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degerli hocam Prof. Dr. Mustafa ORAN’a;
egitimim boyunca bilgilerini, tecriibelerini ve
katkilarin1 esirgemeyen, benim uzman olmamda
emegi olan biitin saygideger hocalarima; bu
stirecte  birlikte calistiZim  sevgili  asistan
arkadaslarima, kiymetli hemsirelerimize,
personellerimize, sekreterlerimize; buraya kadar
gelmemde en biiyik rolu olan beni hep
destekleyen kiymetli babam Giiven DOGAN,
annem Sengiill DOGAN ve kardeslerim Sinem,
Yusuthan DOGAN’a; her zaman her kosulda
yanimda olan canim esim Enes ALTIN’a ve bu
yolda hayatimiza dahil olup nese katan biricik
kizim Defne ALTIN’a biitiin ictenligimle

tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt e tese st es st ests s sss st ss st sn s st s et st ssnsensassnsanssssnssnsnsnsassnsans i
100 1 D) 21 3 1 53 3 2 TP i
SIMGE VE KISALTMALAR.......covviiiteiieeseeeseteeeeses st sesassssessssssssessenss s sesss s ssssssensssensans iii
GIRIS VE AMAGC ..ottt sttt sttt sttt saneneas 1
GENEL BILGILER .......covuiieiiescetsseeeeesee ettt ns st nssnennas 4
NON-ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI ......c.coosiiieieeieeeeesieseee s eses s, 4
DEMIR METABOLIZMASI ..ottt 17
HEPSIDIN ..ottt ettt ettt st eas et es st en et et et an s st sasan e 21
D VITAMINI ..ottt ettt en sttt en et n e 24
GEREC VE YONTEM.......coouitititeciitsteiee e et en st sn sttt sn sttt ss s ssstesasesenssessnsnssnes 30
BULGULAR ..ottt sttt sttt sns st n st s s s st nseneetneaneees 33
TARTISMA ....oveeeieeeee et ee ettt sttt ettt en et n sttt en et n st eesens 43
L0311 6] 57 2 T 50
(0772 S35 AP TOTTTT 52
U1 2 22T 53
N 2 I = PO 54
EKLER



SIMGE VE KISALTMALAR

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

ANA: Anti Niikleer Antikor

Apo B100: Apolipoprotein B100

AST: Aspartat Aminotransferaz

ATP: Adenozin Trifosfat

BKI: Beden Kitle indeksi

BMP: Kemik Morfogenetik Proteini

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

Ca: Kalsiyum

CCR: Continuing Certification Requirements
CRP: C-Reaktif Protein

DIOS: Dismetabolik Demir Asir1 Yiiklenmesi Sendromu
DM: Diabetus Mellitus

DMT: Divalan Metal Tas1y1c1

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

Fe: Demir

FeBK: Demir Baglama Kapasitesi

GGT: Gama Glutamiltransferaz

HAMP: Hepsidin Antimikrobial Peptit

Hb: Hemoglobin

HBV: Hepatit B Viriisii

HCP: Hem Tasiyict Protein

HCV: Hepatit C Viriisii

HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HFE: Insan Hemostatik Demir Regiilatorii Proteini
HIF 1: Hypoxia-Inducible Factor 1

HIV: Human Immunodeficiency Virus

HT: Hipertansiyon

IL: Interlokin

IRE: Iron Responsive Element

IRP: Iron Regulatory Protein

LDL.: Yiksek Dansiteli Lipoprotein
LEAP-1: Liver-Expressed Antimicrobial Peptide-1
MR: Manyetik Rezonans

NAD: Nikotinamid Adenin Dintikleotit
NASH: Non-Alkolik Steatohepatit

NAYK: Non-Alkolik Yagl Karaciger
NAYKH: Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1
NCAN: Neurocan

NK: Naturel Killer



OR: Odds Ratio

P: Fosfor

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktori

PLT: Trombosit Sayisi

PNPLA 3: Patatin-Like Phospholipase Domain-Containing Protein 3
PPP1R3B: Protein Phosphatase 1 Regulatory Subunit 3B
PPAR alfa: Peroksizom Prolifetorii ile Aktive Olan Reseptor Alfa
ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

