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1.GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH) asir1 alkol tiiketimi olmadan
Ozellikle Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip2DM) ve obezite ile iligkili olarak
karacigerde yag birikimini ifade eder. NAYKH basit steatozdan, hafif inflamasyon
ya da karaciger nekrozu gibi ¢ok g¢esitli patolojik bulgular1 kapsayan bir
tanimlamadir [1]. Non-alkolik steatohepatit (NASH) ise hepatositlerde asiri
trigliserit birikimi (steatoz), inflamasyon, hasarlanma ve apopitozisin goriildiigi,
NAYKH’ nin ilerlemis ciddi olan formudur [2]. Basit yaglanmanin prognozu iyi
olmasina karsin NASH siroza ilerleyebilmekte ve hepatoselluler karsinom (HSK)
gelisebilmektedir. Ayrica NASH goriilen hastalarda kardiyovaskiiler mortalite

orant artmustir [3].

NAYKH’na neden olan mekanizmalar halen net degildir [4]. ‘Coklu paralel
darbe’ modeline gore NAYKH nin patofizyolojisi ve gelisiminde bircok neden rol
oynamaktadir ve bu modele gore ¢esitli genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi
s0z konusudur. Bu faktorler; genetik polimorfizm, epigenetik degisimler, insiilin
direnci (ID), diyet, fiziksel aktivite azhigi, obezite, adipokin disregiilasyonu,
lipotoksisite, oksidatif stres (OS), bagirsak florasinin bozulmasi ve endokrin

bozuklardan meydana gelmektedir [5].

NASH gelisiminde siklikla yag birikimine disinda ek etiyolojik faktorler
bulunmaktadir [6]. Yapilan bir¢ok ¢alisma NAYKH’nin NASH’e ilerlemesinde
OS’ in 6nemli oldugunu gostermistir [7]. Asir1 miktarda reaktif oksijen tlrevleri
(ROT) diretimi ve olusan lipit peroksidasyonu, azalmig mitokondriyal ve
peroksizomal lipit oksidasyonu ve sitokin salinimina neden olarak inflamasyona,

satelit hiicrelerinin aktivasyonuna ve fibrozise neden olmaktadir [8].

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis elektron igeren kimyasal
bilesiklerdir [9]. Serbest radikaller eslesmemis elektron bulundurmasi nedeniyle
olduk¢a unstabil ve son derece reaktiftir; baska maddeler ile tepkimeye girerek

kendilerini notralize etme egilimindedir ve oksidasyona neden olur [10, 11].



ROT, reaktif nitrojen turevleri (RNT) ve reaktif sulfur ttrevleri (RST) viicutta

olusan ii¢ ana oksidan grubudur [11].

Serbest radikal olan stperoksit (O2") ve hidroksil (OH) ve radikal olmayan
hidrojen peroksit (H202) ve hipoklordz asit (HOCI) ROT’ ni olusturan ana
oksidanlardir. ROT fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalarda 6nemli rol
oynamaktadir [12]. Yuksek konsantrasyonlarda ROT proteinlerle, lipitlerle,
nikleik asitlerle ve karbonhidratlarla tepkimeye girerek hiicrelerde siklikla geri

doniigiimsiiz olan fonksiyonel degisimlere ya da hasara neden olmaktadir [13].

Hiicre ya da organel membranlar1 coklu doymamais yag asitleri icermesi nedeniyle
oksidatif hasara karst duyarhidir. Serbest radikaller lipitlerden elektron
uzaklastirarak daha ileri tepkimeleri baslatan reaktif ara {iriin olusumuna neden olur
ve bu durum lipit peroksidasyonu olarak adlandmrilir [14]. Lipit peroksidasyon
zincir reaksiyonlar1 sonucunda biyolojik aktiviteleri yiiksek triinler acgiga ¢ikar
[15]. Ortaya ¢ikan bu iriinler deoksiribo nikleik asit (DNA), proteinler ve
enzimlere zarar vermekte; ayni zamanda hiicre Oliimiinii baslatan sinyal
yolaklarmin aktivasyonuna neden olmaktadir [16]. Malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksi-20-nonenal (HNE) lipit peroksidasyonu sonucu olusan esas aldehitlerdir
[17]. MDA, HNE ve isoprostanlar Olglimleri yapilabilen lipit peroksidasyon

drlnleridir [18].

Hiicre ve dokular1 normal metabolik siirecler sirasinda agiga c¢ikan oksidanlara
kars1 koruyan enzimatik ve enzimatik olmayan anti-oksidanlar mevcuttur [19].
Enzimatik antioksidanlar icerisinde superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT),
glutatyon peroksidaz (GSH-PX), miyeloperoksidaz (MPO) bulunmaktadir [20,
21]. Non-enzimatik antioksidanlar icerisinde Vitamin C (Askorbik asit), Vitamin
E, Glutatyon (GSH), karotenoidler, selenyum, alblimin, seruloplazmin, laktoferrin,
transferrin, adenozin, lipoik asit, haptoglobulin, ferritin, mannitol, sistein,
asetilsistein, histidin, ylksek dansiteli lipoprotein, Urik asit, biliribin, ubikinon,
polifenoller, melatonin, allopirinol, hemopeksin ve sitokinler bulunmaktadir [20,
22].



OS; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, inflamatuar
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, diyabet gibi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde
onemli rol oynamaktadir [13, 23, 24].

Bu ¢alismamizda basit yaglanma ve NASH’te oksidan ve antioksidan diizeylerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Boylelikle basit yaglanmadan NASH’e gegiste

oksidatif stresin rolii degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

2.1.1 Tanimlama

NAYKH, metabolik risk faktorleri ile iliskili olarak (6zellikle obezite ve
Tip2DM), asir1 alkol tiikketimi (erkeklerde >30 g/giin, kadinlarda >20 g/giin), kronik
karaciger hastaligt ve diger sekonder nedenler (ilag, herediter hastaliklar)

olmaksizin hepatositlerin %5’inden daha fazlasinda yag birikimidir [1, 25].

NASH ise siroz ve karaciger kanserine ilerleyebilen; hepatositlerde yogun
trigliserid birikimi(steatoz), inflamasyon, hasarlanma ve apoptozun goriildiigii;
NAYKH’ nin daha ciddi, ilerlemis olan formudur. NASH; siroz ve HSK gelisme
riski ve sik goriilmesi nedeniyle tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir [2]. NAYKH olan bireylerin yaklasik 1/3’tinde NASH gelismektedir
[26].

Son yillarda NAYKH i¢in, metabolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili karaciger
hastaliklar1 i¢in daha uygun bir tanim olmasi nedeniyle ‘Metabolik Disfonksiyon
Iliskili Yagl Karaciger Hastalig1’ olarak bir isimlendirme 6nerilse de henliz tim

dinyada kabul gérmemektedir [25].

2.1.2 Epidemiyoloji

NAYKH tiim diinyada kronik karaciger hastaligmin en yaygin nedenlerinden biri

olmakla beraber karaciger iliskili morbidite ve mortalitenin major nedenidir [27].

NAYKH’nin prevalansi obezite ile artmakta; lilkelere ve etnik kdkene gore
degiskenlik gostermektedir. Tiim diinyada genel popiilasyonda ortalama %25,
cocuklarda %10 oraninda goriildiigli tahmin edilmekle beraber; Tip2DM
hastalarinda bu oran %55,5 ‘e kadar ¢ikabilmektedir [28, 29]. NASH gorilme
orant ise %3-5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [30]. Hispaniklerde (%45),
Kafkasyalilar (%10-%33) ve Afrikan Amerikalilar (%?24)’a gore daha sik

gorilmekte; ve bunun nedeni muhtemelen bu etnik grupta obezite ve ID’nin



prevalansmin daha yiliksek olmasindan ve genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir

[31].

NAYKH erkeklerde daha sik goriilmekte ve hastalik prevalansi yasla beraber
artmaktadir. Bununla beraber; NAYKH obez ¢ocuk ve adolesanlarda da ortaya
cikabilmekte ve bu kisilerde siroza ilerleme, HSK gelisimi, nakil ihtiyaci ve

mortalite orani1 yetigkinlere gore daha sik goriilmektedir [32].

Cocuklarda gorilen obezite NAYKH igin dnemli bir risk faktori olmakla beraber
sayis1 giderek artmaktadir; Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2-5 yas arasi
cocuklarda obezite oram1 2011-2012°de %8,4 iken, 2015-2016’da %13,9’a
yiikselmistir [1].

NAYKH olan bireylerde %4-8 oraninda siroz komplikasyonlarina, %1-5 oraninda
HSK’e bagli 6liim goriilmektedir [33].

Epidemiyolojik veriler son 20 yilda bati iilkelerinde artan HSK insidansinin,
NAY KH prevalansmin artisinin kismen etkili oldugunu géstermektedir [34]. HSK
nedeniyle karaciger nakli olan kisilerde %13,5 oraninda NAYKH iliskili HSK
gorulmektedir [35].

2.1.3 Risk Faktorleri

NAYKH, genetik ve cevresel risk faktorlerinden kaynaklanan kompleks bir
hastaliktir [32]. Yapilan ¢alismalar NAYKH’na sahip bireylerin birinci derece
akrabalarinda hastalik gelisme riskinin genel popiilasyona gore artmis oldugunu
gostermistir [36]. Ozellikle PNPLA3 rs738409 polimorfizmi olmak lizere genetik
faktorler NAYKH nin gelisiminde 6nemlidir [37]. NAYKH erkelerde daha sik

goriilmekte ve yasla beraber hastalik prevalansi artmaktadir [32].

Obezite, NAYKH icin en 6nemli risk faktorudir [28] ve NAYKH’na sahip
bireylerin yaklasik %80’inde obezite goriilmektedir (viicut kitle indeksi (VKI) >30)
[38].

Metabolik sendrom ve NAYKH arasinda kuvvetli bir iligki bulunmaktadir [39].

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik riskini artiran etkenlerden meydana



gelmekte ve bu etkenleri de; santral obezite, artmig kan basinci, dislipidemi (kanda

artms trigliserid ve LDL diizeyi ve azalmis HDL diizeyi), hiperglisemi ve ID gibi

metabolik bozukluklar olusturmaktadir [39].

Tablo 2.1. Metabolik sendrom risk faktorleri [32]

Risk Faktorleri

Esik Deger

Santral Obezite

Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda
>88 cm

Hipertrigliseridemi

>1,7 mmol/L ya da tedavi altindakiler

Azalmis HDL diizeyleri

Erkeklerde <1 mmol/l, kadmlarda<l,3
mmol/L

Hipertansiyon

Sistolik kan basinci> 130 ya da Diyastolik kan
basinc1>85 ya da tedavi alanlar

Bozulmus Ac¢lik Glukozu

Aclik glikozu>5,5 mmol/l ya da tedavi alanlar

Tip2DM NAYKH gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir ve Tip2DM bulunan
bireylerin %50°den fazlasinda NAYKH goriilmektedir [28].

Sigara, hava kirliligi, frikktoz/yag bakimindan zengin diyet gibi cevresel risk
faktorleri NAYKH sikligini artirmaktadir [28].

NASH olan bireylerde fibrozis gorulme riski Tip2DM, kilo alimi, hipertansiyon

ve genetik polimorfizm ile artmaktadir [40].

2.1.4 Patofizyoloji

NAYKH’na neden olan mekanizmalar halen net degildir. Bir cok mekanizma 6ne
surtilmekle birlikte ID, hem NAYKH hem de Tip2DM’nin patogenezinde en

6nemli neden olarak gérinmektedir [4].

‘Coklu paralel darbe’ modeline gére NAYKH’nin patofizyolojisi ve gelisiminde
bircok neden rol oynamaktadir ve bu modele gore ¢esitli genetik ve gevresel
faktorlerin etkilesimi s6z konusudur. Bu faktorler; genetik polimorfizm, epigenetik

degisimler, ID, diyet, fiziksel aktivite azligi, obezite, adipokin disregiilasyonu,



lipotoksisite, OS, bagirsak florasinin bozulmasi ve endokrin bozuklardan meydana
gelmektedir [5].

2.1.4.1 Lipotoksisite

NAYKH, hepatositlerde %5’ten daha fazla yag birikimi(steatoz) olarak
tanimlanmaktadir [25]. Intrahepatik lipit birikimi; karacigerde de novo lipogenez
ile hepatik yag asidi sentezinin ve karacigere gelen yag asitlerinin artmasi ve/veya
lipit klirensisin sekresyon ve oksidasyonla azalmasi ve VLDL sentezinin artmast
sonucunda meydana gelmektedir [41, 42]. Birgok calisma, 6zellikle de novo
lipogenez artisinin NAYKH’nda ortaya ¢ikan 6nemli bir bozukluk oldugunu
goOstermektedir [41]. Dolasimdaki yaglarin biiyiik kismini olusturan serbest yag
asitlerinin adipoz dokudan salimiminin artmasi, basta trigliserid hidrolizi olmak
tizere artmus lipoliz sonucu meydana gelmektedir. Obez NAYKH olan hastalarda

adipoz dokunun lipolizi artmistir [43].

Intrahepatik trigliserid (IHTG) oram1 ve VLDL-trigliserid sekresyonu birbirine
paraleldir [44]. Normal diizeylerde IHTG varliginda (%5’e kadar) IHTG arts1 ile
VDRL-trigliserid eksportu da artmakta ancak steatoz varhigmda IHTG diizeyinden
bagimsiz olarak plato ¢izmektedir [44].

Lipit metabolizmasindaki bu degisimler inflamasyon ve OS olusumunu
tetiklemekte; bununla beraber sinyal yolaklarini etkileyen adipokinlerin (leptin,
adiponektin, resistin, visfatin, retinol baglayic1 protein 4 gibi) iiretimini

artirmaktadir [42].

2.1.4.2 Insiilin Direnci

ID NAYKH ve NASH gelisiminde kilit rol oynayan faktorlerden bir tanesidir ve
hepatik de novo lipogenesis artisina, adipoz doku lipolizinde azalmis inhibisyona
ve bunlarin sonucunda da serbest yag asitlerinin karacigere girisinde artisa yol agar

[45].

