bir 

çalışmada ADSH tanısı olan 7 hipertansif hastaya 48 hafta boyunca losartan verilmiş, 

sonuç olarak karaciğer enzimlerinde, histolojik olarak inflamayon ve fibroziste dü-

zelme gösterilmiştir [104]. Bu bilgiler ışığında ACEİ ve ARB grubu ilaçlar ADKY 

tedavisinde umut verici olmakla birlikte, bu ilaçlarla yapılacak olan çalışmaların da 

çok sayıda hastayla yapılması gerekmektedir. 

Alkol dışı steatohepatit tedavisinde denenmiş olan diğer yöntemler; flebotomi ile 

demir yükünün azaltılması, silymarin, vitamin C, kolin ve karnitin desteği, tamoksi-

fen ilişkili ADSH olanlarda bezafibrat, orlistat ve pentoksifilin şeklinde sıralanabilir 

[102]. Gastrointestinal lipaz inhibitörü olan orlistatla yapılan bir çalışmada hastalarda 

biyokimyasal ve ultrasonografik düzelme izlenmiştir [105].  

Pentoksifilin, TNF-α düzeyini azaltarak etki gösteren bir ilaçtır. Toplam 38 has-

tayla yapılan 2 farklı çalışmada pentoksifilin tedavisiyle biyokimyasal düzelme sağ-

lanmıştır [106]. ADKY tedavisinde denenmekte olan tedavilerin çoğu tıpkı pentoksi-

filin gibi, patogenezde oynadıkları önemli rol nedeniyle, sitokinlerin yönettiği meka-

nizmayı bozmayı hedeflemektedir. Yeni nesil anti-TNF ilaç tedavisi şiddetli ADSH 

vakalarında denenmiş olup sonuçları yayınlanmamıştır. Antiapoptotik özelliklerinden 
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faydalanarak ADKY oluşumunu azaltmak üzere verilmeye başlanan oral kaspaz in-

hibitörü ilaçlar da umut verici tedavi seçeneklerindendir. Son seçenek olan karaciğer 

nakli, dekompanze siroz hastalığı gelişen ADSH vakalarında endikedir. Nakil yapıl-

mış grupta klinik gidişi iyi olmakla birlikte ilk yılda %30, uzun dönemde ise %70 

oranında ADSH tekrar gelişmektedir [101]. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇ 

 

 

3.1.  HASTA SEÇİMİ 

 

Çalışma protokolümüz Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu ta-

rafından onaylandı (Protokol no:99950669/899  Tarih:23/09/2013) ve çalışmaya katı-

lan tüm bireylerden aydınlatılmış onam alındı. Çalışmamız 14’ü diyabetik olmak 

üzere 44 adet ADSH olan ve grup olarak eşleştirilmiş 42 adet sağlıklı gönüllüden 

oluşan toplam 86 hastayla yapılmış (44 erkek ve 42 kadın, ortalama yaş 45,6 ± 25,1 

yıl) bir vaka-kontrol çalışmasıdır. Çalışmaya alınan hastalar, Ekim 2013 – Mart 2014 

tarihleri arasında Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji 

Polikliniklerinde takip edilen, karaciğer biyopsisi ile tanı konulmuş hastalardı. Kont-

rol grubu ise aynı tarihlerde Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Polikliniklerine 

başvuran, tetkikleri yapılıp herhangi bir kronik hastalığa rastlanmayan bireylerden 

oluşturuldu.  

Yaşları 18-75 arasında olan ve karaciğer biyopsisiyle ADKY tanısı konmuş, 14 

hastada mevcut olan tip 2 diyabet haricinde bilinen herhangi bir kronik hastalığı ol-

mayan bireyler çalışmaya dahil edildi. Hastaların çalışmadan dışlanma kriterleri ise 

Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Hastaların Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

1. Erkeklerde 30 gr/gün,kadınlarda 20 gr/günden fazla alkol kullanımı olanlar 

2. Bilinen kronik karaciğer hastalığı olanlar 

3. Gebe ya da gebelik şüphesi olan hastalar 

4. Onkoloji hastası olanlar ve onkolojik tedavi görenler 

5. ADKY ile ilişkili olduğu gösterilmiş ilaç kullanımı olan hastalar 

6. Son 6 ay içinde major operasyon geçirenler 

7. Herhangi bir sebeple parenteral beslenme öyküsü olan hastalar 
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Yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş sağlıklı kişilerden seçilen kontrol gru-

bundaki tüm kişiler, normal karaciğer fonksiyon testleri, normal lipit profilleri ve 

normal karaciğer ultrasonografi bulguları olan bireylerdi.  

 

 

3.2. KLİNİK DEĞERLENDİRME VE BİYOKİMYASAL ANALİZ 

 

Çalışmaya katılan bütün bireylerin ayrıntılı olarak fizik muayenesi, antropo-

metrik ölçümleri yapıldı. Biyokimyasal parametreler (Karaciğer fonksiyon testleri, 

tam kan sayımı, HOMA indeksi, lipit profili, açlık kan şekeri, açlık insülin düzeyi) 

ve ELİSA testleri Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Labo-

ratuvarında çalışıldı. Çalışmaya dahil edilenlerin 8-12 saat açlık sonrası sabah venöz 

kan örnekleri alındı. Kan örnekleri, 30 dakika içerisinde +4 °C’de 4000 devirle 5 

dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve  -80 °C’de saklandı ve inceleme için 

sadece bir defa çözüldü 

Kan şekeri değeri Time-endpoint metod ile Bosch Integra 800 cihazı ile öl-

çüldü. Normal değer 70-100 mg/dl kabul edildi.  