SMAD: Mothers Aganist Decanpentaplegic

SREPB-1C: Sterol Regulatory Element-Binging Protein 1
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi
Tf: Transferrin

TfR: Transferrin Reseptorii

TGF-B: Dontistiiriicii Biiyiime Faktorii B

TMG6SF2: Transmembrane 6 Superfamily 2

TNF alfa: Tiimor Nekrozis Faktor

UDKA: Ursodeoksikolik Asit

USG: Ultrasonografi

VDR: Vitamin D Reseptorleri

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

1,25(0OH) D: 1,25 Dihidroksikolekalsiferol, Kalsitriol
25(OH)D: 25 Hidroksikolekalsiferol, Kalsidiol



GIRIS VE AMAC

Yag dokusu farkli organlarda farkli metabolik etkilere neden olan aktif bir endokrin
dokudur (1). Yag dokusu viicudumuzdaki bircok organda oldugu gibi karacigerde de ¢esitli
sebeple bagl olarak artis gosterebilir. Karaciger yaglanmasi; alkol veya alkol dis1 sebeplerle
karacigerin toplam agirli§inin %5 inden fazlasini yag hiicrelerinin olusturdugu durumdur (2).

Non alkolik yagli karaciger hastalift (NAYKH) ilk kez 1980 yilinda Ludwig ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmustir. Belirli miktarda alkol almayan kisilerde (kadinlarda 20 g
etanol/giin, erkeklerde 30 g etanol/giin) (3) de karaciger biyopsisinde alkole bagli karaciger
hastaligindaki bulgularin oldugunu goriilmistiir. Non-alkolik steatohepatit (NASH) ismi ile
tariflenmistir. Daha sonra bu hastalarin bazilarinda hepatit gelismedigi fark edilmis olup non
alkolik yagl karaciger terimi ortaya ¢ikmustir. Bu yiizden histolojik agidan NAYKH, non
alkolik yaglh karaciger (NAYK) ve NASH olarak siniflandirilir. Bu iki grup arasindaki esas
fark, NASH’da karaciger biyopsisine bakildiginda hepatik inflamasyonun yaninda fibrozisin
gorilmesidir (4).

Aslinda gilinlimiizde bile NAYKH nin patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Kabul
goren caligmalarda iki darbe teorisi on plandadir. Trigliseridlerin yikimi ile ortaya ¢ikan serbest
yag asitleri karacigerde birikmesi ve bu biriken ilk lezyonlarin iizerine oksidatif stres ile
inflamasyon siirecinin baglamasi su¢lanmaktadir. Bazi teorilere gore 6zellikle son zamanlarda
ilk darbenin ortaya ¢ikmasinda insiilin direncinin primer rol oynadog: ileri siiriilmektedir.
Insiilin direnci hiperinsiilinemiye de yol acarak gesitli yollarla karacigerde steatozu yani
yaglanmay1 baglatir (8). Steatoz gelisiminden sonra oksidatif stres ve bazi proinflamatuar

sitokinler de rol alarak karacigerde inflamasyon, fibrozis ve siroz gelisimine neden olmaktadir



(9). Oksidatif stres ve inflamasyona yol agabilecek pek ¢ok nedenin ayn1 zamanda NAYKH’ye
de neden olabilecegi 6n goriilmektedir.

D vitamini, kemik homeostazindaki roliiniin disinda birgok sistemde de olumlu etki
gosteren bir hormondur; bagisiklik sistemini modiile ettigi, karacigerde anti-inflamatuar ve
anti-fibrojenik yolaklar1 indiikledigi gosterilmistir (10-13). Ayrica D vitamininin trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF) ve doniistiiriicti biiylime faktorii B (TGF-B) gibi profibrotik
aracilarin hepatik ekspresyonunu onemli Ol¢liide baskiladigi gosterilmistir (10,12). Aym
zamanda D vitamini insiilin duyarliliginin etkili bir modiilatorii olarak onerilmis ve diisiik D
vitamini seviyeleri ile insiilin direnci, obezite varlig1 ve tip II diabetus mellitus (DM) arasinda
stk bir iligki oldugunu gosterilmistir (14-17). Patogenezi ne oldugu tam olarak a¢iklanamamis
da olsa bazi meta-analizlerden elde edilen veriler, diisiik D vitamini seviyeleri ile NAYKH
arasinda bir iligskinin varligina isaret etmektedir (18).