Yetiskinler ve adolesanlar iizerinde yapilan bazi biiyiik kohort ¢alismalar1 ID’nin
karacigerde yag birikiminin baslica nedeni oldugunu gostermektedir [46]. Ancak

buna ragmen ID ve hepatik steatoz arasindaki iliski halen tartismalidir ¢iinkii ID’nin



karaciger yaglanmasina neden olan bir risk faktorii mii yoksa karaciger
yaglanmasinin sonucu mu oldugu halen bilinmemektedir [46]. Bir meta-analiz
calismasinda karaciger yaglanmasi olanlarda Tip2DM riskinin karaciger
yaglanmasi olmayanlara gore 2 kat artmis oldugu ve bu riskin NASH hastalarinda

en yiiksek oranda oldugu gosterilmistir [47].

Yag dokusundan salgilanan adiopenektin insiilin duyarlihigmi artirmaktadir[48].
Adiponektin iligkili sinyal yolaklar1 yag asidi oksidasyonu, glikoz kullanimi ve
serbest yag asidi sentezinin supresyonunu saglar. NAYKH’nda serum adiponektin

seviyeleri NAYKH olmayanlara gore azalmistir [48].

NAYKH ve serbest yag asitleri arasindaki iligki tartigmalidir. Yapilan bir kesitsel
calisma, karaciger yaglanmasi olanlarda serum serbest yag asitlerinin karaciger
yaglanmasi olmayanlara gore dnemli derecede arttigmi gdstermistir [49]. Insiilin
aracili lipoliz supresyonunun azalmis olmasi serum serbest yag asitlerinin miktarini

artirmaktadir [48].

Steatozda NF-kB (niikleer faktor kappaf) transkripsiyonu artmistir ve NF-Kf3
aktivasyonu tumor nekroz faktori-o (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-1p
(IL-1B) gibi pro-inflamatuar mediatorlerin artmasina neden olmaktadir [4]. Bu
sitokinler, Kupffer hicrelerinin (hepatik makrofajlar) sayismi ve aktivasyonun
artirmakta ve inflamasyon gelisimine neden olmaktadir [4]. Ayni zamanda TNF-
a Ve IL-6 seviyelerinin artist SOCS3 (sitokin sinyal supresorii) up-regulasyonuna

neden olarak hepatik ID’nin olusmasma yol agmaktadir [4].

2.1.4.3 Mitokondri Fonksiyon Bozuklugu

Karaciger parankim hiicrelerinde bol miktarda bulunan ve selliler enerjinin biytk
kismmin tiretimini saglayan mitokondri lipit metabolizmasindan primer sorumlu
organeldir. Mitokondri, ayn1 zamanda ROT’ nin ve oksidatif programli hiicre

olumi/apopitozisi regiile eden major bdlgedir [50].

Yapisal ve fonksiyonel mitokondriyal degisikliklerin NAYKH patogenezinde rol
aldig1 gosterilmistir [51]. NAYKH’nda gorilen metabolik bozukluklar
mitokondriyal disfonksiyona neden olmaktadir [50]. Mitokondride gorilen yapisal



degisiklikler icerisinde morfolojik degisimler, ultra striiktiirel lezyonlar ve
mitokondriyal DNA’nin azalmasi bulunurken; fonksiyonel degisikliklerin
icerisinde mitokondriyal B-oksidasyon ve solunum zincirinin aktiflesmesi
bulunmaktadir [51].

NAYKH’nda yag birikimini engellemeye yonelik bir¢ok adaptasyon mekanizmasi
geligir. Bu adaptasyon mekanizmalarindan o6zellikle mitokondriyal yag asidi
oksidasyonunun artmasi 6nemli bir rol oynamakla beraber sekonder olarak OS

gelisimini indiiklemektedir [52].

2.1.4.4 Oksidatif Stres

OS, ROT’nin dretimi ve antioksidan sisteminin temizleme kapasitesinin
dengesizligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Oo- radikalleri ve H202 iceren ROT,
karacigerin farkl tip hiicrelerinde enerji metabolizmasi sonucunda yan iiriin olarak
ortaya ¢ikan ve devaml iretilen {iriinlerdir. Karacigerde asir1 yag birikimi ROT
ireten mekanizmalar1 etkileyerek oksidan maddelerin asir1 tiretimine neden

olmaktadir [53].

Makromolekdllerin (lipit, protein, DNA vs.) oksidatif hasara ugramasi sonucunda
oksidatif hasarlanma iirtinleri ortaya ¢ikmaktadir ve bu ortaya ¢ikan bu iirtinler OS
biyobelirtecleri olarak 6lgllebilmektedir. MDA, lipit peroksitler, 8-isoprostane ve

HNE lipitlerin oksidatif hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan o6nemli oksidatif

maddelerdir [54].

0S, ozellikle inflamasyon ile iliskili olan bir¢ok hastalikta Onemli rol
oynamaktadir. Birgok karaciger hastaliginda ROT ve RNT vyiiksek dlzeylerde
goriilmekte ve hastaligin siddeti ile artmaktadir [54].

NASH gelisiminde siklikla yag birikimi disinda ek etiyolojik faktorler
bulunmaktadir [6]. Yapilan bir¢ok ¢alisma, NAYKH’nin NASH’e ilerlemesinde
OS’ in 6nemli oldugunu gostermistir [7]. Asirt miktarda ROT {iretimi ve olusan
OS lipit peroksidasyonu, azalmis mitokondriyal ve peroksizomal lipit oksidasyonu
ve sitokin salinimina neden olarak inflamasyona, satelit hiicrelerinin aktivasyonuna

ve fibrozise neden olmaktadir [8]. NAYKH’nda goriilen asir1 ROT iiretimi ayn1



zamanda LDL oksidasyonuna yol acarak makrofajlarin kopiikk hiicresine
doniistimiinii indiiklemekte ve aterosklerotik lezyonlarin olusumunda ilk basamak
olmaktadir [8]. Leghi ve ark. yaptig1 bir calismada, NASH olan hastalarda NASH
olmayan gruba gore anlamli diizeyde SOD diizeyinin yiiksek oldugunu gostermistir

[55].

NAYKH’nda SOD, KAT ve GSH gibi antioksidanlarin diizeylerinin azaldig:
gOsterilmistir [8]. Irie ve ark.” nin yaptig1 bir ¢calismada NASH olan hastalarda 8-
hidroksi-deoksiguanozin diizeyinin NAYKH olan gruba gére daha yiiksek oldugu,
serum GSH dizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [56]. Kumar ve ark.
yaptig1 bir calismasinda NAYKH olan hastalarda MDA seviyesinin anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugunu gosterirken, GSH ve KAT duzeylerinin de 6nemli
oranda daha diigiik oldugunu gostermistir [57]. Yine yapilan bir ¢ok ¢alismada
resveratrol, E vitamini, L-karnitin, pentoksifilin ve lipoik asit gibi antioksidanlarin
kullaniminin lipogenez ve OS’ 1 azaltarak karaciger yaglanmasinda terdpatik etki

yarattig1 gosterilmistir [8].

2.1.4.5 Bagrsak-Karaciger Akst

Son yillarda yapilan ¢alismalar bagirsak-karaciger aksindaki disfonksiyonun
(intestinal disbiyozis, bakteriyel asir1 iireme, mukoza permeabilitesinin degisimi
gibi) NAYKH’nda tedavi edici yaklasimlarda hedef olabilecegini gdstermistir. Ince
bagirsak limeninden gelen besinler ve maddeler portal dolagim araciligiyla
karacigere ulasir ve hepatositler tarafindan {iretilen safra asidi safra yollar1 ile ince
bagirsaga gelir. Bu iki komponentin (intestinal bariyer ve bagirsak mikrobiyatasi)
karaciger hasarlanmasi ve progresyonunda anahtar rol olabilecegi goriinmektedir
[58]. Miele ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, NAYKH olan hastalarda
kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde intestinal bakteriyel asir1 lireme prevalansi
ve bagirsak permeabilitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir [59]. Yine Thuy ve ark.
bagirsak permeabilitesindeki artigin portal ven araciligiyla karacigere gelen

endotoksinlerin karaciger yaglanmasina katkida bulunabilecegini gostermistir [60].

Bagirsak mikrobiyatasimin 6zellikle NAYKH gibi bircok hastalikla rol

oynayabilecegi son yillarda odak noktas1 haline gelmistir. Varsayilan hipoteze gore
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bagirsak mikrobiyatasinin bilesimi ve mikrobiyatadaki degisimler karaciger, yag
doku ve kas dokuda metabolik dengesizlige katkida bulunmaktadir [46]. Bagirsak
mikrobiyatasi1 karbonhidrat ve lipit metabolizmasini ve ayn1 zamanda karacigerdeki
pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar dengeyi etkileyerek karaciger yaglanmasina ve
karaciger yaglanmasinin NASH’e ilerlemesine neden olmaktadir [28]. Bagirsakta
bulunan bazi bakteri tiirleri amonyak, etanol, asetaldehit gibi karacigerde
metabolize olan maddeleri tlireterek karacigerde bulunan Kupffer hiicrelerinin
aktivasyonuna ve inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur [61]. Bagirsak
mikrobiyatasinin degisimi ayni zamanda diyetle alinan liflerin monosakkarit,
oligosakkarit ve kisa zincirli yag asitlerine doniisiimiinii artrmaktadir [62]. Hem
disbiyosis (intestinal bakterilerin kalitatif ve kantitatif degisimleri) hem de
intestinal bakteriyel asir1 iireme bagirsak permeabilitesinin artisia ve portal yolla
endotoksinlerin karacigere gelisinde artisina yol acarak inflamatuar sitokinlerin
sinyal yolaklarinmn aktivasyonuna yol agmaktadir [63]. Boursier ve ark. yaptigi bir
calismada NASH hastalarinda ve saglikli bireylerde Proteobacteria ve Bacteriodes
gibi bakteri tiirlerinin fegesteki oraninin anlaml diizeyde farkli oldugu gostermistir
[64]. Yatsunenko ve ark. ise Proteobacteria ve Bacteriodes tirlerinin dlzeyi ve

NASH arasinda ters iliski oldugunu gostermistir [65].

Bagirsak-karaciger aksmmimm NAYKH gibi bir¢ok karaciger hastaligmin
etiyolojisinde rol almasindan dolay1r bagirsak mikrobiyatasi {izerine yapilacak
tedavi rejimleri mantikli goriinmektedir. Son yillarda yapilan caligmalar da
probiyotik, prebiyotik, sinbiyotik gibi bagirsak florasini degistirmeye yonelik yeni

tedavi yaklagimlarini 6nermekte ve etkilerini gostermektedir [62].

2.1.4.6 Demir

[D/metabolik sendrom ve demir yiikii arasinda kuvvetli baglant1 bulunmaktadir.
Demir yukinin azalmasi sonucunda insiilin hassasiyeti artmaktadir [66]. Wrede
ve ark. yaptig1 bir calismada IR/Diyabetes Mellitus (DM) olan bireylerde anlamli
diizeyde yiiksek ferritin oranlar1 oldugunu gostermistir [67]. Yine Fargion ve
ark.’nin yaptig1 bir kohort ¢aligmasinda ferritin yiiksekligi olan hastalarin

%69 unda 1D saptamustir [68].
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NAYKH’nda siklikla yiiksek ferritin diizeyleri goriilmektedir fakat, bu ferritin
yiiksekliginin karacigerdeki inflamasyonu mu yoksa karacigerdeki gercek demir
diizeyini mi gosterdigi halen net degildir [69]. Ancak ferritin yiiksekligi ve
NAYKH’nda goriilen inflamasyon iliskili histolojik belirtegler arasinda kuvvetli
baglant1 bulunmaktadir [70]. Bugianesi ve ark. serum ferritin duzeyinin
karacigerdeki demir konsantrasyonu ile iligkili olmadigini ancak, karacigerdeki
histolojik hasarin duzeyi i¢in bir belirteg oldugunu gostermistir [71]. Benzer
sekilde Kowdler ve ark.’nin yaptigi 628 hastadan olusan bir kohort ¢aligmasinda
serum ferritin diizeyinin normalin 1,5 kat iizerinde olmas1t NAYKH’nda gorilen
iler1 fibrozis iliskilendirilmis ve NAYKH aktivite skorunun artmis oldugu
gorillmistiir [72].

Karacigerde asir1 demir birikimi NASH’te gorilen OS igin énemli bir neden
olarak gortinmektedir ¢linkii demir birikimi NASH’te siklikla goriilen bir bulgu
olmaktadir [71]. Bir ¢alismada karacigerdeki serbest radikal diizeyinin NASH
hastalarinda basit yaglanmasi olanlara gore artmis ve bunun karacigerdeki demir
miktar1 ile iligkili olabilecegi; flebotomi ve demirden fakir diyet gibi tedaviler
sonrasinda ise karacigerdeki serbest radikal miktarmin azalmis oldugu

gosterilmistir [73].

2.1.4.7 Diyet

Birgok ¢alisma NAYKH’nin baslangici ve progresyonunda beslenmenin rolii
oldugunu gostermektedir. Alman enerjinin miktarindan bagimsiz olarak alinan
besinlerin birlesimi NAYKH/NASH ile iliskili bulunmustur. Doymus yag asitleri,
trans yaglar, basit sekerler (slikroz ve friktoz) ve hayvansal proteinlerin tuketimi
karacigerde trigliserid birikimi ve anti-oksidan aktivasyona neden olarak insulin
duyarlilig1 ve postprandiyal trigliserid metabolizmasini etkilemektedir [74, 75].
Bunun tam tersine doymamis yag asitleri, Omega-3 ve bitkisel kaynakli1 protein ve

liflerin karacigere olumlu etkileri olmaktadir [76].

Bakir, ¢inko, Vitamin A, C, D, E ve karotenoid diisiikligii NAYKH’nda olumsuz
bir faktor olurken, selenyum ve demir gibi elementlerin yiksekligi NAYKH’ nin

siddetini artirmaktadir[77].