AST ve GGT enzimatik metod, ALT ve ALP kinetik metod  Bosch Integra 

800 cihazı ile ölçüldü. Örnek değişkenliği AST için 1-32 U/L, ALT için 1-31 U/L, 

ALP için 35-104 U/L, GGT için 5-40 U/L olarak kabul edildi. 

Hastaların serum bazal kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL düzeyleri Bosch 

Integra 800 cihazı ile ölçüldü. Örnek değişkenlikler HDL için 35-60 mg/dl, LDL için  

<130 mg/dl, TG için <200 mg/dl olarak kabul edildi. 

HOMA indeksi, açlık kan şekeri (mg/dl) x açlık insülin düzeyi (uIU/mL) / 405 

formülüne göre, BKİ ise ağırlık (kg) / boy
2
 (metre) formüllerine göre hesaplandı.  

 

 

3.3. ELİSA TESTLERİ  

 

Serum Kk. CTK-18, PON-1 ve PTX-3 seviyeleri elisa microplate strip yıkayıcı 

(ELX50; BioTek Instruments, ABD) ve eliza microplate okuyucu (ELX 808; BioTek 
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Instruments, ABD) kullanılarak analiz edildi. Kk.  CTK-18, Eastbiopharm Human 

CK 18-M30 ELİSA kit kullanılarak çalışıldı. Örnek değişkenliği 10-200 ng/ml ara-

sında idi. PON-1 düzeyi çalışılırken, Eastbiopharm Human Paraoxonase-1 ELİSA 

kiti kullanıldı,örnek değişkenliği 0,6–36 ng/ml arasındaydı. Pentraxin-3 ise, Aviscera 

Bioscience Human Pentraxin-3 ELİSA kitiyle  analiz edildi. Bu testte ise örnek de-

ğişkenliği 0,055–14 ng/ml idi. 

 

 

3.4. KARACİĞER BİYOPSİSİ 

 

Ultrasonografide karaciğer yağlanması saptanan ve işlemi kabul edenlere kara-

ciğer biyopsisi, Girişimsel Radyoloji Bölümünde, ultrasonografi eşliğinde, hepafiks 

iğne ile perkutan olarak yapıldı. En az 15 mm boyutundaki örnekler alınmaya çalışıl-

dı. Örnekler Turgut Özal Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda incelendi. Elde 

edilen biyopsiler formalin ile fikse edilip, parafinde bloklanarak seri kesitler elde 

edildikten sonra histokimyasal olarak PAS, DPAS, masson-trichrom, demir, gümüş, 

immunohistokimyasal olarak HbsAg, HbcAg ile boyandı. Patoloji preparatları yağ-

lanma yönünden Brunt Klasifikasyon Skorlama sistemine göre değerlendirildi. 

 

 

3.5.  İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Çalışma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for win-

dows 20.0 istatistik paket programı kullanıldı. Olgulara ait tüm parametrelerin sonuç-

ları ortalama +/- standart sapma olarak verildi. Karşılaştırmalarda Student T testi 

kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya yaş ortalaması 45,6±25,1 yıl olan 42 kadın, 44 erkek olmak üzere top-

lam 86 gönüllü dâhil edildi. Vakaların 44 tanesi karaciğer biyopsisi ile tanı konmuş 

ADSH olan hastalar ve 42’si de sağlıklı kontrol grubuydu. ADSH olan grubun 30’u 

diyabetik olmayan ve 14’ü diyabetik hastalardan oluşmaktaydı. Diyabetik olmayıp 

ADSH olanların içinde evre 1 fibrozisi olanlar 15,  evre 2 fibrozisliler 6, evre 3 fib-

rozisi olanlar 7 ve evre 4 fibrozisi olanlar 2 kişiydi. 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 kişiydi. Biyokimyasal parametrelerle yapılan istatistiksel 

analizde,  ALT, GGT ve TG düzeyleri için hasta ve kontrol gruplarının ortalamaları 

arasındaki farkların anlamlı olduğu görüldü (p<0,01). Tablo 5’te hasta ve kontrol 

grubuna ait olan HOMA indeksi, yaş ve BKİ ile AST, ALT, ALP, GGT, HDL, LDL, 

TG düzeylerinin ortalamaları ve P değerleri gösterilmektedir.  

 

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik ve Biyokimyasal Özellikleri 

 HASTA 

(N:44) 

KONTROL 

(N:42) 

P 

YAŞ (yıl) 48,18±12,8 42,33±13,0 0,040 

BKİ (kg/m
2
) 29,9±3,5 22,13±1,9 0,032 

AST (U/L) 34±13 17,8±6,2 <0,01 

ALT (U/L) 53,2±21 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 19,1±8,4 <0,01 

HDL (mg/dl) 46,8±12,1 54,05±17,1 0,119 

LDL (mg/dl) 128,5±41 112,1±29,6 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 göre inceleme yapıldığında, fibrozis evre-

leriyle HOMA indeksi ortalamalarının korele olduğu görüldü. Tablo 6’da hasta gru-

bunun fibrozis evrelerine göre ortalama yaş, BKİ, AST, ALT, ALP, GGT, HDL, 

LDL, TG düzeyleriyle HOMA indekslerinin dağılımı ve Brunt skorlama sistemine 

göre karaciğer biyopsi bulguları gösterilmiştir.  