Demir (Fe) insanlar ve birgok canli yasami i¢in gerekli 6nemli bir elementtir. Oksidatif
stres ve inflamasyonu artiran faktorlerden birisi de asir1 demir birikmesidir (19). NAYKH deki
patogenezden insiilin direnci ve oksidatif stres, inflamasyonun sorumlu oldugu
diisiiniildiiglinde her iki basamagin gelismesinde de artmis demir diizeyinin sorumlu oldugunu
destekleyen (20-22,77,78) ve desteklemeyen galismalar mevcuttur (23-25,79). Demir fazlalig
ile NAYKH arasindaki bu iligki aslinda net olmamakla birlikte yapilan bir¢ok ¢alismaya gore
bu tutarsiz sonuglar bizlere NAYKH’de serum demir parametrelerin artabilecegini ancak tam
olarak artan demir birikiminin NAYKH nin tipik bir gostergesi olmadigin1 diisiindiirmektedir.
NAYKH hastalarinda goriilen hiperferritinemi karacigerdeki nekroinflamasyonun spesifik
olmayan bir etkisi olarak kabul edilmistir (26,27). NAYKH ile demir birikimi arasindaki neden
sonug iliskisi net olarak aydinlatilamistir.

Biiyiik oranda karacigerde sentezlenen hepsidin ise, demir metabolizmasinda
diizenleyici rolii olan ve bunun yaninda antimikrobiyal aktivitesi de bulunan peptid hormondur.
Bagirsaktan demir emilimini ve makrofajlardan demir salimimini diizenleyerek demir
metabolizmasia etki etmektedir. Ayn1 zamanda inflamasyonda serum demir diizeyini
diistirerek ve mikroorganizma membraninda hasara yol agarak antimikrobiyal etkisini
gostermektedir (28,29). Diger bir yandan inflamasyon ve enfeksiyon varliginda baz sitokinler
araciligr ile hepsidin sentezi uyarilarak hizla arttigi gosterilmistir (30). Yapilan bazi
calismalarda NAYKH’de de hepsidin seviyeleri yiiksek tesbit edilmis (31) fakat hangi yolla

oldugu net bir sekilde aydinlatilamamastir.



Hepsidin ve D vitamini eksikliginin inflamasyon {iizerine etkisinin benzer oldugu
diisiiniilerek baz1 calismalar yapilmistir. Cesitli hastaliklarda D vitamini eksiliginde hepsidin
diizeylerinde artis meydana geldigi goriilmiis, D vitamini tedavisi ile hepsidin sentezinde
azalma oldugu gozlenmistir (32).

NAYKH hastalarinda D vitamini eksikliginin hangi patofizyolojik yolak ya da
yolaklarla NAYKH’ye katki sagladigi heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada NAYKH
patogenezinde rol aldigi Onesiiriilen D vitamini eksikliginin NAYKH ile etiyopatogenetik
iliskisini irdeleme adina ultrasonografi (USG)’ye gore hepatosteatozu olan hastalar ve kontrol

grubunda hepsidin ve D vitamini diizeyleri ve birbiri ile iligkisi aragtirilmustir.



GENEL BiLGILER

NON-ALKOLIiK KARACIGER HASTALIGI

Karaciger Yapisi

Karaciger, karin sol iist boliimiinde yer alan 1000-1500 gr agirli§inda olan en biiyiik i¢
organimizdir. Portal ven ve hepatik arter karacigere kan akimindan sorumludur. Her birinde
ortasinda santral ven ve etrafinda siralanan portal alanlar bulunan lobiillerden olusur.
Karacigere gelen kan, hepatik arter ve portal venin bulundugu zon 1 denilen alandan sinuzoidler
araciligiyla ile zon 3’te bulunan hepatik venlere dogru iletilir.