12



2.1.4.8 Genetik ve Epigenetik

NAYKH, genetik ve cevresel etmenlerin birlesimi sonucunda ortaya g¢ikan
kompleks bir hastaliktir [78]. NAYKH olan bireylerin birinci derece yakinlarinda

hastaligin goriilme riski genel popiilasyona gore oldukga artar [79].

Yapilan epidemiyolojik calismalar NAYKH nin NASH’e doniisiimiinde etnik
kokenin 6nemli oldugunu gostermistir [80, 81]. ABD’nde bulunan Hispaniklerde
Avrupalilara gore NAYKH daha sik ortaya ¢ikmakta; yine Gliney Amerika ve Asya
bbdlgesinde Afrikalilara gore hastalik prevalansinda artis oldugu goriilmektedir [80,
82]. Etnik kdkene gore hastalik riskinin farkli olmasi genetik risk faktorlerinden,
ozellikle de PNPLA3 genindeki varyasyonlardan kaynaklanmaktadir [83]. INFL3
genindeki degisimlerin bircok karaciger hastaliginda goriilen fibrozis ile iliskili
oldugu gosterilmistir [84, 85]. Yine NAYKH’nin HSK’e doniisiimiinde PNPLA3,
TM6SF2 ve MBOAT?7 genlerinin rol oynadigi gosteren ¢alismalar mevcuttur [86].

2.1.4.9 Adipokin Disregulasyonu

Adiponektin karacigerdeki yag ve karbonhidrat metabolizmasini etkileyen
adipokinlerden biridir [87]. Adiponektinin karaciger yaglanmasimi engelleyen
anti-steatotik, anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkileri bulunur  [88, 89].
Adiponektin yag asitlerinin oksidasyonunu artirmakta ve serbest yag asitlerinin
hepatositlere girisini engellemektedir [90]. Adiponektinin ayni1 zamanda TNF-a
gibi pro-inflamatuar sitokinleri suprese ettigi, interlokin-10 gibi anti-inflamatuar
sitokinlerin salinimini artirdig, selliiler apopitozisi azalttig1 ve fibrojenik hepatik

satelit hiicrelerinin aktivitesini azalttig1 gosterilmistir [90, 89].

Birgok ¢alismada NAYKH’nda serum adiponektin diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir [90, 91]. Bir ¢alismada, serum
adiponektin diizeyi ve karaciger fibrozis derecesi/steatohepatit arasinda ters iligki
bulunmustur  [92]. Baska bir calismada, serum adiponektin dizeyi ile
karacigerdeki nekroinflamatuar ve fibrotik diizey iligkilendirilmistir [93, 94].

Baska bir ¢caligmada ise, serum adiponektin diizeyinin karacigerde bulunan yag
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orani ile iligkili oldugu ancak nekroinflamatuar ve fibrozis diizeyi ile baglantili

olmadig1 gosterilmistir [93, 95].

2.1.5 Tam
2.1.5.1 Semptom ve Bulgular

NAYKH olan hastalar karaciger disfonksiyonu gelisene kadar siklikla
asemptomatiktir ancak bazi hastalarda halsizlik, dispepsi, sag list kadranda kiint
agr1, gun icerisinde uyuklama, anksiyete/depresyon gibi sikayetler olabilir [96, 97].
Metabolik risk faktorleri ve kardiyovaskiiler komorbidite prevalanst NAYKH’nda
yuksektir ve obezite ve DM gibi yuksek riskli hasta grubunda degerlendirilmelidir
[98, 99].

Klinik pratikte serum amitotransferaz yiiksekligi ve metabolik sendrom i¢in risk
faktorii olmast NAYKH igin siiphelendirici bulgular olmakla beraber hastalarin
neredeyse %80’ inde biyokimyasal anormallik saptanmaz [81]. Aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri normal ya da
ilimh diizeyde ylksek (Normalin 1,5-2 kat1) gorillr ve siklikla AST/ALT orani
<l‘dir ancak bu bulgular zayif belirteglerdir [100, 101]. Aym1 zamanda
NAYKH’nin ileri evrelerinde ve fibrozis gelisti§inde aminotransferaz diizeyleri
tipik olarak diiser ve karaciger biyokimyasal parametreleri normal olabilir [102].
Hastalarin %20’sinde serum iirik asit diizeyi yiiksektir. Serum ferritin diizeyi birgok
hastada normalin 1,5 kat Gstinde gorilmekte ve histolojik olarak ileri evre ile
iliskilendirilmektedir [100]. Serum gamma glutamil-transferaz (GGT) ve alkalen
fosfataz (ALP) dlzeyleri hafif yiksek ya da normal olabilmektedir. Yine
hiperglisemi, trigliserid ve kolesterol yiiksekligi sik goriilen bulgulardir [103].

Karacigerdeki fibrozis derecesini gostermede birgcok skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bunlardan NAYKH fibrozis skorunda yas, VKIi, serum glikoz
diizeyi, AST/ALT orani, trombosit ve albiimin diizeyi gibi klinik ve laboratuvar
parametreleri kullanilmaktadir. Fib-4 skoru (yas, ALT, AST, trombosit) , AST/ALT
orani, APRI (AST/trombosit), BARD skoru (VKI, AST, ALT, DM) kullanilan diger

skorlama sistemleridir [32].
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NAYKH’nin ¢esitli evrelerinde hastalik aktivitesini belirlemede potansiyel
biyobelirteclerin olabilecegini gosteren g¢alismalar mevcuttur [104, 105]. Hicre
olimi ve apopitozis icin biyobelirtecler olan CK-18 (sitokeratin 18 fragmani),
FGF21 (fibroblast blyume faktori 21), instlin benzeri biyume faktori-2 (IGF-2)
ve epidermal biyime faktoru reseptort (EGFR) bunlardan bazilaridir [105, 106].
Bu belirteclerin  hastaligin ~ siddetini gdstermede fayda saglayabilecegi
beklenmektedir ancak NAYKH/NASH ayrimini kesin yapabilecek non-invaziv bir
test giiniimiizde heniiz mevcut degildir [107, 108].

2.1.5.2 Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) NAYKH tanisinda en sik kullanilan yontemdir. NAYKH
icin riskli olan hasta gruplarinda non-invaziv bir goruntiileme yontemi olarak ilk

basamakta USG’ nin kullanilmasi 6nerilmektedir [109].

Konvansiyonel B mod USG ucuz, ulasilabilir ve radyasyon maruziyeti olmamasi
nedeniyle karaciger hastaliklarinda primer goriintiileme yontemi olarak
kullanilmaktadir [110]. Karaciger yaglanmasinda, ultrason isinlarinin intraselliiler
yag vakuollerinden yansimasi sonucunda karaciger parankiminde diffiiz ekojenite
artis1 ve parlak karaciger goriintiisii olusur. Karacigerin sag bobrege gore ekojenite
artisginin olmasmin yaninda intrahepatik vaskiiler yapilarin goriiniimiinde farkli
derecelerde siliklesme olur. Ekojenite artisi, hepatomegalinin varligi, dalak boyutu
ve vaskiiler siliklesme karaciger yaglanmasini saptamada esas faktorlerdir [111].
Bu 6zelliklere gore karaciger yaglanmasinin derecesi siibjektif olarak hafif, orta ve

agir olarak siniflandirilmaktadir [112].

Karaciger yaglanmasinda USG’nin duyarlilig1 %73,3-%90,5 arasinda degiskenlik
gostermekle beraber yaglanma derecesi ile duyarlilik orani artmaktadir [113].
Ancak USG %5-%20 iizerinde olan yaglanmayi saptamakta, ayn1 zamanda hafif
diizeyde karaciger yaglanmasi olan hastalarda USG’nin sensitivitesi %55,3- %66,6
ve spesifitesi %77-%93,1°dir [114]. Eslik eden kronik karaciger hastaligi ve
fibrozis varligi, nadir goriilen karaciger depo hastaliklarmm varliginda da ekojenite

artigr goriilebilmekte ve tanimlamada yanilgiya sebebiyet verebilmektedir. EK

15



olarak, obezitenin varliginda USG’nin dogrulugu, teknik guclikler ve ultrason

sinyallerinin zayif olmasi nedeniyle azalmaktadir [111].

2.1.5.3 Manyetik Rezonans Gdoriintileme (MRG)

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) USG’ye gore karacigerdeki yag oranini
daha kesin olarak tespit eder [115]. Ustelik MRG bazh ydntemler karaciger
parankimi icerisindeki yag dagilimmi yiiksek dogrulukta saptamakta ve histolojik
Ozelliklerle guclu korelasyon gostermektedir. Karaciger hasarin1 gdstermede
diflizyon agirlikli goriintiileme, perfiizyon manyetik rezonans goriintiileme,
manyetik rezonans spektroskopi ve manyetik rezonans elastografi gibi bircok MRG
bazli yontemler kullanilmaktadir [116, 117]. En sik kullanilan MRG yOntemleri
manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve manyetik rezonans goriintiileme-proton
dansite yag oranidir (MRG-PDYQO) [118, 119].

2.1.5.4 Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT, USG gibi uygulanmasi kolay, kullanilabilir ve orta-agir derecede yaglanmay1
gostermede oldukg¢a duyarhdir [114].

Kontrastsiz tomografide yaglanmanin oldugu bdlgeler daha koyu ve diisiik
dansitede gorlndr. Karaciger/dalak dansite orani 1’in altinda ve yaglanmanin

derecesi arttikga oran azalmaktadir [96].

Radyasyon maruziyetinin olmasi, hafif diizeyde yaglanmay1 (%30) géstermede
zay1f olmasi, hastalik progresyonu ve tedavi etkinligini gostermede USG’ ye Ustln
olmamas1 nedeniyle NAYKH tanisinda BT nin yeri kisithdir ve rutin kullanimi1

onerilmemektedir [120, 96].

2.1.5.5 Elastografi

USG ile karaciger yaglanmasi, fibrozis, inflamasyon ve NASH ayrimi
yapilamamaktadir [121]. Bu nedenle, karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisi

degerlendirmek i¢in son yillarda ultrason bazli elastografi teknikleri gelistirilmistir.
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Vibrasyon kontrollii transituvar elastografi (VCTE) ve shear-wave elastrografi
(pPSWE, 2D-SWE) teknikleri fibrozisi gostermede kullanilan elastografi
teknikleridir [111].

2.1.5.6 Karaciger Biyopsisi

NAYKH tanist ve fibrozisi gostermede karaciger biyopsisi altin standarttir.
Perkiitan ya da transjugiiler karaciger biyopsisi diisiik ancak ihmal edilemeyecek
oranda komplikasyon oranina sahiptir [122]. Perkiitan karaciger biyopsisi
sonrasinda hospitalizasyon oran1 %1-3 iken agri, vazovagal hipotansiyon, daha
nadir olarak kanama, sepsis ve komsu organ hasar1 gorllebilen
komplikasyonlardandir  [123]. Yorumlamasindaki 6znel farkhiliklar ve
tutarsizliklarin olmasimnin yani sira pahali, invaziv ve alman doku 6rneklemesindeki
degiskenlikler karaciger biyopsisinin kullanimint smirlar [122]. Tum bu
nedenlerden otiiri NAYKH’nin arastirilmasinda birinci basamakta non-invaziv
yontemler kullanilir [32]. Non-invaziv tan1 yontemleriyle karaciger fibrozisi ya da
sirozun belirlenemedigi veya kronik karaciger hastaligmin daha ileri etyolojik
aragtirtlmasinin ~ gerekli oldugu durumlarda karaciger biyopsisi tercih

edilebilmektedir [124].

2.1.6 Prognoz

Basit yaglanma benign bir seyir gosterirken NASH siroza ilerleyebilmekte ve
HSK gelisebilmektedir. Siroz olmaksizin da NASH, HSK’e ilerleyebilir. Ayrica,
NASH goriilen hastalarda kardiyovaskiiler mortalite orant artmustir. Cevresel ve
genetik faktérler NAYKH/NASH prognozunda 6nemli rol oynar. Tip2 DM’nin
varhigi karaciger yaglanmasinda olumsuz prognoza sahiptir. Fibrozis gelisen
hastalarda siroz riskiyle beraber ekstra-hepatik (kolon, 6zofagus, mide, pankreas)
ve ekstra-intestinal (kadmlarda meme, erkeklerde bobrek) morbidite ve

kardiyovaskiiler mortalite orani artar [3].

2.1.7 Tedavi
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2.1.7.1 Kilo kaybi, Diyet ve Yasam Tarzt Degisikligi

NAYKH tedavisinde esas yaklagim kilo kaybi ve risk faktorlerini azaltmaya
yoneliktir ki hastalarin ¢ogunda obezite ya da metabolik sendrom mevcuttur [125].
%3-%5 arast kilo kaybinin yaglanmayi, %-5-%-7 iizerindeki kilo kaybinin
inflamasyonu azalttig1 gésterilmistir. Daha ylksek (> %10) kilo kayiplarinda ise
fibrozis azalabilmektedir [126]. Yine az miktardaki kilo kayb1 bile karacigerdeki
ID’ni azaltir [127].

Diyette kalori kisith diyet (Akdeniz diyeti gibi) uygulanmasi ve karaciger
yaglanmasini tetikleyebilecek gidalardan kaginilmasi onerilmektedir [109].
Karbonhidrat tiketimi gunlik toplam kalorinin %10’u altinda olmali ve yiksek
friiktoz iceren gidalardan kaginilmalidir. Omega-3 yag asitlerinden zengin besinler
tuketilmeli, doymus yaglar ve omega-6 iceren yiyecekler diyetten ¢ikarilmalidir

[128].

Kilo vermeye yardimci olarak yine fiziksel aktivite artirilmalidir ancak yapilmasi
gereken fiziksel aktivitenin yogunlugu ve miktar1 konusunda heniiz bir uzlagsma s6z
konusu degildir [129]. Yapilan bir retrospektif ¢alismada haftada 250 dakikadan
daha fazla egzersiz yapan kisilerde 250 dakikadan daha az yapan kisilere kiyasla

karaciger yaglanmasinda daha yiiksek oranda azalma oldugu gosterilmistir [130].