Tablo 6. Fibrozis Evrelerine Göre Hasta Grubunun Demografik ve 

Biyokimyasal Özellikleri ve Karaciğer Biyopsi Bulguları 

 EVRE 1 

(N:19) 

EVRE 2 

(N:10) 

EVRE 3 

(N:10) 

EVRE 4 

(N:5) 

YAŞ (yıl) 50,1±10,2 48,9±12,5 41,9±10,9 62±11 

BKİ (kg/m
2
) 28,8±3,4 30,4±3,7 31,7±3,6 30,05±3,47 

HOMA (N=15)  

4±2,4 

(N=6) 

3,5±1,9 

(N=7) 

5,94±2,73 

(N=2) 

6,32±1,48 

AST (U/L) 25,3±9,2 40,2±20,5 43,8±22,9 36,2±6,76 

ALT (U/L) 42±29 71,9±29,5 67,4±34,6 39,2±12,1 

ALP (U/L) 71,8±21,08 63,9±12,5 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±34,7 112±34,4 149,2±55,2 124±39,8 

TG (mg/dl) 159,1±64,5 165,1±93,8 141,2±52,2 167,8±65,6 

STEATOZ (EVRE) 2,53±0,63 2,7±0,67 2,90±0,31 3 

BALONLAŞMA   

(EVRE) 

0,77±0,24 1,50±0,53 1,40±0,54 2 

LOBULER İNF. 

(EVRE) 

1,22±0,44 1,62±0,51 1,60±0,53 2,4±0,58 

PORTAL İNF. 

(EVRE) 

0,66±0,21 0,87±0,32 1,20±0,33 1,4±0,57 
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Alkol dışı steatohepatit olan grubun ve kontrol grubunun ortalama PTX-3, 

PON-1 ve Kk. CTK-18 düzeyleri karşılaştırıldığında, aradaki farkın istatistiksel ola-

rak anlamlı olduğu görüldü  (p<0,05). Hasta ve kontrol grubunun PTX-3, PON-1, 

Kk. CTK-18 düzeylerinin ortalamaları ve p değerleri Tablo 7’de gösterilmiştir.  

 

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

ğerlerinin Karşılaştırılması 

 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 

(ng/ml) 

52,4±26.9 32,43±22,3 0,020 

 

Alkol dışı steatohepatitte serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 düzeyleri her 

fibrozis evresi için ayrı ayrı değerlendirildi. Evre 1 ve evre 2 fibrozisi olan hastalar 

birbirleriyle karşılaştırıldığında, iki grup arasında PTX-3,  PON-1 ve Kk. CTK-18 

düzeyleri yönünden anlamlı bir fark olmadığı görüldü (Tablo 8).  

 

Tablo 8. ADSH’de Evre 1 ve Evre 2 Fibrozisi Olan Hastaların PTX-3, PON-1 ve 

Kk. CTK-18 Düzey Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 FİBROZİS 1 

(N:19) 

FİBROZİS 2  

(N:10) 

P 

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 

(ng/ml) 

19,88±5,82 30,02±7,31 0,12 

 

Evre 1 ve evre 3 fibrozisi olan hastaların serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-

18 düzeyleri karşılaştırıldığında, aradaki farklar PTX-3 ve Kk. CTK-18 için istatis-
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tiksel olarak anlamlı bulundu. Tablo 9’da Evre 1 ve evre 3 fibrozisi olan hastaların 

PTX-3, PON-1, Kk. CTK-18 düzey ortalamaları ve p değerleri gösterilmektedir.  

 

Tablo 9. ADSH’de Evre 1 ve Evre 3 Fibrozisi Olan Hastaların PTX-3, PON-1 ve 

Kk. CTK-18 Düzey Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 FİBROZİS 1 (N:19) FİBROZİS 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 

(ng/ml) 

19,88±5,82 103,58±27,18 <0,01 

 

Evre 1 fibrozisi olan hastaların serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 düzey-

leri, son olarak evre 4 fibrozisi olan hastalarla karşılaştırıldı. İki grup arasındaki fark 

PTX-3 ve Kk. CTK-18’de istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, bu durum serum 

PON-1 düzeyleri için geçerli değildi. Evre 2 ve evre 4 fibrozisi olan hastalar karşılaş-

tırıldığında da benzer şekilde aradaki fark PTX-3 ve Kk. CTK-18’de istatistiksel ola-

rak anlamlı bulundu. Evre 2 ve evre 3 fibrozisi olanların karşılaştırılmasıyla, evre 3 

ve evre 4 fibrozisi olan grubun karşılaştırılmasında da aynı sonuç elde edildi. Tablo 

10’da  tüm fibrozis evrelerindeki serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 düzeylerinin 

ortalamaları özetlenmiştir. Bahsi geçen karşılaştırmalar ise Tablo.11-14’te gösteril-

mektedir.  

 

Tablo 10. Fibrozis Evrelerine Göre Serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 

Düzeylerinin Ortalamaları 

 FİBROZİS 1 

(N:19) 

FİBROZİS 2 

(N:10) 

FİBROZİS 3 

(N:10) 

FİBROZİS 4 

(N:5) 

PTX-3 (ng/ml) 0,20±0,15 0,16±0,12 0,54±0,16 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 

(ng/ml) 

19,88±5,82 30,02±7,31 103,58±27,18 121,19±23,37 
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Tablo 11. ADSH’de Evre 1 ve Evre 4 Fibrozisi Olan Hastaların PTX-3, PON-1 

ve Kk. CTK-18 Düzey Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 FİBROZİS 1 (N:19) FİBROZİS 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 

(ng/ml) 

19,88±5,82 121,19±23,37 <0,01 

 