Basta hepatositler olmak {izere stellat hiicreleri, Kupffer hiicreleri, safra yolu hiicreleri,
damar yapilari, destekleyici hiicreler karacigerin yapisini olusturur. Bu hiicrelerin gérevleri
arasinda besinlerin diizenlenip sentezlenmesi, safra dongiisii, viicuttan zararli maddelerin
uzaklagtirilmasi, lipit yapili maddelerin tasinmasi, serum protein ve biiyiime faktorlerinin
sentezi gibi bir¢ok sey sayilabilir. Karacigerin biitiin gérevleri diisiiniildiigiinde hayati 6nem

tasiyan bir organ oldugu kesin olan bir gergektir (33).

Tanim

Yag dokusu farkli organlarda farkli metabolik etkilere neden olan aktif bir endokrin
dokudur (1). Yag dokusu viicudumuzdaki bir¢ok organda oldugu gibi karacigerde de gesitli
sebeplere bagl olarak artis gosterebilir. Karaciger yaglanmasi; alkol veya alkol disi sebeplerle
karacigerin toplam agirliginin %5 inden fazlasini yag hiicrelerinin olusturdugu durumdur (2).
Non alkolik yagl karaciger hastaligit (NAYKH) ilk kez 1980 yilinda Ludwig ve arkadaslar

tarafindan tanimlanmistir. Belirli miktarda alkol almayan kisilerde (kadinlarda 20 g etanol/giin,
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erkeklerde 30 gr etanol/giin) (3) de karaciger biyopsisinde alkole bagl karaciger
hastaligindaki gibi bulgularin oldugunu goriilmiistiir. "Nonalcoholic steatohepatitis (NASH)"
ismi ile tariflenmistir. Daha sonra bu hastalarin bazilarinda hepatit gelismedigi fark edilmis
olup non alkolik yagh karaciger terimi ortaya ¢ikmistir. Bu yiizden histolojik agidan NAYKH,
non alkolik yagli karaciger (NAYK) ve NASH olarak siniflandirilir. Bu iki grup arasindaki esas
fark, NASH’da karaciger biyopsisine bakildiginda hepatik inflamasyonun yaninda fibrozisin
goriilmesidir (4). NAYKH, basit yaglanmadan steatohepatite, fibrozise, siroz ve ileri evre
karaciger hasari, hepatoseliiler karsinoma kadar ilerleyebilen genis bir yelpazeye neden

olabilmektedir (34).

Epidemiyoloji

NAYKH’nin tanisin1 net olarak ortaya koyan tanisal bir test olmayisi, genellikle
asemptomatik seyretmesi, tanida kullanilan karaciger biyopsisinin invaziv ve maliyetli olusu
gibi nedenlerden dolay aslinda hastaligin prevelans: konusunda zorluklar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu yiizden hastalik prevelans: genel popiilasyonda %6 ile %35 arasinda degismekle birlikte
NASH siklig1 ise %3-5 arasindadir (35). NAYKH, genelde kadinlarda daha fazla goriilmekle
birlikte 50-60 yas arasinda daha sik kargsimiza ¢ikmaktadir (36-37-38).

Tim diinyada yaygin olan NAYKH nin siklig1 giderek artmakta olup asemptomatik
karaciger fonksiyon testleri bozuk olan hastalarin %90’min nedeninin karaciger yaglanmasi
oldugunu sdyleyen ¢aligmalar vardir. Buna dayanarak kriptojenik siroz hastalarinda altta yatan
nedenin NAYKH oldugu diislintilmektedir (39). Karaciger transplantasyon endikasyonlari
arasinda 3.sirada olan NAYKH gelecekte ilk sirada yer alabilecegi tahmin edilmektedir.
Diinyada en az 2 milyon insanin yaglanmadan dolay1 siroz gelisecegi diisiiniilmektedir (40).
Bunun bir nedeni olarak giderek artan obezite, hiperlipidemi, tip Il diabetus mellitus ile
NAYKH arasinda iligkinin oldugu sdylenebilir. Hatta tek basina obezitenin insanlarda NAYKH
prevelansini 4,6 kat artirdigin1 gosteren galismalar mevcuttur (41-42). Obezite, metabolik
sendrom ve tip IT DM’si olanlarda ise NAYKH gortilme siklig1 %70’in lizerine ¢ikabilmekte
ve diinya ¢apinda en yaygin kronik hepatopatiyi temsil eder hale gelmektedir (82-83).
NAYKH’nin metabolik sonuglar1 gergek anlamda ciddi bir tehlike haline gelmistir. Genel
popiilasyonda artik kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve dnemli bir halk

saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir (84,85). Bu durum gelecek icin endise vermektedir.