Dogal kilo kaybmin yan1 sira orlistat ve sibutramin gibi istah baskilayic1 ve kilo
kontroliinde kullanilan ajanlar karaciger yaglanmasini ve serum transaminaz

dizeylerini azaltir [131, 132].

2.1.7.2 Insiilin Direncine Yonelik Tedavi
2.1.7.2.1 Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar, plazma adiponektin seviyesini yikselterek hepatik ve periferik
dokularda insiilin duyarliligin1 artiran PPAR (peroksizom proliferator aktive
reseptor) agonistleridir [133, 134]. Birinci kusak tiazolidindion olan troglitazon’un
steatohepatiti azalttig1 gdsterilmis ancak hepatotoksisite nedeniyle kullanimdan
kaldirilmistir [135]. Bu nedenle hepatotoksik etkisi olmayan ikinci kusak

tiazolidindionlar ~ (pioglitazon, rosiglitazon) gelistirilmistir. Ikinci kusak
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tiazolidindionlarin ID’ni, karacigerdeki yaglanmayi ve serum aminotransferaz
diizeylerini azalttig1 gosterilmistir [136, 137]. Ancak konjestif kalp yetmezligi,
kilo alimi, periferik 6dem, anemi ve osteoporoz gibi yan etkilerinin olmasi
tiazolidindionlarin uzun dénemde kullanilmasimi smirlandirmaktadir [138, 139,
109]. Aym sekilde yasam tarzi ve diyet degisikligi olmadan tek basina

tiazolidindion ile efektif teropatik etki saglanamamaktadir [137].

2.1.7.2.2 Metformin

Metformin hepatik glukoneogenez, lipogenez ve bagirsaktan glukoz emilimini
azaltarak karacigerde ve periferik dokudaki ID’ni azaltir [140]. Birinci basamak
anti-diyabetik olarak tercih edilen metformin NASH’te potansiyel bir tedavi
secenegi olarak kullanilir [141]. Ancak monoterapi olarak metforminin etkinligi
tartismalidir; bu nedenle NAYKH tedavisinde multi-terdpatik rejimin bir pargasi
olarak kabul edilmelidir [126].

2.1.7.3 Lipit Diisiiriicii Tedavi

NAYKH’nda siklikla hiperlipidemi ve hipertrigliseridimi goriilmektedir bu
nedenle lipit diisiirlicii tedavinin karaciger yaglanmasinda faydasi olabilmektedir
[126]. Statinler hiperlipidemisi ve koroner arter hastaligi olan kisilerde yaygin
olarak kullanilmaktadir [142]. Statinler kronik karaciger hastaligi olanlarda
guvenle kullanilabilir [143, 144]. Bazi ¢alismalar statinlerin NASH’te faydali
olabilecegini gosterse de statinlerin herhangi bir teropatik etki saglamadigmi

goOsteren ¢alismalar da mevcuttur [145-147].

Ezetimib bagirsaktan lipit emilimini ve serum TNF-a diizeyini diisiirtir [148]. Bir

fare modelinde karaciger yaglanmasini ve ALT seviyesini diigiirdiigii goriilmiistiir
[149].

Klofibratin histolojik iyilesmeye herhangi bir katkist olmadigint ancak
gemfibrozilin NAYKH’nda ALT seviyesini disiirdiigiinii gosteren ¢aligmalar
mevcuttur [150, 151].
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2.1.7.4 Ursadeoksikolik Asit

Ursadeoksikolik asidin karaciger i¢in koruyucu etkileri bulunmaktadir [126].
Oncesinde karaciger enzimleri ve yaglanmayi azalttig1 gosterilmis olsa da sonraki
caligmalarda aminotransferaz diizeyi ve inflamasyona etkisi olmadig1 gosterilmistir

[150, 152].

2.1.7.5 E Vitamini

OS NAYKH patolojisinde suclanan faktorlerden biridir [129]. E vitamini
karaciger hasarini engelleyen bir anti-oksidandir [142]. Bir ¢alismada NASH tanisi
olan hastalara 96 hafta boyunca giinlik 800 IU vitamin E verilmis ve
aminotransferaz diizeylerinde anlamli diizeyde diismeyle beraber karacigerdeki
yaglanma ve inflamasyonun azaldigi goriilmiistiir. Ancak fibroziste iyilesme
gbzlenmemistir [153]. Baska bir ¢alismada pioglitazon ve vitamin E kombine
tedavinin ALT diizeylerini anlamli 6l¢iide diistirdiigii goriilmiistiir [154]. Vitamin
E tedavisinin NAYKH’nda faydasi olabilecegini gésteren ¢alismalar mevcut olsa
da uzun siireli E vitamini kullaniminin artmug mortalite, hemorajik fel¢ ve prostat

kanserine neden olabilecegi konusunda endiseler mevcuttur [155].

2.1.7.6 Diger Tedaviler
2.1.7.6.1 Probiyotikler

Probiyotikler uygun dozlarda alindiginda yararh etkileri olan patojenik olmayan
mikroorganizmalardir [129]. Probiyotik kullanimmnin karaciger enzimleri, lipit
diizeyleri, karaciger yaglanmasi ve inflamasyon iizerine olumlu etkileri oldugunu

gosteren ¢alismalar mevcuttur [156, 157].

2.1.7.6.2 Anti-Fibrotik Ajanlar

Karaciger iliskili mortalitenin 6nemli bir nedeni olmasi nedeniyle karaciger

fibrozisine yonelik ilag tedavileri imit vadetmektedir [129]. Simtizumab, galektin
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inhibitdru gibi anti-fibrotik ajanlarin karaciger fibrozisine etkisini inceleyen

caligmalar mevcuttur ancak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir [158, 159].

2.1.7.6.3 Demir Yiikiiniin Azaltilmasi

Karaciger yaglanmast olan kisilerde flebotomi sonrast inflamasyon,
aminotransferaz duizeyleri ve ID’nde azalma olur ancak daha ileri ¢alismalara
ihtiyag¢ vardir [160, 161].

2.1.7.6.4 Karaciger Nakli

Karaciger yaglanmasi nedeniyle gelisen siroz, nakil i¢cin 6nemli endikasyonlardan
biridir [109]. NAYKH iliskili siroz nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda
siklikla obezite ve metabolik risk faktorleri bulunmasi nedeniyle post-op erken
enfeksiyon, uzun hospitalizasyon siresi ve kardiyovaskuler komplikasyonlar
gelisebilmektedir [162, 163]. Ancak uzun donem greft sag kalimi NAYKH dis1
kronik karaciger hastaliklarma gére degismemistir [164]. Ayrica karaciger nakli

sonrasi alttan yatan metabolik faktorlerin diizelmeyecegi de unutulmamahdir [32].

2.2 Serbest Radikaller

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis elektron iceren kimyasal
bilesiklerdir [9]. Serbest radikaller, eslesmemis elektron bulundurmasi nedeniyle
oldukga unstabil ve son derece reaktiftir; baska maddeler ile tepkimeye girerek
kendilerini notralize etme egilimindedir ve oksidasyona neden olur [10, 11]. ROT,

RNT ve RST viicutta olusan ii¢ ana oksidan grubudur [11].

2.2.1 Reaktif Oksijen Turevleri (ROT)

Serbest radikal olan O™ ve OH" ve radikal olmayan hidrojen peroksit H.O> ve
HOCI ROT’ ni olusturan ana oksidanlardir. Molekiler oksijenin ardisik olarak bir
elektron ile rediiksiyonu ile son iiriin olarak su olusmadan 6nce sirasiyla Oz, H20»,

OH’ ortaya ¢ikmaktadir.
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ROT fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalarda 6nemli rol oynamaktadir [12].
Yiksek konsantrasyonlarda ROT proteinlerle, lipitlerle, nlkleik asitlerle ve
karbonhidratlarla tepkimeye girerek hiicrelerde siklikla geri doniisimsiiz olan

fonksiyonel degisimlere ya da hasara neden olmaktadir [13].

2.2.1.1 Superoksit Radikalleri (O27)

O, anyonu oksijenin bir elektron ile rediksiyonu sonucu ortaya g¢ikan primer
ROT’ dir ve diger molekiillerle tepkimesi sonucunda daha reaktif olan sekonder
ROT olusumuna neden olur [165, 21]. Normal fizyolojik sartlar altinda oksitleyici
bir ajandan ziyade hafif bir indirgeyici gibi davranir [21]. Oz, demir ve bakir gibi
gecis metalleri ve 6zellikle nitrojen monoksit (NO") olmak Uzere radikaller ile
tepkimeye girer ancak bir¢ok biyolojik molekiile kars1 nispeten non-reaktiftir [9].
Nikleik asitler, polipeptitler ve karbonhidratlar ile direkt tepkimeye girmez. SOD
enziminin katalizledigi bir dismutasyon reaksiyonu sonucunda Oz, H2O. ve
oksijene (O2) donistr [20].

Aktive makrofaj ve notrofiller NADPH oksidaz enzimi ile yiksek oranda
sliperoksit retimine ve sonrasida hidrojen peroksit olusumuna neden olur. Anti-
mikrobiyal ve timorisidal olan ROT, inflamasyon sirecinde masif miktarda
olusarak ‘oksidatif patlama’ meydana getirir. Ek olarak, fagositlerde NADPH
oksidaz ve MPO’ 1n kombine aktivasyonu sonrasinda fizyolojik olarak en gicli

anti-mikrobiyal ve oksidan ajanlardan biri olan HOCI ortaya ¢ikar [166].

2.2.1.2 Hidrojen Peroksit (H202)

H20> aslinda bir serbest radikal degildir [167]. O2  radikalinin SOD enzimi ile

dismutasyon reaksiyonu sonucunda ortaya g¢ikar [20]. O,  anyonunun aksine
membranlara penetre olabilmektedir. Daha 6nemlisi bakir (Cu® ve demir (Fe*? gibi

gecis metallerinden elektron alarak ¢ok daha reaktif olan OH" radikaline donustr

9.

2.2.1.3 Hidroksil Radikalleri (OH")
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OH'" radikali bilinen en reaktif oksijen turtdur [9]. Sulu ¢ozeltilerde yarilanma
omrii 1 ns’den daha azdir [168]. Birgok tepkime sonucunda olusabilmektedir. OH"
radikallerinin biiylik bir kism1 H20>’ in demir, bakir, krom, kobalt ve diger bazi
metallerin katalizledigi tepkimeler ile Fenton reaksiyonu sonucunda agiga ¢ikar.
Suyun iyonize radyasyona maruz kalmasi ile OH" ve hidrojen atomlar1 olusur.

Alkilhidroperoksidin fotolitik ayrismasi sonucunda da ortaya ¢ikabilir [20].

OH’ radikalleri bir cok organik molekilde oksidasyona neden olur ancak en
onemli etkisi DNA uUzerindedir [21]. OH" radikalleri DNA’nin baz ve
deoksiriboksil gruplar1 ile reaksiyona girerek DNA hasarmma neden olur. Yiksek
oksidatif etkiye sahip olmast ve biyolojik molekiiler yapilarda radyasyon
indiiksiyonu ile hasar olusturmasi nedeniyle OH" radikali, in vivo ortaya ¢ikan

major toksin olarak kabul edilmektedir [21].

2.2.1.4 Hipokloréz Asit (HOCI)

HOCI MPO enziminin katalizledigi reaksiyon ile aktive notrofiller tarafindan
uretilir. Yiksek oranda reaktif olan bir non-radikaldir ve DNA, protein ve bir¢cok

molekdl ile tepkimeye girerek hiicresel hasara neden olur [11].

2.2.2 Reaktif Nitrojen Turevleri (RNT)

Nitrik oksit (NO) en 6nemli RNT’dir. NO sentaz enzimi araciligiyla arjininden
gretilir. NO, iki atomlu ve membranlardan kolaylikla gegebilen bir serbest
radikaldir. 10 nmol/L altinda sinyal yolaklarinda goérev alirken daha yiiksek
konsantrasyonlarda zararl etkileri bulunmaktadir. Nitrojen dioksit, nitrojen trioksit,
nitrat ve bircok RNT ne doniisebilir. O, ile tepkimeye girerek aktivitesi cok yiiksek
olan peroksinitrit’e (ONOO) doniigebilir [11].

2.2.3 Reaktif Sulfur Tarevleri (RST)

RST hem radikal hem de radikal olmayan siilfiir igeren maddelerden olugmaktadir.

ROT ve RNT aksine hem oksidan hem de reduiktan olabilir. Sulfur iceren maddeler
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hiicresel fonksiyon ve homeostazda dnemli roller oynamaktadir. RST nitrojen ve
oksijenden farkli olarak hem reaktif tiriinler ortaya ¢ikarir hem de siilfiir igeren

peptit, protein ve enzim gibi molekdllerle tepkimeye girer [11].

2.2.4 Serbest Radikal Olusum Kaynaklar

ROT hem endojen hem de eksojen olarak tretilmektedir. Endojen olarak tretimi
mitokondride, sitokrom P450 metabolizmas1 sirasinda, peroksizomlarda ve
inflamatuar hiicre aktivasyonu sirasinda olur [169]. ROT’nin 6nemli bir kismi
mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda Uretilir [13, 20]. Mitokondri disinda
notrofiller, makrofajlar ve eozinofiller de endojen ROT olusumuna neden olan
hicrelerdir. Aktive makrofajlar oksijen alimmi artirarak O,", NO ve H20: gibi
birgok ROT a¢iga ¢ikarir [19].

Diger endojen ROT iiretim kaynaklarindan biri olan sitokrom p450 enzim

dongiisii sirasinda da basta O> ve H20O2 0lmak (izere bir cok ROT ortaya ¢ikar [20].