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

ve Kk. CTK-18 Düzey Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 FİBROZİS 2 (N:10) FİBROZİS 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 

(ng/ml) 

30,02±7,31 121,19±23,37 <0,01 

 

Tablo 13. ADSH’de Evre 2 ve Evre 3 Fibrozisi Olan Hastaların PTX-3, PON-1 

ve Kk. CTK-18 Düzey Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 FİBROZİS 2 (N:10) FİBROZİS 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 

(ng/ml) 

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 Hastaların PTX-3, PON-1 

ve Kk. CTK-18 Düzey Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 FİBROZİS 3 (N:10) FİBROZİS 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 

(ng/ml) 

103,58±27,18 121,19±23,37 0,03 

      

Yapılan korelasyon çalışmasında serum PTX-3 düzeylerinin, HOMA indek-

siyle, AST ve ALT düzeyleriyle korele olduğu istatistiksel olarak gösterildi (p<0,05). 

Ayrıca PTX-3 düzeyleri, steaztoz, balonlaşma dejenerasyonu, lobuler inflamasyon ve 

fibrozis evreleriyle de korele bulundu (p<0,05). Serum PON-1 düzeylerinin ise ça-

lışmamızda bakılan hiçbir değerle istatistiksel olarak anlamlı korelasyonu yoktu. 

Serum Kk. CTK-18 düzeyleriyle yapılan çalışmada ise, serum AST, ALT düzeyleriy-

le ve steatoz evresi dışında Brunt skorlama sisteminde ölçüt alınan biyopsi bulguları-

nın hepsiyle istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptandı (p<0,05). Tablo 15’te 

serum PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 düzeylerinin biyokimyasal parametreler ve 

biyopsi bulgularıyla korelasyonu topluca gösterilmektedir. Biyokimyasal parametre-

ler ve Brunt skorlama sisteminde ölçüt alınan kriterler arasında yapılan korelasyon 

çalışmasında ise, serum AST ve ALT düzeyleriyle, steatozis ve fibrozis evreleri ara-

sında ve HOMA indeksiyle fibrozis evreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ko-

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

Parametreler ve Karaciğer Biyopsisi Bulgularıyla Korelasyonu 

 PTX-3 PON-1 Kk. CTK-18 

HOMA .+ - - 

AST + - + 

ALT + - + 

ALP - - - 

GGT - - - 

Steatoz + - - 

Balonlaşma + - + 

Lobuler İnf. + - + 

Portal İnf. - - + 

Fibrozis + - + 
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5. TARTIŞMA 

 

Alkol dışı karaciğer yağlanması toplumda sık görülen ve kronik karaciğer hasta-

lığı, hepatosellüler karsinoma gibi hastalıklara neden olabilmesinden ötürü klinik 

önemi giderek artan bir hastalıktır. Günümüzde ADKY’de ADSH ve fibrozis gelişi-

mini göstermek için doğruluğu kabul edilmiş tek yöntem olan karaciğer biyopsisi, 

uygulaması ve hastalığın takibi açısından tekrar edilmesi zor bir işlemdir. Bu sebeple 

non-invazif yöntem arayışına girilmiştir.  

Karaciğer biyopsisine alternatif yöntem geliştirmek için, ilk olarak ADKY olan 

hastaların rutin kontrollerinde bakılan biyokimyasal parametler kullanılarak ADSH 

varlığının ve fibrozis düzeyinin belirlenmesi hedeflenmiş ve bu amaçla çeşitli çalış-

malar yapılmıştır. Dixon ve arkadaşları, karaciğer biyopsisiyle tanı konulmuş 

ADKY’si olan ve  obezite cerrahisine giden 105 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada , 

insülin rezistansı olarak ifade edilen HOMA indeksinin ve yükselmiş ALT  düzeyi-

nin, ADSH ve fibrozis belirteci olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir [107]. Ben-

zer şekilde, Ulitski ve arkadaşları da  rutin biyokimyasal parametrelerle, ADSH açı-

sından skorlama sistemi geliştirmek amacıyla, bariatrik cerrahi sırasında alınan kara-

ciğer biyopsisiyle ADKY tanısı konulmuş 253 hastayla yaptıkları çalışmada,  serum 

ALT ve TG yüksekliğini ADSH açısından bağımsız risk faktörü olarak rapor etmiş-

lerdir [108]. Sookoian ve arkadaşları da karaciğer biyopsisiyle tanı almış 101 ADKY 

hastasıyla yaptıkları çalışma sonucunda, antropometrik ölçümlere ek olarak, serum 

AST, ALT, GGT  ve CRP düzeyleriyle HOMA indeksi kullanılarak oluşturdukları 

bir skorlama sistemiyle ADSH olan hastaların basit yağlanma olan gruptan ayırt edi-

lebileceğini bildirmişlerdir [109].  Bizim çalışmamızda serum AST, ALT, GGT, TG 

düzeylerinin ADSH olanlarda anlamlı derecede yüksekti. Yaptığımız korelasyon 

çalışmasında ise serum AST ve ALT düzeyleriyle HOMA indeksi olarak ifade edilen 

insülin direncinin, karaciğer biyopsisindeki fibrozis şiddetiyle korelasyon gösterdiği 

sonucuna ulaştık. Çalışmamızda baktığımız diğer biyokimyasal parametrelerle, her-

hangi bir biyopsi bulgusu arasında korelasyon saptamadık.  
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Günümüzde elde olan veriler, kontrolsüz hepatosit apopitozunun ADKY patoge-

nezinde ve ADSH gelişiminde önemli bir yere sahip olduğunu işaret etmektedir ve 

apopitozun şiddetiyle karaciğer fibrozisi derecesinin korelasyon gösterdiği düşünül-

mektedir [110]. Normal şartlarda karaciğerde apopitozu hücre rejenerasyonu takip 

etmekteyken, aşırı miktarda apopitozun ADSH vakalarında doku hasarının ve fibro-

zisin gelişiminde temel patolojik mekanizmalardan olduğu düşünülmektedir [111]. 