Etiyoloji ve Predispozan Faktorler

Genelde yapilan ¢alismalarda (43) kadinlarda daha stk NAYKH karsimiza ¢iksa da bunu
desteklemeyen c¢alismalar (44) da mevcuttur. Bu yiizden cinsiyet ile NAYKH arasindaki iligki
tam olarak net degildir. Her iki cinsiyette de yasla birlikte hastalik siklig1 artmaktadir.
Erkeklerde 6zellikle 50-60 yas arasinda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (36-37-38).

Etnik koken ve genetik de NAYKHyi etkileyen faktorlerdendir. Baz1 genetik kdkenli
caligmalara gore %27 oraninda patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
(PNPLA3), neurocan (NCAN), transmembrane 6 superfamily 2 (TM6SF2), protein
phosphatase 1 regulatory subunit 3B (PPP1R3B) gibi genlerde hepatosteatozun aktarildigi
kanitlanmistir. Bunlarin diginda bazi genlerin de karaciger yaglanmasi ile iliskisi gosterilmistir
(45,46).

Obezite, hiperlipidemi, tip 1l diabetus mellitus ile NAYKH arasinda ¢ok gii¢lii bir iliski
oldugu sdylenebilir. Hatta sadece obezitenin insanlarda NAYKH prevelansini 4,6 kat artirdigini
gosteren caligsmalar mevcuttur (41-42). Obezitenin giderek sikliginin da arttig1 diistintildiigiinde
tek bagina bile NAYKH i¢in ¢ok biiyiik bir risk olusturmaktadir. Wanless ve Lentz’in yaptigi
bir caligmaya gore normalde NASH %2,7 goriilmekte iken obezlerde bu oran %8,5°e
cikmaktadir (47). Hatta yaglanmanin dagilimi dikkate alindiginda abdominal obezitenin
yaglanmanin sikligini ve miktarini artirdigi gosterilmistir (48).

Insiilin direnci karaciger yaglanmasimin olusmasinda ¢ok énemli temel bir nedendir.
Buguianesi ve arkadaslarinin (86) yaptig1 bir ¢alismaya gore tek basina instilin direncine sahip
hastalarda dahi karaciger yaglanmasi sikliginda artig oldugu goriimiistiir. NAYKH hastalarinin
%20-45’inde tip II DM’ye rastlanmistir. Diyabetik hastalarin da yaklasik %50’sinde NAYKH
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle fibrozis igin diyabet risk olusturmaktadir. Obezite, metabolik
sendrom ve tip I DM’si olanlarda ise NAYKH goriilme siklig1 %70 in {izerine ¢ikabilmektedir.
%15-20’sinin de siroza kadar ilerledigi goriilmiistiir (49).

Hiperlipidemisi olan hastalarda diger insanlara gére NAYKH goriilme siklig1 5,6 kat
fazladir (50). Ayrica yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesinin diisiikliigli de yaglanmada
etkilidir. Insiilin direnci, tip I DM, hiperlipidemi, diisiik HDL seviyesi, &zellikle abdominal
obezite, hipertansiyonun goriildiigli metabolik sendrom NAYKH ile yakindan iliskilidir (51).

Bunlarin disinda da abetalipoproteinemi, adipoz dokunun yoklugu, Wilson hastaligi,
hipopituitarism, Reye Sendromu gibi metabolik ve dogumsal hastaliklarda, human
immunodeficiency virus (HIV), hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlarinda, jejunuileal bypass

Oykiisii olanlarda, total paranteral soliisyon ile beslenenlerde, hizl bir sekilde haftada 1,5 kg ya



da ayda 8-10 kg’dan fazla kilo verenlerde de karaciger yaglanmasi goriilmektedir. Ayrica bazi
kimyasal maruziyetlerde ve ilaglarda (kortikosteroidler, valproik asit, aspirin, metotreksat,

tamoxifen, niikleozid analoglari, diltiazem) da karsimiza ¢ikmaktadir (52).