Ek olarak mikrozom ve peroksizomlar da ROT olusturan kaynaklardir.
Mikrozomlar hiperoksik bolgelerde H2O2’in - %80’ini  olusturur [170].
Peroksizomlar normal fizyolojik kosullarda H2O; Ureten organellerdir. H2Oz’nin
bliyiik bir kismi karacigerde tretilmesine ragmen peroksizom igeren diger
organlarda da H.O; iiretimi olmaktadir. Uzun siireli aglik sonrasi yag asitlerinin

peroksizomal oksidasyonu 6nemli H20, kaynaklarindan bir tanesidir [20].

ROT (retiminin eksojen kaynaklar1 arasinda karsinojenler, metal iyonlart,
radyasyon, sigara, ilaclar, alkol, giines 1sinlari, pestisitler, ¢oziiciiler bulunmaktadir
[171, 20]. Agir fiziksel aktivite de oksijen kullanimini artirarak ROT (retimine
neden olur [171].

2.2.5 Serbest Radikallerin Etkileri

2.2.5.1 Lipit Oksidasyonu
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Hiicre ya da organel membranlar1 coklu doymamis yag asitleri icermesi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 duyarhidir. Serbest radikaller, lipitlerden elektron
uzaklastirarak daha ileri tepkimeleri baslatan reaktif ara iiriin olusumuna neden olur
ve bu durum lipit peroksidasyonu olarak adlandirilir [14]. Serbest radikaller ile
reaksiyon sonucu ¢oklu doymamis yag asitlerinin kendileri de serbest radikallere
dontigerek lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu baslatr [172]. Lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlar1 sonucunda biyolojik aktiviteleri yiiksek tirtinler
aciga cikar [15]. Ortaya ¢ikan bu fiiriinler DNA, proteinler ve enzimlere zarar

vererek hiicre 6liimiinii baslatan sinyal yolaklarmin aktivasyonuna neden olur [16].

Lipit peroksidasyon enzimatik ya da non-enzimatik yolaklarla meydana gelir.
Non-enzimatik lipit peroksidasyonu demir bagimlidir ve Fenton reaksiyonu ile ti¢
asamada gerceklesmektedir. Ilk asamada fosfolipidin agcil zinciri okside olarak R-
(karbon merkezli radikal iceren fosfolipit) olusturur. Ikinci asamada R- ile
molekdiler oksijen tepkimeye girerek peroksil (R-OO-) radikali agiga ¢ikar. R-OO-
fosfolipitten bir hidrojen alarak lipit hidroperoksili (R-OOH) olusturur. Ote yandan
baska bir fosfolipide R-OO- eklenmesiyle R-OO-R- dimerleri olusur. Son asamada
R-OOH indirgeyici ayrisma ile alkoksil (RO-) radikalleri agiga ¢ikarir. Coklu
doymamis yag asidi otooksidasyonu ile MDA, izoprostanlar ve HNE gibi
elektrofilik triinler ortaya ¢ikar. Lipit peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan bu

molekdllerin bircok biyolojik fonksiyonu bulunmaktadir [18].

Enzimatik lipit peroksidasyonu lipoksijenaz (LOX) enzimi araciligiyla olur [173].
LOX arasidonik ve linoleik asidi substrat olarak kullanarak R-OOH a¢iga ¢ikarir
[174].

MDA ve HNE lipit peroksidasyonu sonucu olusan esas aldehitlerdir [17]. MDA,

HNE ve isoprostanlar 6l¢iimleri yapilabilen lipit peroksidasyon tirtinleridir [18].

Lipit peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan iriinler iyon kanallar1 etkilemekte,
membran transport protein ya da enzimleri inaktiflesmekte, membran lipit ¢ift
tabakas1 daha gecirgen ya da daha rijid hale gelebilmekte, ayn1 zamanda geri

doniisiimsiiz membran hasar1 olabilmektedir [175, 9].
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2.2.5.2 Protein Oksidasyonu

0OS, proteinlerde bircok posttranslasyonel degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler icerisinde siilflir iceren yan zincirlerin oksidasyonu, histidin ve
triptofanin oksidasyonu, ditirozin olusumu ve yan zincir aminlerin klorinasyonu
bulunur. Sistein ve metiyoninin siilfiir igeren yan zincirleri oksidasyona karsi en
hassas bolgelerdir. Yan zincirlerde meydana gelen oksidatif degisiklikler
proteinlerde oligomerizasyon, fragmantasyon, destabilizasyon ve proteinlerde
agregasyon/degredasyona neden olur [176]. Aminoasitlerde meydana gelen
degisiklikler aldehit, keton ve hidroperoksit olusumu, histidin ve triptofan
kalintilarinda halka boliinme ile sonuclanmaktadir. Ortaya c¢ikan tim bu
degisiklikler sinyal yolaklarin1 etkileyerek proteinlerin yapisal ve fonksiyonel

aktivitelerinde bozulmalara yol acar [9].

2.2.5.3 DNA ve RNA Oksidasyonu

ROT direkt olarak DNA baz ve sekerlerinde degisikliklere neden olur. DNA’nin
onarim siireci yetersiz kalirsa DNA hasari, mutasyonlar ve transkripsiyon
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Radikallerin DNA ile etkilesimi sonucu bazi genlerin

biitiinliigli ve diizenlenmesi etkilenerek hiicreler i¢in hem zararli hem de yararli

degisiklikler olusur [9].

DNA gibi ribo nikleik asidin (RNA) oksidasyonu da gen regiilasyonunu etkiler.
RNA bazlarinin oksidasyonu iplik kopmasina ve baz degisimlerine neden olur.
Protein sentezinde rol almasi nedeniyle RNA’nin oksidatif hasara maruz kalmasi

sonucunda anormal protein tretimi meydana gelir [9].

2.2.5.4 Karbonhidratlara Etkisi

Hiicrelerde serbest radikal saldirisma duyarli ¢ok sayida karbonhidrat
bulunmaktadir. DNA, RNA ve proteinler iizerindeki sekerler, mono ve
polisakkaritler bu karbonhidratlara érnek verilebilir. Serbest glikozun oksidasyonu
sonucunda ileri glikasyon son iriinleri agiga c¢ikar. Glikoz, proteinleri modifiye

ederek Schiff bazlarmin olusumuna neden olabilir ya da sorbitole indirgenerek ileri
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oksidasyona ugrayabilir. Karbonhidrat oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan bazi
iriinler enolize olarak ge¢is metallerinin varliginda proteinlerle tepkimeye
girebilecek ketoaldehitlerin olusumuna yol agar. Ortaya ¢ikan bu iriinler ROT

olusumunu tetikler [9].

2.2.6 Antioksidan Savunma

Hiicre ve dokular1 normal metabolik siiregler sirasinda agiga ¢ikan oksidanlara

kars1 koruyan enzimatik ve enzimatik olmayan anti-oksidanlar mevcuttur [19].

2.2.6.1 Enzimatik Anti-oksidanlar
2.2.6.1.1 Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, intraselliler olarak bulunan en etkili enzimatik anti-oksidanlardan biridir.
O radikalinin dismutasyon reaksiyonlarinda gérev alir. Dismutasyon reaksiyonu
sonucunda oksijen ve daha az reaktif H,O> ortaya ¢ikar. insanlarda Cu, ¢inko-SOD
(Zn-SOD), mitokondriyal SOD (Mn-SOD) ve ekstraselliiler SOD (Ek-SOD) olmak
tizere ti¢ tip SOD bulunmaktadir. Mn-SOD anti-tiimér etkinlige sahip olan en etkili
anti-oksidan enzimlerden biridir [20]. Mn-SOD asir1 ekspresyonunun tiimér

blylmesinde gecikme sagladigini gésteren ¢alismalar mevcuttur [177].

2.2.6.1.2 Katalaz (KAT)

KAT H202’yi su ve molekiiler oksijene doniistiirerek hiicreleri H.O2’den korur.
KAT peroksizomlarda bulunmaktadir. Bir ¢ok timér ¢esidinde KAT aktivitesinin

azalmas1 sonucunda H,O> diizeyleri artar [20].

2.2.6.1.3 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

GSH-PX selenyum bagimli ve selenyum bagimsiz olmak {iizere iki formda
bulunur. GSH-PX glutatyonu kullanarak H2O02’nin rediiksiyonunu saglar. GSH

metabolizmasi en 6nemli anti-oksidan savunma mekanizmalarindan biridir. GSH-
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PX ayn1 zamanda lipit ve diger hidroperoksitlerle tepkimeye girerek oksidanlara

kars1 koruma saglar [178].

2.2.6.1.4 Miyeloperoksidaz (MPO)

MPO fagositik vakuollerin azurofil graniillerinde bulunmaktadwr [21]. MPO,
H20> ve klor iyonlarmni kuvvetli bir antimikrobiyal olan HOC1’e gevirir [179].

2.2.6.2 Enzimatik Olmayan Anti-oksidanlar
2.2.6.2.1 Vitamin C (Askorbik Asit)
Vitamin C suda ¢oziinen ¢ok 6nemli ve kuvvetli bir antioksidandir [20].

Vitamin C elektron dondri yani bir rediiktan olarak gorev yapar [180]. Kolaylikla
elektronlarimi verebilmesi nedeniyle protein, lipit, karbonhidratlar ve niikleik asitler

gibi 6nemli biyomolekiilleri oksidan maddelere kars1 korur [181].

2.2.6.2.2 Vitamin E

E vitamini yagda ¢6ziinen ve sekiz farkli formda bulunan bir vitamindir. E
vitamininin en aktif formu olan o-tokoferol membran bagimh gii¢li bir
antioksidandir [182]. Esas antioksidan fonksiyonu lipit peroksidasyonu tizerinedir
[183]. o-tokoferol lipit ya da lipit peroksil radikaline bir hidrojen vererek a-
tokoferol radikaline doniisiir. C vitamini a-tokoferol radikalini indirgeyerek orijinal

a-tokoferol formuna déniismesini saglar [184].

2.2.6.2.3 Glutatyon (GSH)

GSH major tiyol grubu bir antioksidandir. Sitozol, niikleus ve mitokondride bol
miktarda bulunur. Hicrenin esas tiyol-distlfit tamponu olarak kabul edilir.
Niikleusta bulunan GSH DNA onarimi ve ekspresyonunda gerekli olan protein

stlfidrillerinin redoks durumunun surdirtlmesi i¢in gereklidir [20].
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2.2.6.2.4 Karotenoidler

Karotenoidler bitki ve mikroorganizmalarda bulunan pigmentlerdir. Dogada
600°den fazla karotenoid bulunur [20]. Konjuge ¢ift bag yapisina sahip olmasi
nedeniyle eslesmemis elektronlar1 uzaklastirarak antioksidan gorevi goriir [185].

Yeterli konsantrasyonlarda lipitleri oksidatif hasara karsi korur [20].

2.2.6.2.5 Selenyum

Selenyum hticrelerin malign transformasyonunu engelleyerek anti-mutajenik etki
gosterir. DNA ve diger hiicresel elemanlar1 oksidatif hasara kars1 koruyan GSH-PX
ve tiyoredoksin rediiktazda bulunmaktadir. Selenyum igeren enzimler hiicre
metabolizmasinda, oksijen metabolizmasinda, detoksifikasyon isleminde, immiin
sistemde ve kanser hicrelerinin apopitozisinde ve onkojen inaktivasyonunda rol

oynar [20].

2.2.6.2.6 Diger Antioksidanlar[22]
Alblmin
Seruloplazmin
Laktoferrin
Transferrin
Adenozin
Lipoik asit
Haptoglobilin
Ferritin
Mannitol
Sistein

Asetilsistein
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Histidin

Yuksek dansiteli lipoprotein
Urik Asit

Bilirtibin

Ubikinon

Polifenoller

Melatonin

Allopirinol

Hemopeksin

Sitokinler

2.2.7 Total Oksidan Status (TOS) ve Total Antioksidan Status (TAS)

Serbest radikaller ve ROT, tiim aerobik organizmalarda bulunmaktadir. Serbest
radikaller ve ROT arttiginda viicutta oksidatif hasara neden olur. Normal fizyolojik
kosullarda oksidan-antioksidan sistem arasinda denge bulunmaktadir [186]. Bu

dengenin antioksidan aleyhine bozulmasi sonucunda OS ortaya ¢ikar [187].

Tek bir élciim indeksi ile OS dilizeyi serumda etkili bir sekilde gosterilemez. Bu
nedenle ana bilesenler olan hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksit ile viicuttaki tim
oksidan durumu goésteren total oksidan status (TOS) ve biliriibin, Urik asit, vitamin

C, polifenoller, proteinler ve tiim antioksidanlarin aktivitelerini gosteren Total

antioksidan status (TAS) kullanilmaktadir [188, 189].

2.2.8 Oksidatif Stres Indeksi (0SI)

TOS’un TAS’a boliinmesiyle elde edilen bir indekstir. OSi’nin yiiksek olmasi
OS’in arttigini gosterir [190].

OSi= TAS/TOS

30



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Protokolii

3.1.1 Hasta Alim ve Dislama Kriterleri

Calisma tek merkezli, prospektif olarak tasarlandi. 6 Aralik 2021 ile 30 Nisan

2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Gastroenteroloji Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran, NAYKH tanis1 koyulan

49, NASH tanis1 koyulan 50 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

© 0o N o g B~ w DN e

RN
o

13.

14.
15.
16.
17.

18 yas alt1 hastalar

Alkol kullanimi 20 gram/giin lizerinde olan hastalar
Viral hepatitler

Otoimmin hepatitler

Primer Biliyer Siroz

Primer Sklerozan Kolanjit

Wilson Hastaligi

Hemokromatozis

Gebelik

. Otoimmun tiroiditler
11.
12.