Bu nedenle karaciğerdeki apopitoz şiddetinin belirlenmesi, ADKY’de fibrozise ve 

siroza ilerleyişi öngörmede önemli bir yere sahiptir. Apopitoz mekanizmasının temel 

yönetici moleküllerinden olan kaspaz 3 ve 6’nın, karaciğerin majör ara filamanı olan 

CTK-18 proteinini  parçalamasıyla ortaya çıkan Kk. CTK-18’in  ölçümüyle, apopitoz 

şiddetinin ve buna bağlı olarak da ADSH mevcudiyetinin biyopsiye gerek duyulma-

dan belirlenmesi amaçlanmış ve bu konuya yönelik çalışmalar yapılmıştır.  

Diab ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, karaciğer biyopsisi yöntemiyle 

ADKY tanısı konan ve bariatrik cerrahi yapılan 99 hastanın cerrahi öncesinde ve 6 

ay sonrasında ELİSA yöntemiyle serum Kk. CTK-18 düzeyleri ölçülmüş. Sonuç ola-

rak histopatolojik olarak şiddetli fibrozise sahip hastaların Kk. CTK-18 düzeyleri, 

ılımlı fibrozise sahip olan veya fibrozisi olmayan hastalara göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuş. Ayrıca cerrahiden 6 ay sonra bakılan Kk. CTK-18 düzeyleri şid-

detli fibrozisi olan hasta grubunda anlamlı olarak azalmış olup bunun cerrahiye bağlı 

kilo kaybı sonrası histopatolojik bulguların düzelmesine bağlı olduğu düşünülmüş 

[112]. Bu çalışmanın sonuçları, serum Kk. CTK-18 yüksekliğinin ADKY’deki fibro-

zis şiddetiyle korele olduğunu ve bu sebeple ADSH varlığı için iyi bir biyobelirteç 

olabileceğini desteklemektedir. 

Feldstein ve arkadaşlarının yaptığı çok merkezli bir kohort çalışmasında , 8 ayrı 

merkezde karaciğer biyopsisiyle ADKY tanısı konmuş 139 hastanın serum Kk. CTK-

18 düzeyleri ölçülmüş. ADSH tanısı olan ve olmayan hastaların serum Kk. CTK-18 

seviyeleri karşılaştırılmış. ADSH ve fibrozis olan hasta grubunda Kk. CTK-18’in 

anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmış ve ADSH belirteci olarak kullanılabilece-

ği belirtilmiştir [69]. Bizim çalışmamızda serum Kk. CTK-18 düzeyleri ADSH olan 

grupta, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 
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Cao ve arkadaşlarının biyopsi ile doğrulanmış 44 ADSH ve 51 ADSH olmayan 

ADKY tanılı hasta grubuyla yaptığı çalışmada ELİSA yöntemiyle serum Kk. CTK-

18 düzeyleri ölçülmüş. Çalışma sonucunda Kk. CTK-18 seviyesinin, steatoz yaygın-

lığı , balonlaşma, lobüler inflamasyon ve fibrozis evresiyle pozitif korelasyon göster-

diği raporlanmış ve serum Kk. CTK-18 fragmanı ölçümünün ADSH göstergesi ola-

rak kullanılması önerilmiştir [113]. Kim ve arkadaşları da benzer şekilde 67 ADSH 

ve 41 ADSH olmayan karaciğer biyopsisi yapılmış ADKY hastasının serum Kk. 

CTK-18 fragmanları düzeylerini ölçmüş ve bu maddenin yüksekliğinin balonlaşma, 

lobüler inflamasyon ve fibrozis düzeyi ile pozitif korelasyon gösterdiği sonucuna 

varmıştır [114]. Bizim çalışmamızda, serum Kk. CTK-18 düzeyleri, balonlaşma, 

lobüler inflamasyon, portal inflamasyon ve fibrozis evresiyle korele bulundu. Buna 

ek olarak Kk. CTK-18 düzeyleri, transaminaz düzeyleriyle de pozitif korelasyon gös-

terdi. 

Shen ve arkadaşları, yaptıkları prospektif kohort çalışmasında ADKY tanısı olan 

146 hasta ve 74  erişkin sağlıklı kontrol grubunda serum Kk. CTK-18 , adiposit fatty 

asit binding protein (AFABP) ve FGF-21 (Fibroblast growth faktör) düzeylerini ölç-

müşler ve sonuç olarak Kk. CTK-18 fragmanlarının ADSH ile en iyi korelasyon gös-

teren biyobelirteç olduğunu rapor etmişlerdir. Ancak aynı çalışmada Kk. CTK-18 

düzeyi düşük saptanan hastaların %29’unda ADSH olması ve Kk. CTK-18 düzeyi 

yüksek saptananların %23’ünde ADSH olmaması nedeniyle birden fazla biyobelirte-

cin kombine edilerek çalışılmasıyla (bu çalışmada  Kk.  Ctk18 ile FGF-21, 2 aşamalı 

yaklaşımla kombine edilmiş) daha isabetli sonuç elde edilebileceği belirtilmiştir 