Patogenez

Yapilan birgok caligmaya ragmen hala NAYKH patogenezi tam olarak
aydilatilamamistir. Normalde serbest yag asitleri yaglanmaya neden olmadan karaciger ile
adipoz doku arasinda dolasir. Trigliseridlerin yapitasi olan serbest yag asitlerinin karacigere
gelmesi birkag farkli yolla miimkiindiir. Bunlardan biri tiikettigimiz besinlerdeki
trigliseridlerdir. Silomikrona doniistiiriilen trigliserid, lipoprotein lipaz enzimi ile sindirilip
karacigere taginir. Diger yol periferik adipoz hiicreleridir. Bu hiicrelerdeki trigliserid, hormon
hassas lipaz enzimi ile yine serbest yag asitlerine donstiiriilerek karacigere gelir. Bir de fazla
miktarda alinan karacigerde glikojen seklinde depolanan glukoz ve aminoasitlerden yag asit
sentezi karacigerdeki yag asidi miktarin1 artirmaya katkida bulunur. Artan yag asitlerinden ya
trigliserid sentezlenip ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile periferdeki adipoz hiicrelerine
taginir ya da mitokondride beta oksidasyona ugrarlar. Bu yol sonucunda aciga ¢ikan asetik
koenzim A gibi iirlinler agiga ¢ikar ve enerji olusturmak i¢in farkli mekanizmalara ugrar. Biitlin
bu yag asit dongiisiinde farkli kontrol noktalari olup en basta insiilin, glukogon, biiylime
hormonu, kortizol, adrenalin ve noradrenalin gibi hormonlar tarafindan diizenlenmektedir
Insiilin; hormon hassas lipazi baskilayarak yag asit olusumunu ve karacigere gelmesini
engeller, ayn1 zamanda lipoprotein lipazi uyarir, mitokondriyal beta oksidasyonunu inhibe eder,
glukozdan yag asidi sentezini ve glikolizi uyarir (53).

Bu yag asit sentez ve yikim arasindaki denge bozulursa ya da saglanamazsa bu durum
karacigerde yag birikmesine neden olacaktir. Fakat su anda kabul goren goriise gore her
yaglanma karacigerde hasar ile sonuglanmamaktadir. Serbest yag asit oksidasyonu artmasi,
lipidlerin peroksidasyonu, oksijen radikalleri, sitokinler gibi diger etkenler iizerine eklenmesi
ile hepatosit hasarinin olusmasina yol agarlar (54).

1998 yilinda Day ve James tarafindan iki kademeli (two-hit) hipotez ortaya konmustur.
Buna gore ilk kademe steatoz olusumu ikinci kademe ise gesitli yollarla hepatosit hasari

olusmasidir (55-56).



2. Darbe
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Keruyucu 1. Darbe
mekanizmalar Steatohepatit

Sekil 1: NAYKH ve two-hit Hipotez

Steatoz gelisiminde primer neden olarak insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir. Insiilin
direnci hem periferde fazla yag asitlerin olusumuna ve karacigere gelmesine sebep olurken hem
de hiperinsiilinemiye neden olur. Hiperinsiilinemi periferde lipolizi artirip, lipoprotein lipazi da
uyarir. Ayrica glikolizi artirip trikarboksilik asit dongiisiiniinii aktive ederek malonil-CoA’y1
artinr. Bu da serbest yag asitlerinin tasimada gorevli karnitin iizerinden mitokondriye
gelmesine ve beta oksidasyona ugramasina engel olur. Karacigerden de trigliserid seklinde
tekrar dolagima verilmesini dnler (52). Bunun sonucunda hepatosteatoz gelisir.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile karacigere gelen serbest yag asidinin artmasinda
‘sterol regulatory element-binging protein 1’in (SREBP-1c) ve bazi transkripsiyon faktorlerinin
de rolii vardir. SREBP-1c de novo lipogenezi uyarip malonil coA yi1 artirir ve karacigerde
trigliserid birikimine yol agarlar. Kennedy yolu ile farkli yollardan s6z edilse de heniiz net
degildir (87-88).