Aktif solid ve hematolojik malignite

NAYKH tedavisinde kullanilan ilaglarm son 6 ayda kullanimi
(metformin, tiazolidinedionlar, gemfibrozil, ursadeoksikolik asit, vitamin
E, beta karoten, N-asetil-sistein ve selenyum)

Mide ve bagirsak cerrahisi (gastropleksi, genis ince bagirsak rezeksiyonu
(%40), jejunoileal bypass, biliopankreatik diversiyon)

Edinsel immin yetmezlik sendromu (EI'YS)

Inflamatuar bagirsak hastaliklari

Ciddi anemi

Glikojen depo hastaliklar1
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18. Koroner arter hastaligi
19. Romatolojik hastaliklar
20. Kronik bobrek hastaligi

3.2 YOontem

3.2.1 NAYKH ve NASH tanisi

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Klinigi’nde batm USG’si
yapilan ve Kkaraciger yaglanmasi saptanan hastalar asagidaki Kriterlere gore

belirlenmistir.

USG’de karaciger yaglanmasi diffiiz ekojenite artis1 ve parlak karaciger goriintiisii
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Sag bobrege gore ekojenite artigmin yani sira
vaskiiler yapilar ve diyaframda degisen oranlarda siliklesme olmaktadir. Karaciger

yaglanmasinin evresi USG’ye gore 3 gruba ayrilir:

1. Grade 1 (hafif) yaglanma: Karaciger ekojenitesinde hafif bir artis mevcuttur
ve intrahepatik vaskiiler yapilar ve diyafram normal goriiniir.

2. Grade 2 (orta) yaglanma: Karaciger ekojenitesinde orta diizeyde bir artis
mevcuttur ve intrahepatik vaskiiler yapilar ve diyafram daha az segilir.

3. Grade 3 (agr) yaglanma: Karaciger ekojenitesinde belirgin bir artis soz

konusudur ve vaskiiler yapilar ve diyafram secilemez.

Karaciger enzimleri normal olan hastalar NAYKH, ALT diizeyi 40 ve lzerinde

olan hastalar NASH olarak degerlendirildi.

3.2.2 Antropometrik Olgtimler

Tiim hastalarin boy ve kilo 6l¢timleri yapildi. Viicut agirligi a¢ karna 6l¢iildii. Boy
olciimii ayakta dik dururken ve ciplak ayakla &lgiildii. VKI viicut agirhgmm

kilogram cinsinden, boyun metre cinsinden karesine bélinerek elde edildi (kg/m2).

3.2.3 Biyokimyasal Olgtimler
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Tiim hastalarm AST, ALT, GGT, ALP, Total Biliriibin, Direkt Biliriibin, Direkt
LDL, HDL, trigliserit, albiimin, vitamin D, aglik kan sekeri, Hbalc ve tam kan
sayimi retrospektif olarak incelendi. AST, ALT, GGT, ALP, Total Biliriibin, Direkt
Biliribin, Direkt LDL, Trigliserit, HDL, aglik kan sekeri, albiimin dizeyleri
spektrofotometrik yontemle, vitamin D diizeyleri kemilimiinesans yontemle Roche
Cobas cihazinda 0Olguldi. Hbalc diizeyleri Bio-Rad Variant II cihazinda HPLC
yontemi ile; tam kan sayimmi 6lciimleri Sysmex-XN 1500 cihazinda flowsitometrik
yontemle o6lciildi. Son 3 ay igerisinde bu biyokimyasal parametreleri olmayan

hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

TAS diizeyleri ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii (Relassay, Tiirkiye). TAS dizeyi
test prensibi numunedeki antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkteki ABTS (2,2-
azinobis-3-etilbenzotiazolin-sulfonik asit) bilesigini renksiz hale doniistiirme

mantigina dayanir. Olgiimler nmol Trolox ekivalan/L cinsinden ifade edildi.

TOS diizeyleri ticari kitler kullanilarak 6lciildii (Relassay, Tiirkiye). TOS test
prensibi numunedeki oksidanlarm ferr6z-o-dianizidin kompleksini ferrik iyona
oksitleme mantigma dayanir. Reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol
oksidasyon reaksiyonunu artirir. Asidik ortamda ferrik iyonu ksilenol portakali ile
renkli bir bilesik tiretir. Ortaya ¢ikan bilesigin yogunlugu spektrofotometrik olarak
Olciilir. Numunede bulunan oksidan molekiillerin artis1 ile bilesikteki renk
yogunlugu artar. Ornekler H,O, ile kalibre edilerek umol H202 ekivalan/ L

cinsinden ifade edildi.

MDA dizeyi 6lcimi tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyon mantigina dayanir.
MDA ya da MDA benzeri maddeler TBA ile reaksiyonu girerek maksimum 532
nm absorbansla pembe bir pigment dretir. Reaksiyon 90°C ve ph: 2-3 olan ortamda
15 dakika boyunca uygulandi. Proteinin ¢okertilmesi i¢in numune %10 soguk
trikloroasetik asit ile karigtirildi. Cokelti santrifiij edilerek ayristirildi. Cokeltinin
bir kismi1 esit hacimde %0,67 TBA ile kaynar suda 10 dakika boyunca reaksiyona

sokuldu. Sogutma sonrasi absorbans 532 nm’de okundu.

OSI TOS’un TAS’a oranlamas: ile elde edildi. Hesaplama icin TAS pmol/L’ye
cevrildi. OSI=TOS (umol H202 ekivalan/ L) / TAS (umol Trolox ekivalan/L)

formili kullanildi.
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3.3 istatistiksel Degerlendirmeler

Calisma verilerinin istatiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 20.0 programi
kullanild1. Kategorik verilerin gruplar arasi dagilimini incelemek amaciyla ise Ki-
kare testi kullanildi. Numerik verilerin normalite ve homojenite analizleri
Kolmogorov-Simirnov ve Levene’s testleri ile yapildi. Numerik verilerin gruplar
arast karsilastirilmast Mann Whitney U ve bagimmsiz orneklemede T testi
kullanilarak yapildi. Ayrica iki numerik degiskenin korelasyonunu incelemek
amaciyla Pearson ve Spearman’s korelasyon testleri kullanildi. Tim verilerin

degerlendirilmesinde %95 giiven aralig1 (p= 0,05) uyguland:.
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4 BULGULAR

Calismaya yaglar1 20 ile 68 arasinda degismekte olan; 52’si erkek (%52,5) ve 47°si
kadm (%47,4) olmak tizere toplam 99 kisi dahil edildi. NAYKH grubunda olan
bireyler 23 kadin (%46,9), 26 erkek (%53) olmak iizere 49 kisi ve ortalama yas
47,92+13,06 olarak saptandi. NASH grubunda olan bireyler 24 kadin (%48), 26
erkek (%52) olmak tizere 50 kisi ve ortalama yas 43,54+11,94 olarak saptandi.

Yapilan istatiksel degerlendirme sonucunda NASH grubu olan hastalarda kilo ve
VKI NAYKH grubunda olan hastalara gore daha yiiksek saptandi ancak istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,099, p=0,058). NAYKH ve NASH grubunun

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. NAYKH ve NASH gruplarmin demografik verileri

NAYKH (N:49) | NASH (N:50) P degeri
YAS (y1l) 47,92+13,06 43,54+11,94 0,085
CINSIYET (K/E) | 23/26 24/26 0,916
BOY (cm) 167,71+9,53 168,38+10,34 0,740
KiLO (kg) 86,06+20,33 92,08+15,33 0,099
VKI (kg/m2) 30,47+5,93 32,45+4,22 0,058

NASH grubunda olan hastalarda NAYKH grubunda olan hastalara gore AST,
ALT, GGT, ALP, trigliserit ve aglik kan sekeri diizeylerinde anlamli derecede
yukseklik mevcuttu (p<0,05). NAYKH ve NASH grubunun biyokimyasal verileri
Tablo 4.2de verilmistir.
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Tablo 4.2 NAYKH ve NASH gruplarinin biyokimyasal verileri

NAYKH (N:49) | NASH (N:50) P degeri

ALT 21,37+8,06 62,9+26,48 0,000
AST 19,43+5,11 36,76+18,88 0,000
GGT 31,1+35,54 58,88+37,97 0,000
ALP 80,12+21,3 90,76+23,05 0,019
TOTAL 0,63+0,36 0,52+0,25 0,077
BILiRUBIN

DIREKT 0,22+0,1 0,19+0,08 0,148
BILiRUBIN

DIREKT LDL 138,89+36,38 138,02+43,13 0,913
TRIGLISERIT 149,49+66,48 216,1+160,97 0,009
HDL 47,17+11,21 44,57+11,86 0,265
VITAMIN D 19,94+8,02 20,25+10,19 0,865
HBA1C 5,8+0,51 6,13+1,06 0,051
ACLIK KAN | 93,96+12,46 110,12+34,41 0,003
SEKERI

ALBUMIN 46,85+2,79 46,41+4,54 0,563
TROMBOSIT 270081+66417 245220+48481 0,036

NASH grubunda TOS, TAS ve OSI NAYKH gurubuna gére anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,05). MDA diizeyi NASH grubunda daha yiiksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,418) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 NAYKH ve NASH gruplarmm TAS, TOS, MDA ve OSI duizeyleri

TAS duizeyi NAYKH gurubunda 1,18+0,13 NASH grubunda 1,25+0,13 (p<0,05)
saptand1. TOS diizeyi NAYKH gurubunda 2,52+1,02 NASH grubunda 3,69+2,15
(p<0,05) saptandi. MDA diizeyi NAYKH gurubunda 8,17+12,41 NASH grubunda
10,59+16,79 (p=0,418) saptandi. OSI NAYKH gurubunda 0,22+0,09 NASH
grubunda 0,29+0,18 (p<0,05) saptand1 (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 NAYKH ve NASH gruplarmin TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri

NAYKH (N:49) | NASH (N:50) P degeri
TAS 1,1840,13 1,2510,13 0,005
TOS 2,52+1,02 3,60+2,15 0,001
MDA 8,1712,41 10,59+16,79 0,418
OSi 0,22%0,09 0,2910,18 0,005
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Tiim hastalar karaciger yaglanma durumuna gore smiflandirildiginda 34 hastada
Grade 1 yaglanma, 46 hastada Grade 2 yaglanma, 19 hastada Grade 3 yaglanma

mevcuttu.

Karaciger yaglanma siddetine gore hastalar incelendiginde demografik verilerde
her {i¢ grupta da anlamh fark saptanmad1. Hastalarm kilo ve VKI artis1 ile karaciger
yaglanma siddetinin arttig1 saptandi. Hastalar kilo diizeylerine gore incelendiginde
Grade 1 ve Grade 3 karaciger yaglanmasi olanlarda istatistiksel olarak anlamli fark
elde edildi (p<0,05) ancak Grade 2 yaglanmasi olan grupta diger gruplara goére
istatistiksel anlamli fark yoktu. Hastalar VKI diizeylerine gére incelendiginde
Grade 1 ve Grade 3 karaciger yaglanmasi olanlar ile Grade 2 ve Grade 3 karaciger
yaglanmasi olanlar arasinda istatistiksel anlamli fark elde edildi (p<0,05) ancak
Grade 1 ve Grade 2 karaciger yaglanmasi olanlar arasinda istatistik olarak anlamli

fark elde edilmedi.

Tablo 4.4 Karaciger yaglanma derecesine gore demografik veriler

Grade 1(N:34) | Grade 2(N:46) | Grade 3(N:19) | P degeri
YAS 45,56+13,87 46,61+11,61 43,79+13,18 0,717
CINSIYET | 17/17 21/25 9/10 0,929
(K/E)
BOY (cm) 167,79+9,8 168,44+10,27 | 167,58+9,69 0,936
KIiLO (kg) 82,86°+15,05 | 89,32°+17,06 | 99,74°+21,35 | 0,004
VKI (kg/m2) | 29,33%+3,91 31,43%+4,79 35,39°+6,09 0,000

Aynu tist karakter harfe sahip degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Karaciger yaglanmas1 derecine gore gruplar ayri ayri incelendiginde karaciger
yaglanma siddeti arttik¢a trigliserit ve ALT diizeylerinde artis mevcuttu. ALT
diizeyleri incelendiginde Grade 1 ve Grade 2 ile Grade 1 ve Grade 3 gruplar:
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) ancak Grade 2 ve Grade 3 gruplar1 arasinda
anlaml fark yoktu. Trigliserit diizeyleri incelendiginde Grade 1 ve Grade 3 ile
Grade 2 ve Grade 3 gruplar1 arasinda anlaml fark mevcuttu (p<0,05) ancak Grade
1 ve Grade 2 gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Karaciger yaglanma siddeti
arttikca GGT, Hbalc ve aglik kan sekerinde de artis mevcuttu ancak istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Karaciger yaglanma derecesine gore biyokimyasal veriler

Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5 Karaciger yaglanma derecesine gore biyokimyasal veriler

Grade 1 Grade 2 Grade 3 P
degeri

ALT 27,97%+17,97 49,63+31,76 50,42°+27,28 0,001
AST 23,85+16,01 31+17,26 29,11+13,51 0,149
GGT 41,91+47,36 46,54+38,08 47,47+24,26 0,839
ALP 82,59+22,67 88,48+24,83 83,47+16,93 0,477
TOTAL 0,63+0,35 0,56+0,31 0,49+0,21 0,283
BIiLIRUBIN

DIREKT 0,22+0,09 0,21+0,1 0,18+0,06 0,382
BIiLIRUBIN

DIREKT LDL | 137,97+32,06 | 137,85+41,21 | 140,79+49,58 | 0,961
TRIGLISERIT | 153,772+76,52 | 173,17°+87,53 | 259,79°+224,61 | 0,010

HDL 47,74+12,27 45,74+11,15 42 77+11,12 0,325
VITAMIN D 18,82+8,24 22,1494 17,52+9,56 0,112
HBALC 5,78+0,86 6,01+0,74 6,17+1,03 0,241
ACLIK KAN | 95,21+25,51 102,74+23,45 | 113+36,11 0,069
SEKERI