[115]. Bu çalışmayı destekler nitelikte olan başka bir çalışmada Cusi ve arkadaşları 

2014’te yayınladıkları bir çalışmada serum Kk. CTK-18 fragmanları düzeyinin 

ADKY’de fibrozisi göstemedeki spesifitesini %85 , sensivitesini %54 bulmuşlar ve 

sensivitesinin düşük olması nedeniyle başka metotlarla desteklenmesi gerektiğini 

savunmuşlardır [116]. 101 obez ve karaciğer biyopsisi yöntemiyle ADKY tanılı hasta 

ile yapılan bir başka çalışmada serum Kk.  CTK-18, adiponektin ve rezistin ölçümle-

ri ADSH  tanısı için %95 sensitif ve %75 spesifik bulunmuştur [117]. Yunanistan’da 

yapılan ve 2010 yılında yayınlanan bir çalışmada ADSH olan hastaları ADSH olma-

yanlardan ayırmak için Kk. CTK-18 fragmanları serum düzeylerinin  ≥225 U/L, ≥ 
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250 U/L, veya  ≥ 300 U/L olarak kabul edilmesi durumunda, sensivite sırasıyla %70, 

%60 ve %53, spesifite sırasıyla %82, %93 ve % 100 olarak saptanmıştır [118]. 

Alkol dışı karaciğer yağlanmasında hücre hasarı, inflamasyon ve fibrozis 

gelişimindeki bir diğer önemli mekanizmanın oksidatif stres ve lipit 

peroksidasyonundaki artma olduğu bilinmektedir. Pro-oksidan ve antioksidan 

maddeler arasındaki dengenin bozularak oksidasyonun artması sonucu oksidatif stres 

oluşmaktadır. Bilinen en güçlü pro-oksidanlar reaktif oksijen radikalleridir (ROS) ve 

bu maddelerin karaciğerdeki en önemli kaynağı solunum zinciri bozulmuş 

mitokondrilerdir [119].  Karaciğer dokusunda serbest yağ asitlerinin aşırı artması, 

mitokondrial solunum zincirinin bozulmasıyla ROS artışına sebep olmaktadır. Ayrıca 

artmış serbest yağ asitleri, karaciğerdeki peroksizomal oksidasyonu arttırarak 

hidrojen peroksit yapımını da arttırmaktadır [120]. Oksidatif stresin azaltılması ve 

reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi için tanımlanmış çeşitli antioksidan 

maddeler bulunmaktadır. Bunların içinde  hepatositler için en iyi bilinenleri 

glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve katalaz enzimleridir [121].  PON-1, 

karaciğer başta olmak üzere birçok dokuda sentezlenen, peroksidaz aktivitesi olan, 

bahsi geçen antioksidan maddelere göre daha sonradan keşfedilen ve daha az bilinen 

HDL ilişkili serum ve hücre içi antioksidanıdır [122]. Reaktif oksijen radikallerinin 

ADKY’de nekroz ve fibrozisi hızlandırıldığı göz önünde bulundurulursa, hepatik  

antioksidan PON-1 ekspresyonunun azalmasının, oksidatif stres ve lipit 

peroksidasyonunun  artmasına sebep olacağı düşünülerek, serum  PON-1 düzeyiyle 

hepatosit hasarı ve fibrozis şiddetinin ters orantılı olduğu sonucuna varılabilir. 

Sayıları az olmakla birlikte ADKY’de ADSH olan grupta PON-1 düzeyinin düşük 

bulunduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır [126-128,132]. 

Garcia-Heredia ve arkadaşları yüksek yağ ve yüksek kolesterollü diyet verilen 

ratların, PON-1 defisiti olan grubunda daha sık ADKY geliştiğini göstermiştir [123]. 

Bu durum PON-1 ekspresyonunun düşüklüğüne bağlı antioksidan etkinin azalması-

nın, ADKY gelişimini tetiklediğini desteklemektedir. 

Diyabetes mellitus , kronik böbrek yetmezliği, iskemik inme ve romatoid artrit 

gibi hastalıklarda da PON-1 düzeyinin düştüğü rapor edilmiştir [124,125]. Bu hasta-
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lıkların toplumda sık görülüyor olması, PON-1’in ADKY’de fibrozis belirteci olarak 

kullanılmasını kısıtlayıcı bir faktör olarak düşünülebilir. 

Desai ve arkadaşlarının 2013 yılında yayınlanan  çalışmasında, karaciğer biyop-

sisi yöntemiyle ADSH tanısı konan pediatrik hastalarda PON-1, katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve glutatyon redüktaz enzim düzeyleri ölçülmüş. Çalışma sonucunda se-

rum PON-1 düzeyi anlamlı düzeyde düşük bulunmuş , glutatyon peroksidaz ve glu-

tatyon redüktaz  enzim düzeylerinde ADSH ve kontrol grubu arasında anlamlı fark 

saptanmamış [126]. Bu çalışmaya göre serum PON-1 düzey düşüklüğünün ADSH 

belirteci olarak kullanılmasının, diğer antioksidan enzimlerin serum düzeylerinin 

ölçümüne üstün olduğu çıkarımı yapılabilir. 

Başkol ve arkadaşlarının yaptığı 23 biyopsi tanılı ADSH ve 23 sağlıklı kontrol 

grubunu  içeren kohort çalışmasında hastaların serum PON-1 ve peroksidasyonun 

son ürünü olması sebebiyle lipit peroksidasyon belirteci olan MDA düzeyleri ölçül-

müş. Sonuç olarak serum MDA düzeyi ADSH grubunda kontrol grubuna göre an-

lamlı düzeyde yüksek bulunmuş. Öte yandan serum PON-1 düzeyi ADSH olanlarda 

anlamlı düzeyde düşük bulunmuş. Ancak PON-1 ve MDA seviyeleriyle hastalık şid-

deti ve fibrozis düzeyi arasında anlamlı korelasyon kurulamamış [127].  