Ikinci kademede yaglanmanim ardindan hepatosit hasar1 gelismesinde oksidatif stres,
lipid peroksidasyonu ve sitokinler rol oynamaktadir. Inflamasyonun gelismesi ve hasarin
ilerlemesi s6z konusudur. NASH'de oksidatif stres; adenozin trifosfat (ATP), nikotinamid
adenin diniikleotit (NAD) ve glutatyon tiikenmesi yoluyla ve hepatositlerdeki deoksiribo
niikleik asit (DNA), lipidler ve proteinlere dogrudan zarar vererek hiicre 6liimiine yol acar (75).
Oksidatif stres; inflamasyon ve hiicre 6liimii ile karakterize olan steatohepatiti giiclendirmekle
kalmaz, ayn1 zamanda apolipoprotein B100'{in (ApoB100) artan degradasyonuna neden olarak
cok diisiik yogunluklu lipoproteinin (VLDL) salgilanmasini dnleyip steatozu da artirabilir (76).

Yag asitlerinin oksidasyona ugrayabilecegi hiicre i¢i diger bir yer de peroksizomlardir.

Burada ozellikle uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonuyla da cesitli mekanizmalar ile



stiperoksid anyonu ve yine hidrojen peroksit ortaya ¢ikar. A¢iga ¢ikan bu reaktif oksijen tiirleri
(ROS) lipid peroksidasyonuna, mitokondriyal hasara, proinflamatuvar sitokin salinmasina
neden olur. Artan insiilin miktar1 ve insiilin direnci mitokondriyal beta oksidayonun azaltirken
mikrozomal beta oksidasyonunu uyararak oksidatif strese ve hiicre hasarina katki saglar (57-
59). Oksijen radikalleri ve yaglanmaya bagli ayn1 zamanda bagirsaktaki gegirgenligin artmasi
sonucunda proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi ve salmimi artar. Ozellikle timdr nekrozis
faktor (TNF alfa), transforming growth faktor beta (TGF beta), interlokin-8 (IL-8), interlokin-
6 (IL-6), Fas ligand bu konuyla ilgili su¢lanmaktadir. Ayrica kompleman sisteminin, dogal
oldiiriicti (NK) hiicrelerin de inflamasyonda rolleri bulunmaktadir (60).

Karacigerde fibrozisin olusmasindan sorumlu tutulan stellat hiicreleri, disse araliginda
yer alan sitokin, biiylime faktorleri ve kollajen sentezleyen hiicrelerdir. Daha ¢ok zon III’te
aktivasyon gosterirler. Kupffer hiicreleri ile birlikte TGF-1 beta salinimda rol oynarlar.
Fibrozisin derinlesmesine ve IL-6, IL-8, IL-11 gibi sitokinlerin ve enzimlerin de salgilanmasina
neden olur (67-68). Hiperinsiilinemide bakilan stellat hiicrelerinde TGF-beta’nin ve bazi
biiylime faktorlerinin arttig1 gosterilmis olup fibroziste insiilin seviyelerinin de direkt etki ettigi
sOylenmistir. Bu gelisen fibrozis, immun yanitlar ve hepatosit hasar1 sadece yaglanma, akut
inflamasyon degil ayn1 zamanda siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi sonuglara da yol
acabilirler (69-70).

Peroksizom prolifetorii ile aktive olan reseptor alfa (PPAR alfa), peroksizomal beta
oksidayonunda hiz sinirlayici enzimlerin seviyelerini negatif yonde kontrol eden bir
transkripsiyon faktoriidiir. Mitokondriyal beta oksidayonunda da bazi noktalar1 diizenleyerek
kritik rol oynar (61-62). Ayrica sistemik inflamasyonda anti iflamatuar aktivitesi
bulunmaktadir. Baz1 yapilan ¢alismalarda IL-6 iizerine negatif etkisi olup etkisini azalttig
gbzlemlenmistir (63).