ALBUMIN 47,15+2,53 47+3,75 44.,81+5,08 0,061

TROMBOSIT | 264441+69458 | 25804356813 | 243894+42546 | 0,482

Aynu iist karakter harfe sahip degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Karaciger yaglanma siddeti arttikga MDA diizeyleri artmis olarak bulundu. MDA
diizeyleri incelendiginde Grade 1 ve Grade 3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark mevcuttu (p<0,05) ancak Grade 2 ve diger gruplar arasinda anlamli
fark gozlenmedi. TAS dlzeyi Grade 3 grubunda Grade 2 grubuna gére anlamli
derecede yuksekti (p<0,05) ancak Grade 1 ve diger gruplar arasinda anlamli fark
g6zlenmedi. Karaciger yaglanma siddeti arttikga TOS diizeylerinin arttigi gézlendi
ancak istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Karaciger yaglanma derecelerine gore TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri

TAS diizeyi Grade 1 grubunda 1,2+0,17, Grade 2 grubunda 1,2+0,11, Grade 3
grubunda 1,3£0,12 bulundu (p=0,024). TOS diizeyi Grade 1 grubunda 2,56+1,37,
Grade 2 grubunda 3,37%1,73 Grade 3 grubunda 3,46%2,32 bulundu (p=0,083).
MDA duzeyi Grade 1 grubunda 6,68+9,53 Grade 2 grubunda 8,22+10,92 Grade 3
grubunda 17,1+25,32 bulundu (p=0,035). OSI diizeyi Grade 1 grubunda 0,22+0,11,
Grade 2 grubunda 0,28+0,14, Grade 3 grubunda 0,27+0,19 bulundu (0,109) (Tablo

4.6).
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Tablo 4.6. Karaciger yaglanma derecesine gére TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri

Grade 1 Grade 2 Grade 3 P degeri
TAS 1,2%+0,17 1,22+0,11 1,3°+0,12 0,024
TOS 2,56+1,37 3,37+1,73 3,46+2,32 0,083
MDA 6,68%+9,53 8,22%°+10,92 | 17,1°+25,32 0,035
OSi 0,22+0,11 0,28+0,14 0,27+0,19 0,109

MDA ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Sekil 4.3)
(Tablo 4.7)
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Sekil 4.3. MDA’ nin trigliserit diizeyi ile korelasyonu
Tablo 4.7 MDA’ nm trigliserit diizeyi ile korelasyonu
TRIGLISERIT
Korelasyon P degeri
katsayisi
MDA 0,493 0,000
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ALT/AST oranma gore TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri incelendiginde

ALT/AST orani ile TAS ve TOS diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi ve
istatistiksel anlamli bulundu. ALT/AST orani1 ile MDA ve OSI arasinda da pozitif

korelasyon mevcuttu ancak istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 4.4) (Tablo 4.8).
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Sekil 4.4 ALT/AST oraninin TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri ile korelasyonu

Tablo 4.8 ALT/AST oranmin TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri ile korelasyonu

ALT/AST

Korelasyon P degeri

katsayisi
TAS 0,231 0,021
TOS 0,219 0,029
MDA 0,041 0,685
Osi 0,175 0,083
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Tlm hastalar icerisinde DM olan 21 hasta, DM olmayan 79 hasta mevcuttu.
Hastalarin DM durumlarma gore TAS, TOS, MDA ve OSI diizeyleri incelendiginde
DM olan hastalarda DM olmayan hastalara gére TOS, MDA ve OSI diizeyleri daha
yiksek saptandi ancak istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,134) (p=0,128)
(p=0,104). TAS duzeyleri arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,619) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Diyabetes Mellitus durumuna gore TAS, TOS, MDA ve OSI duzeyleri

DM (=) (N:78) DM (+) (N:21) P degeri
TAS 1,22+0,15 1,240,11 0,619
TOS 2,97+1,44 3,62+2,67 0,134
MDA 8,22+11,58 13,76222,95 0,128
Osi 0,2520,12 0,3£0,22 0,104
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5. TARTISMA

NAYKH asir1 alkol tiiketimi olmadan 6zellikle Tip2DM ve obezite ile iligkili
olarak karacigerde yag birikimini ifade eder. NAYKH basit steatozdan, hafif
inflamasyon ya da karaciger nekrozu gibi ¢ok ¢esitli patolojik bulgular1 kapsayan
bir tanimlamadir [1]. NASH ise hepatositlerde asir1 trigliserit birikimi (steatoz),
inflamasyon, hasarlanma ve apopitozisin goriildiigii, NAYKH nin ilerlemis ciddi
olan formudur [2]. Basit yaglanmanin prognozu iyi olmasina karsin NASH siroza
ilerleyebilmekte ve HSK gelisebilmektedir. Ayrica NASH goriilen hastalarda

kardiyovaskiiler mortalite orani artmustir [3].

NAYKH’na neden olan mekanizmalar halen net degildir [4]. ‘Coklu paralel
darbe’ modeline gére NAYKH’ nin patofizyolojisi ve gelisiminde birgok neden rol
oynamaktadir ve bu modele gore ¢esitli genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi
s6z konusudur. Bu faktorler; genetik polimorfizm, epigenetik degisimler, ID, diyet,
fiziksel aktivite azlig1, obezite, adipokin disregiilasyonu, lipotoksisite, OS, bagirsak

florasinin bozulmasi ve endokrin bozuklardan meydana gelmektedir [5].

NASH gelisiminde siklikla yag birikimine disinda ek etiyolojik faktorler
bulunmaktadir [6]. Yapilan bir¢ok ¢alisma NAYKH nin NASH’e ilerlemesinde
OS’in 6nemli oldugunu gostermistir [7]. Asir1 miktarda ROT iiretimi ve olusan
OS lipit peroksidasyonu, azalmis mitokondriyal ve peroksizomal lipit oksidasyonu
ve sitokin saliimina neden olarak inflamasyona, satelit hiicrelerinin aktivasyonuna
ve fibrozise neden olmaktadir [8]. Bu galigmamizda basit yaglanma ve NASH’te

oksidan ve antioksidan diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Basit yaglanmadan steatohepatite gegis siirecinde OS’in major faktorlerden biri
olduguna dair birgok kanit mevcuttur [7]. Swiderska ve ark. [191] NAYKH ve
kontrol grubu ile yaptigi calismada TOS diizeyini anlamh diizeyde daha yiksek
bulmus. Swiderska ve ark. ¢calismasinda NAYKH olan hastalar1 iki gruba ayirmais,
fibrozisi olmayan ve ALT diizeyleri normal olan hastalari erken NAYKH, fibrozisi
olan ve ALT yiiksekligi olan grubu ilerlemis NAYKH olarak degerlendirmis. TOS
dizeyi kontrol grubunda en diisiik, ilerlemis NAYKH grubunda en yiiksek
bulunmus. Calismamizda TOS diizeylerini NAYKH ve NASH grubunda sirasiyla
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2,52+1,02 ve 3,69+2,15 bulduk. TOS diizeyi NASH grubunda NAYKH grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05).

Seki ve ark. [192] NAYKH, NASH ve kontrol gruplarinda lipit peroksidasyon
belirteci olarak HNE ve oksidatif DNA hasar1 belirteci olarak 8-
hidroksideoksiguanozin’e (8-OHdG) karsi olusan antikor diizeylerini incelemis;
NASH grubunda basit yaglanma ve kontrol gruplarina gére anlaml diizeyde HNE
ve 8-OHdG ekspresyonu yiiksek bulunmus.

Calismamizda yukarida bahsedilen ¢aligmalara benzer olarak NASH hastalarinda
oksidatif stres belirtegleri daha yiiksek saptanmis; TOS ve OSI diizeylerindeki

yiikseklik anlamli bulunmustur. Bulgularimiz literatiire katki saglamigtir.

Swiderska ve ark. [191] MDA dizeyini NAYKH olan grupta kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulmus. Kontrol grubu, erken NAYKH ve ilerlemis
NAYKH gruplar1 arasimda serum MDA diizeyi en diisiik kontrol grubunda, en
yiiksek ilerlemis NAYKH grubunda saptanmis. Hardwick ve ark. [193] hastalik
progresyonu ile MDA diizeyinin anlamli derecede yiikseldigini bulmus. Moreto ve
ark. [194] serum trigliserit diizeyi ve MDA arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermis. Nacitarhan ve ark. [195] hiperlipidemik diyabetik hastalarda serum
MDA dizeyini non-diyabetik olan hastalara gére anlamli derecede yiiksek bulmus
(p<0,02). Biz ¢alismamizda MDA dizeylerini NAYKH ve NASH grubunda
sirasiyla 8,17+12,41 ve 10,59+16,79 bulduk. Trigliserit diizeyi ve MDA arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu (R=0,493) (p<0,05). MDA diizeyi NASH grubunda
NAYKH grubuna gore daha yiiksek olmasima ragmen anlamli fark mevcut degildi
(p=0,478). MDA ve trigliserit diizeyi arasindaki korelasyon bahsedilen ¢aligmalarla

uyumlu bulunmustur ve literatiire katki saglamistir.

Swiderska ve ark. [191] NAYKH’ nda ALT aktivitesi ve TAS arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmis ancak kontrol grubu, erken NAYKH ve ileri
NAYKH gruplari arasinda TAS diizeyleri arasinda anlaml fark saptamanmus. Park
ve ark. [196] NASH ve kontrol gruplari ile yaptigi calismada TAS diizeyini NASH
hastalarinda daha yiiksek bulmus. Hardwick ve ark. [193] yaptigi caligmada
karaciger yaglanmasindan steatohepatite gecis siirecinde antioksidan cevabi

incelemis; hastalik progresyonu ile NADPH quinon-oksidarediktaz (NQO1) ve
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GSH bazi izoformlarinm arttigmni ancak bazi GSH izoformlarmin azaldigini
gostermis. Videla ve ark. [197] enzimatik antioksidanlar olan KAT, SOD, GSH
aktivitelerini NASH grubunda, steatoz grubuna gore daha diisiik bulmus, kontrol
gruplarinda ise en yiiksek diizeyde bulmus. Calismamizda ALT yiiksekligi olan
hastalar NASH grubu olarak incelendi ve NASH grubunda TAS anlamli derecede
yiksek saptandi. NAYKH ve NASH hastalarinda TAS diizeyi sirasiyla 1,18+0,13
ve 1,25+0,13 bulundu (p<0,05). Literatiirde NASH te antioksidanlarin hem arttigini
hem de azalttigim1 gosteren calismalar mevcuttur. Bu durum karaciger
yaglanmasinin baslangic asamasinda yilikselen oksidanlara karsi antioksidan
savunma mekanizmalarin artmasi, hastaligin ilerleyen evrelerinde ise antioksidan
savunma mekanizmalarmm tiiketilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu

konuda daha ileri ve daha genis ¢apta arastirmalarin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.

Torun ve ark. [198] karaciger yaglanma derecesi ve TAS arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bulmus. Calismamizda TAS diizeyi ve karacier yaglanma
derecesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. TAS diizeyini Grade 1, Grade 2 ve
Grade 3 gruplarinda sirasiyla 1,2+0,17, 1,2+0,11, 1,3+0,12 bulduk. Grade 2 ve
Grade 3 gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Torun ve
ark. [198] karaciger yaglanma derecesi ile ALT arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermis. Torun ve ark. ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismada hastalar1 obez
olmayan kontrol grubu, obez non-NAY KH grubu, obez Grade 1 NAYKH ve Grade
2-3 NAYKH olmak (izere 4 grup olarak incelemis; Grade 2-3 yaglanmaya sahip
grupta diger gruplara gore anlamli derecede ALT yiiksekligi oldugunu (p<0,01),
ayrica Grade 1 yaglanmasi olan grupta da kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
ALT yiiksekligi oldugunu bulmus (p<0,05). Benzer sekilde Ghamar ve ark. [199]
ALT yiiksekligi olan hastalarda karaciger yaglanma evresinde anlamli yiikseklik
saptamis. Biz de calismamizda ALT diizeyi ve karaciger yaglanma derecesi ile
pozitif korelasyon oldugunu saptadik. ALT diizeyini Grade 1, Grade 2 ve Grade 3
gruplarinda sirasiyla 27,97+17,97, 49,63+31,76, 50,42+27,28 bulduk. Grade 1 ve
Grade 2 ile Grade 1 ve Grade 3 arasinda anlamli derecede yiikseklik mevcuttu
(p<0,05). Torun ve ark. [198] trigliserit duzeyi ve karaciger yaglanma derecesi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdostermis. Trigliserit diizeyi karaciger

yaglanmas1 olan grupta, karaciger yaglanmasi olmayan kontrol grubuna gore
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anlamli diizeyde yiiksek bulunmus (p<0,05). Total kolesterol duzeyleri tim
gruplarda benzer olarak saptanmis (p=0,431). Calismamizda trigliserit diizeyi ve
karaciger yaglanma derecesi ile pozitif korelasyon vardi. Trigliserit dlizeyini Grade
1, Grade 2 ve Grade 3 gruplarinda swasiyla 153,77£76,52, 173,17+87,53,
259,79£224,61 bulduk. Grade 1 ve Grade 3 ile Grade 2 ve Grade 3 arasinda anlaml1
derecede yiikseklik mevcuttu (p<0,05). Foroughi ve ark. [200] VKI artis1 ile
karaciger yaglanma derecesinin anlamli diizeyde arttigin1 bulmus. Benzer sekilde
Saki ve Karamizadeh [201] cocuklarda yaptig1 calismada VKI artisi ile karaciger
yaglanma evresinde artis oldugunu gostermis. Calismamizda kilo ve VKI artisiyla
beraber karaciger yaglanma evresinde anlamli artis oldugunu bulduk (p<0,05).
Karaciger yaglanma derecesinin artisiyla VKI’nin ve TAS, ALT ve trigliserit
dizeylerinin ylkselmesi bahsedilen ¢alismalarla uyumludur ve literatiire katki

saglamistir.