Atamer ve arkadaşlarının 25 sağlıklı gönüllü ve ADKY tanısını biyopsiyle almış 

49 hasta üzerinde yaptığı çalışmada benzer şekilde serum MDA  ve PON-1 düzeyle-

rine bakılmış. ADKY grubundaki ADSH olanların sayısı belirtilmemiş. Bu çalışmada 

da ADKY hastalarında kontrol grubuna göre  serum MDA düzeyleri anlamlı olarak 

yüksek ve PON-1 düzeyleri düşük bulunmuş. MDA ve PON-1 düzeylerinin birbirle-

riyle ters orantılı olduğu saptanırken, bu belirteçlerin fibrozis düzeyi veya hastalık 

şiddetiyle korele olup olmadığı belirtilmemiş [128].  

Samy ve arkadaşlarının ultrasonografik olarak ADKY gözlenmiş 50 hasta ve 20 

sağlıklı kontrol grubuyla yaptığı çalışmada hastaların PON-1 düzeyleri ölçülmüş. 

ADKY tanısı olan hastalarda serum PON-1 düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuş 

[129]. Hashemi ve arkadaşlarının İran’da ultrasonografik olarak ADKY tanısı konan 

83 hasta ve 138 sağlıklı gönüllü üzerinde yaptığı çalışmada ise iki grup arasında se-

rum PON-1 düzyleri açısından anlamlı fark saptanmamış [130]. Bu iki çalışmanın en 

önemli  kısıtlılığı hastalara karaciğer biyopsisinin yapılmamış olmasıdır. Bu durum 
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PON-1 düzeyinin NAYH’de  ADSH veya fibrozis belirteci olarak kullanılabilirliği-

nin sorgulanmasını engellemektedir.  

Ferre ve arkadaşlarının karaciğer biyopsisi yöntemiyle tanı konmuş, ADKY  veya 

başka herhangi bir etiyolojik sebep belirtilmemiş, minimal hepatik değişikliği olan 

25 hasta , kronik hepatit olan 51 hasta ve karaciğer sirozu olan 17  hasta ile yaptığı 

çalışmada hastaların tümünün PON-1 serum düzeyi ELİSA yöntemiyle ölçülmüş. Bu 

çalışmada PON-1 serum konsantrasyonu karaciğer patolojisinin şiddetiyle doğru 

orantılı olarak bulunmuş. Bu çalışmada ayrıca paraoxon molekülünün hidroliz hızını 

ölçmek suretiyle PON-1 enzim aktivite düzeyi ölçülmüş. Sonuç olarak PON-1 aktivi-

tesi karaciğer patolojisinin şiddetiyle ters orantılı olarak bulunmuş [131]. Jiang ve 

arkadaşları da 68 ADSH tanısı olan hasta üzerinde serum PON-1, MDA ve superok-

sit dismutaz(SOD) düzeylerinin ADSH ile ilişkisini çalışmışlar ve sonuçta ADSH 

olan grupta PON-1 ve SOD düzeylerini anlamlı derecede düşük olduğunu raporla-

mışlardır [132]. 

Bizim çalışmamızda da literatürdeki çalışmalara benzer şekilde, serum PON-1 

düzeyleri, ADSH olan grupta kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük bulun-

du. Ancak fibrozis şiddetini saptama konusunda anlamlı sonuç elde edilemedi. 

Yüksek duyarlı CRP’nin ADSH tanısında kullanılabileceği konusunda yapılan 

çalışmaların sonrasında [62], diğer akut inflamatuar faz yanıtı belirteçlerininde bu 

amaçla kullanılabileceği gündeme gelmiş ve bu konuda üzerinde durulmuş madde-

lerden biri de uzun pentraxin ailesinin prototipik üyesi olan Pentraxin-3 olmuştur. 

Pentraxin-3 kısa zincirli pentraxin ailesinden olan serum amiloid-P ve CRP’ye kim-

yasal yapı olarak benzese de, dokudaki salınım şekli bakımından bu grupla belirgin 

farklılıklar taşımaktadır. Kısa pentraxinler, lokal inflamasyona karşı gelişen sistemik 

yanıt sonucu karaciğerde sentezlenmektedir . Öte yandan pentraxin-3’ün sentezi ha-

sar görmüş birçok dokudan çok hızlı bir şekilde olabilmektedir. Bu bilgiden yola 

çıkarak Pentraxin-3’ün doku inflamatuar yanıtını direk olarak kısa pentraxinlerden 

daha iyi yansıttığını, başka bir deyişle dokuya daha spesifik bir belirteç olduğunu 

söyleyebiliriz [133]. Salınımındaki en güçlü uyaranların ADSH patogenezinde de  en 

önemli sitokinler olması, Pentraxin-3’ün  non-invazif olarak ADSH varlığını göster-

mede önemli bir belirteç olarak kullanılabileceğini akıllara getirmiştir. Ayrıca Pent-
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raxin-3’ün, daha önce ADSH ile ilişkisi çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olan CRP’nin 

aksine metabolik sendrom risk faktörlerinden bağımsız bir parametre olduğu bilin-

mektedir[134]. Ancak vaskülit, akut miyokard enfarktüsü, sistemik inflamayon ve 

sepisis durumlarında da yükseldiğini gösteren yayınların olması, Pentraxin-3’ün 

ADSH tanısında kullanılabilmesi için seçilecek grubun eşlik eden hastalıklarının da 

göz önünde bulundurulmasını zorunlu kılmaktadır. Çalışmamıza dahil edilen hastala-

rın hepsinde, öncelikle bu hastalıklar dışlanmıştır.  

Literatürde Pentraxin-3 ve ADKY arasındaki ilişkiyi inceleyen tek yayın bulun-

maktadır.  Yoneda ve arkadaşlarının 2008 yılında yayınladıkları 42 ADSH ve 28 

ADSH olmayan 70 ADKY olan hasta üzerinde yaptıkları bu çalışmada karaciğer 

biyopsisindeki çeşitli parametrelerin şiddetiyle Pentraxin-3’ün serum düzeyi arasın-

daki ilişki incelenmiştir. Sonuçlar analiz edildiğinde, 1,61 ng/ml değeri eşik kabul 

edilirse, Pentraxine-3 düzeyinin %66 sensivite, %78 spesifite ile ADSH’yi basit yağ-

lanmadan ayırdığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada Pentraxine-3 eşik değeri olarak 

2,45 ng/ml kabul edildiğinde Tip 3-4 ADKY, %70 sensivite ve %94 spesifite ile Tip 

1-2 ADKY’den ayırt edilmiştir. Öte yandan yağlanma ve nekroinflamasyon derece-

siyle korelasyonu incelendiğinde, Pentraxin-3 düzeyinin bu iki parametreyle anlamlı 

bir ilişki göstermediği saptanmıştır [64]. Pentraxin-3’ün ADKY’de fibrozis belirteci 

olarak kullanılabileceğini destekleyen somut tek delil bu çalışmadır. Bizim çalışma-

mızda da bu çalışmaya benzer şekilde, serum PTX-3 düzeyleri, ADSH olanlarda, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Ayrıca bu çalışmadan farklı olarak, 

PTX-3 düzeyleriyle, HOMA indeksi, AST-ALT düzeyleri, steatoz, balonlaşma, lobu-

ler inflamasyon ve fibrozis evreleri arasında pozitif korelasyon saptandı.  

Alkol dışı steatohepatit tanısında karaciğer biyopsisine alternatif metot bulmak 

amacıyla ölçüm yöntemleri geliştirilen ve ADKY patogenezinde ana rolü oynayan 

basamakların birer göstergesi olan Kk. CTK-18, PON-1 ve PTX-3 ile rutin kontroller 

sırasında bakılan biyokimyasal parametrelerin serum düzeylerinin, ADKY’de ADSH 

ve fibrozis belirteci olarak kullanılabilirliğini araştırdığımız bu çalışmada, serum 

AST, ALT, GGT, TG, PTX-3, PON-1 ve Kk. CTK-18 düzeylerinin ADKY hastalı-

ğında fibrozis belirteci olarak kullanılabileceği sonucuna vardık. Çalışmamızın sonu-
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cuna göre, bu belirteçlerden PTX-3 ve Kk. CTK-18 fibrozis düzey belirleyicisi ola-

rak da kullanılabilir. Ancak PON-1 için bu durum geçerli değildir.  

Gelecekte biyobelirteçlerin karaciğer biyopsisi yönteminin yerini alacağı öngörü-

sü göz önüne alınırsa, çalışmamızın sonucunu doğrulayabilmek ve çalışmamızdaki 

belirteçlerin hasta grubundaki cut-off değerini belirleyebilmek için, bu konuda  daha 

geniş hasta popülasyonu üzerinde yeni çalışmalar yapılması gerekmektedir.  
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6. SONUÇ 

 

- Karaciğer fonksiyon testlerinden AST, ALT ve GGT’nin serum düzeyleri, 

ADSH olan grupta sağlıklı erişkinlere göre anlamlı derecede yüksek bulundu. 

- Karaciğer biyopsisi bulgularından olan steatoz ve fibrozis evreleriyle, serum 

AST ve ALT düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon sap-

tandı.  

- Serum TG düzeyleri, ADSH olan grupta sağlıklı erişkinlere göre anlamlı de-

recede yüksek bulundu. 

- İnsülin direncini ifade eden HOMA indeksi, ADSH’li hastalarda, kontrol gru-

buna  göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Ayrıca HOMA indeksiyle fib-

rozis evresi arasında, istatistiksel olarak anlamlı korelasyon olduğu görüldü. 

- Yeni lipit peroksidasyon belirteci olan PON-1’in serum düzeyleri, ADSH 

olan grupta sağlıklı erişkinlere göre anlamlı derecede düşük bulundu. 

- Yeni apopitozis belirteci olan Kk. CTK-18’in serum düzeyleri, ADSH olan 

grupta sağlıklı erişkinlere göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Buna ek 

olarak, balonlaşma dejenerasyonu, lobuler inflamasyon, portal inflamasyon 

ve fibrozis evreleriyle, serum Kk. CTK-18 düzeyleri arasında istatistiksel ola-

rak anlamlı korelasyon saptandı.  

- Yeni doku inflamasyon belirteci olan PTX-3’ün serum düzeyleri, Kk. CTK-

18’e benzer şekilde, ADSH olan grupta, kontrol grubuna göre anlamlı dere-

cede yüksek bulundu. Ayrıca PTX-3’ün  steatoz, balonlaşma dejenerasyonu, 

lobuler inflamasyon ve fibrozis evreleriyle korelasyonu vardı.  
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