Swiderska ve ark. [191] yaglanma ve hastalik evresi artis1 ile MDA diizeyinin
arttigin1 bulmus. Nobili ve ark. [202] karaciger yaglanmasi olan hastalarda hastalik
evresinin artmasiyla MDA diizeyinin arttigini gdstermis ancak karaciger yaglanma
derecesinin artig1 ile anlamlit MDA yiiksekligi bulmamis. Calismamizda karaciger
yaglanmasinin artigi ile MDA diizeyinin arttigin1 saptadik. MDA diizeylerini Grade
1, Grade 2, Grade 3 gruplarinda sirasiyla 6,68+9,53, 8,22+10,92, 17,1+25,32
bulduk. Grade 1 ve Grade 3 gruplar1 arasinda MDA diizeylerinde anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,05). MDA ve karaciger yaglanma derecesi arasinda buldugumuz
pozitif korelasyon literatiirde yapilan bazi ¢alismalara benzer bulunmakla beraber
baz1 caligmalarda karaciger yaglanma evresi ve MDA arasinda anlamli farklilik
bulunmamasi1 nedeniyle bu konuda daha ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugunu

diistiniiyoruz.

Riviere ve ark. [203] NASH hastalarinda basit yaglanmasi olan hastalara gore
anlamli trigliserit, aglik kan sekeri, AST, ALT, GGT yiiksekligi bulmus. Riviere ve
ark. caliymasinda NASH ve basit yaglanmasi olan hastalar1 karaciger biyopsisine
gore ayrrmig. Calismamizda NASH grubundaki hastalarda basit yaglanmasi olan
hastalara gore anlamli ALT, AST, GGT, aclik kan sekeri ve trigliserit yiiksekligi
mevcuttu (p<0,05). Calismamizda NASH ve basit yaglanma ayrimi ALT cut-off

degeri belirlenerek yapilmasmndan otiirii anlamli ALT yiiksekligi beklenen bir
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durumdur. Ancak, NASH hastalarinda basit yaglanmasi olan hastalara gore anlamli
AST, GGT, aghk kan sekeri ve trigliserit yiiksekligi bahsedilen caligma ile

uyumludur ve literatiire katki saglamustir.

Videla ve ark. [197] NASH, basit yaglanmasi olanlar ve kontrol gruplar ile
yaptig1 calismada VKI’ni en yiiksek NASH grubunda en diisiik kontrol grubunda
saptamis. Calismada VKI NASH ve basit yaglanmasi olan grupta kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmus ancak NASH ve basit yaglanmasi olan
gruplar arasinda anlamli fark elde edilmemis. Calismamizda VKI, NASH grubunda
NAYKH grubuna gore daha yiiksek olmasma ragmen anlaml fark elde etmedik

(p=0,058). Az sayida hasta olmas1 nedeniyle anlamli fark elde edememis olabiliriz.

ALT/AST orani karaciger yaglanma derecesini gostermede kullanilabilir. Bir
calismada ALT/AST oranmin karacigerdeki yaglanma diizeyini tek basma ALT ya
da AST diizeyinden daha kesin olarak tespit ettigi gosterilmistir. Ancak, ALT/AST
oraninin NAYKH riskini saptamada kullanilabilecegini gosteren kisitli sayida
calisgma mevcuttur [204] . Calismamizda ALT/AST oraninin artisi ile TAS ve TOS
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Calismamizda ayni zamanda
karaciger yaglanma derecesi artigi ile TAS ve TOS diizeylerinin arttigini1 da
saptadik. Bu anlamda her iki sonug birbirleriyle paralel bulunmustur. ALT/AST
oraninin NAYKH yaglanma derecesi ve OS ile iliskisini gosteren kisithi sayida

calisma olmasi nedeniyle daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

OS’in DM’nin patogenezi ve progresyonunda onemli rol oynadigini gésteren
calismalar artmaktadir [205] . Picu ve ark. [206] diyabetik hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore TOS diizeyini daha yiiksek bulmus (p<0,05). Bunun aksine
TAS diizeyi diyabetik hastalarda diyabet olmayanlara gore daha diisiik bulunmus.
Pan ve ark. [207] antioksidan enzimlerin diyabetik hastalarda diistiigiinii, bunun
tersine oksidanlarin yiikseldigini gostermis. Serum MDA diizeyleri diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmus (p<0,05).
Caliymamizda diyabetik olan ve olmayan hastalarda TAS diizeyini sirasiyla
1,20+0,11 ve 1,22+0,15 bulduk. TAS dlzeyleri arasinda her iki grupta benzerdi.
TOS diizeyini diyabetik olan ve olmayan hastalarda sirasiyla 3,62+2,67 ve
2,94+1,44 bulduk. TOS diizeyi diyabetik grupta daha yiiksek olmasina ragmen
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anlamli fark elde etmedik (p=0,124). MDA dizeyini diyabetik hastalarda
13,76+22,95 ve diyabetik olmayan hastalarda 8,22+11,58 bulduk. MDA ve OSIi
diizeyleri diyabetik hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamli
degildi (p=0,128), (p=0,104). Calismamizda az sayida diyabetik hasta olmas1
nedeniyle TOS, TAS, OSI ve MDA diizeylerinde anlaml1 farkhilik elde etmemis

olabiliriz.

Caligmamizda NAYKH/NASH ayrimmin biyopsi ile dogrulanmamis olmasi ve az
sayida hasta olmasi nedeniyle kisitlilik bulunmaktadir. NAYKH ve NASH hastalar1
arasinda TAS, TOS, OSI, MDA ve ¢alisilan biyokimyasal parametrelerin beraber
incelenmesi ¢calismamizin tistiinliigiidir. Ayrica literatiirde NAYKH ndan NASH’e
geciste oksidatif stres iliskisini inceleyen ¢alismalar olmakla beraber ulusal
kaynaklarda daha 6nce yapilmis benzer tek bir ¢aligma olmasi nedeniyle de ulusal

literatlre katkida bulundugumuzu diistiniiyoruz.
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6.SONUC

Sonug olarak bulgularimiz NAYKH nin NASH’e progresyonunda OS’in arttigini
gostermektedir. NASH hastalarmda TAS, TOS, MDA ve OSI artis1 saptadik. TAS,
TOS ve OSI diizeylerindeki artisi istatistiksel anlamli bulduk. Karaciger yaglanma
derecesinin artmasiyla TAS ve MDA diizeyinde anlamli yiikseklik saptadik.
Karaciger yaglanma derecesinin artistyla ayn1 zamanda anlamli ALT ve trigliserit
yiiksekligi mevcuttu. MDA ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

vardi.

Karaciger yaglanma derecesinin artmasi ve steatohepatite gecis evresinde OS’in
artmasi, Kkaraciger yaglanmasinda OS’i azaltmaya yonelik tedavilerin

gelistirilmesinde bir neden olabilir.
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7.0ZET

GIRIS: Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) asir1 alkol tiiketimi
olmadan 6zellikle Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip2DM) ve obezite ile iligkili olarak
karacigerde yag birikimini ifade eder. Non-alkolik steatohepatit (NASH) ise
hepatositlerde asir1 trigliserit birikimi (steatoz), inflamasyon, hasarlanma ve
apopitozisin gorildigi, NAYKH’nin ilerlemis ciddi olan formudur. Basit
yaglanmanin prognozu iyi olmasma karsin NASH siroza ilerleyebilmekte ve
hepatoselliiler kanser gelisebilmektedir. NAYKH’na neden olan mekanizmalar
halen net degildir. ‘Coklu paralel darbe’ modeline gore NAYKH nin patofizyolojisi
ve gelisiminde birgok neden rol oynamaktadir ve bu nedenler; genetik polimorfizm,
epigenetik degisimler, insulin direnci, diyet, fiziksel aktivite azligi, obezite,
adipokin disregilasyonu, lipotoksisite, oksidatif stres, bagirsak florasinin
bozulmasi ve endokrin bozuklardan meydana gelmektedir. NASH gelisiminde
siklikla yag birikimine disinda ek etiyolojik faktorler bulunmaktadir. Yapilan
bircok calisma NAYKH’nin NASH’e ilerlemesinde oksidatif stresin dnemli
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismamizda basit yaglanma ve NASH’ te oksidan ve
antioksidan dlzeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Boylelikle basit

yaglanmadan NASH’e gegiste oksidatif stresin rolii degerlendirilecektir.

MATERYAL-METOD: Calismaya ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi
saptanan 99 hasta dahil edildi. ALT diizeyi normal olan 49 hasta basit yaglanma
(NAYKH) grubunda, ALT yiiksekligi bulunan 50 hasta steatohepatit (NASH)
grubunda degerlendirildi. Hastalar ultrasonografide ekojenite artigina gére Grade 1,
Grade 2, Grade 3 olarak 3 gruba ayrildi. Tim hastalarin rutin biyokimyasal
parametreleri ve Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS),
Malondialdehit (MDA) diizeyleri 6lculdi. Tiim hastalarin boy ve kilo 6l¢timleri
yapild1 ve kilo/boyun metrekaresi formiilii ile viicut Kitle indeksi (VKI) hesapland.
Tum hastalarda TOS/TAS formilii ile oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.
Calisma verilerinin istatiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 20.0 programu
kullanildi. Kategorik verilerin gruplar aras1 dagilimini incelemek amaciyla ise Ki-
kare testi kullanildi. Numerik verilerin normalite ve homojenite analizleri

Kolmogorov-Simirnov ve Levene’s testleri ile yapildi. Numerik verilerin gruplar
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aras1 karsilastirilmast Mann Whitney U ve bagimsiz orneklemede T testi
kullanilarak yapildi. Ayrica iki numerik degiskenin korelasyonunu incelemek
amaciyla Pearson ve Spearman’s korelasyon testleri kullanildi. Tim verilerin
degerlendirilmesinde %95 giiven araligi (p= 0,05) uygulandi. p<0,05 degeri
istatistiksel anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Yapilan istatistik verilerine gére NASH grubunda NAYKH
grubuna gére anlamh TAS, TOS ve OSI vyiiksekligi mevcuttu (p<0,05). MDA
diizeyi NASH grubunda NAYKH grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamli degildi (p=0,418). Karaciger yaglanma derecesinin artis1 ile
TAS ve MDA diizeyinde anlaml artig elde ettik (p<0,05). Karaciger yaglanma
derecesinin artmasiyla TOS diizeyinde artis olmasina ragmen istatistiksel anlamli
fark elde etmedik (p=0,083). VKI’nin artis1 ile karacifer yaglanma evresinde
anlamli artis mevcuttu (p<0,05). Trigliserit ve ALT diizeyleri karaciger yaglanma
evresinin artisiyla anlamli diizeyde yilikselmekteydi (p<0,05). MDA diizeyi ve
trigliserit arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,493) (p<0,05). NASH
grubunda NAYKH grubuna gore anlamli AST, ALT, GGT, ALP, trigliserit, aglik
kan sekeri yiiksekligi mevcuttu (p<0,05).

SONUC: NASH gelisiminde oksidatif stresin anahtar rol oynamasi nedeniyle,
oksidatif stresi azaltmaya yonelik tedaviler basit yaglanmanin steatohepatite

ilerlemesini engellemede faydali olabilir.
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8.SUMMARY

INTRODUCTION: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized
by fat accumulation in the liver without excessive alcohol intake in association with
Type-2 Diabetes and obesity. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is the
advanced and severe form of NAFLD and defined by the presence of inflamattion,
injury and apoptosis in hepatocytes. While the prognosis of simple steatosis is
favorable, NASH may progress to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The
mechanisms that cause NAFLD are still unclear. In a multiple- parallel-hit model,
various factors play a role in the pathophysiology of NAFLD and these include;
genetic polymorphism, epigenetic alterations, insulin resistance, diet, lack of
physical activity, obesity, dysregulation of adipokines, lipotoxicity, oxidative
stress, disruption of the intestinal flora and endocrine disorders. Additional
etiological factors except that fat accumulation are usually present in the
development of NASH. Many studies have shown that oxidative stress is piovital
in the progression of NAFLD to NASH. This study aimed to evaluate oxidants and
antioxidants in simple steatosis and NASH and the role of oxidative stress in the
progression of NAFLD to NASH.

MATERIALS AND METHODS: A total of 99 patients diagnosed steatosis with
ultrasonography were enrolled in the study. The patients were divided into two
groups; 49 patients with normal serum ALT were in NAFLD group and 50 patients
with high serum ALT were in NASH group. According the level of increase in
echogenicity in ultrasonography, patients were classifed into three groups as Grade
1, Grade 2 and Grade 3. The biochemical parameters and Total Antioxidant Status
(TAS), Total Oxidant Status (TOS), Malondialdehyde (MDA) were measured.
Height and weight measurements of all patients were done and body mass index
(BMI) was calculated using the formula weight/square meters. Oxidative Stress
Index (OSI) was calculated using the formula TOS/TAS. The study data was
statistically analyzed using SPSS 20.0 programme. Chi-square test was used to

evaluate the distribution of categorical data between groups. Normality and

53



homogeneity of numerical data were analyzed using Kolmogorov-Smirnov and
Levene's tests. Mann Whitney U test was used in comparison of numerical data
between groups and T test was used in independent sampling. In addition, Pearson
and Spearman’ s tests were used to analyze the correlation of two variables. The
%95 level of confidence interval (p=0,05) was applied to evaluate all data. A value

of p<0,05 was considered statistically significant.

RESULTS: In statistical analyses TAS, TOS levels and OSI were significantly
higher in the NASH group compared to the NAFLD group (p<0,05). MDA levels
were higher in the NASH group than the NAFLD group, but there was no
significant difference between groups (p=0,418). TAS and MDA levels increased
as the severity of liver fat increased and were statistically significant (p<0,05).
Altough TOS levels increased as the severity of liver fat increased, there was no
significant difference (p=0,083). As the triglyceride and ALT levels and BMI
measures increased, the degree of liver fat increased and were statistically
significant (p<0,05). Positive correlation was found between MDA and triglyceride
levels (r=0,493) (p<0,05). The patients in the NASH group had significant higher
levels of AST, ALT, GGT, ALP, triglyceride and fasting blood glucose compared
to the NAFLD group (p<0,05).

CONCLUCIONS: Because oxidative stress has a key role in the development of
NASH, treatments aimed to reduce oxidative stress may contribute to prevent or
slowdown the progression of NAFLD to NASH.
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