TNF alfa, hiicre proliferasyonu, proinflamatuvar yanit olusumunda, apoptoz ve
nekrozda rol alan bir sitokindir. IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar mediatorlerin salinmasina izin
verir. Sinyal yollar1 kullanarak ROS {iretimine de neden olur (64,65,66). Bu sekilde de NAYKH

gelisimini kolaylagtirir.
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Sekil 2: NAYKH’de Patogenez

Oksidatif stres ve inflamasyona yol agabilecek pek ¢ok nedenin ayni zamanda
NAYKH’ye de neden olabilecegi 6n goriilmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyonu artiran
faktorlerden birisi de asir1 demir birikmesidir (19). Demirin zararli etkisi, genelde hiicresel
hasarla sonuglanan toksik radikallerin olusumuna yol agmasina baglanmaktadir. Bazi
kaynaklara gore viicut demirinin azaltilmasi insiilin duyarliligini geri kazandirdigi ve tip II DM,
kardiyovaskiiler hastalik ve ayrica ileri karaciger hastalig1 gibi komplikasyonlarin baglamasini
geciktirdigini gostermektedir. Bozulmus demir atilimi, hepsidin, ferroportin gibi demir
diizenleyicileri ile transferrin reseptorii, ferritin ve bakir lizerinde etkili oldugu goriilen
iltihaplanma ve metabolik diizensizliklerle ilgili olabilir (72). NAYKH deki patoloji ile demir
birikimi arasindaki bu iligkiyi destekleyen ¢alismalar (20-22,77,78) ve desteklemeyen
caligmalar da mevcuttur (23-25,79). Bu tutarsiz ¢caligmalar bizlere NAYKH ile demir birikimi
arasindaki iligkinin tam olarak aydinlatilamadigin1 géstermektedir. Ayn1 zamanda asir1 demir
yiiklenmesinin NAYKH'da daha ileri karaciger hasari ile iliskili olduguna dair kanitlar olsa da
bunun olusabilecegi mekanizmalar da hala belirsizligini korumaktadir (73-74). Hepsidin,
bagirsaktan demir emilimini ve makrofajlardan demir salinimini negatif yonde diizenleyerek
demir metabolizmasia etki etmektedir. Inflamasyon ve enfeksiyon varliginda bazi sitokinler
aracilign ile hepsidin sentezi uyarilarak hizla arttifi gosterilmistir (30). Yapilan bazi
caligmalarda NAYKH’de de hepsidin seviyeleri daha yiiksek tesbit edilmis (31) fakat yine
hangi yolla oldugu hala net bir sekilde aydinlatilamamustir.
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D vitamini, bagisiklik sistemini modiile ettigi, karacigerde anti-inflamatuar ve anti-
fibrojenik yolaklar1 indiikledigi gosterilmistir (10-13). Ayrica D vitamininin trombosit kaynaklt
bliyiime faktorii (PDGF) ve doniistiiriicii bliytime faktorii p (TGF-B) gibi profibrotik aracilarin
hepatik ekspresyonunu Oonemli Ol¢iide baskiladig gosterilmistir (10,12). Aym1 zamanda D
vitamini insiilin duyarliliginin etkili bir modiilatorii olarak onerilmis ve diisiik D vitamini
seviyeleri ile insiilin direnci, obezite varlig1 ve tip Il DM arasinda siki bir iliski oldugunu
goriilmiistiir (14-17). Patogenezi ne oldugu tam olarak agiklanamamis da olsa bazi meta-
analizlerden elde edilen veriler, diisiik D vitamini seviyeleri ile NAYKH arasinda bir iligskinin
varligina isaret etmektedir (18,80). Ancak literatiirler arasinda tutarsiz sonuglar gosterilmistir
(81). D vitamini ve NAYKH arasindaki iliski ile ardindaki patofizyolojinin heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmasi giincel bilimsel arastirmalarda bu durumu sicak bir konu haline

getirmektedir.

Klinik

NAYKH’de spesifik bir klinik olmamakla birlikte genelde hastalar asemptomatiktir.
Kriptojenik sirozun da biiylik bir kisminin altta yatan nedeninin karaciger yaglanmasi oldugu
disiiniilmektedir (39).

Hastalarda halsizlik, sag iist kadran agris1, dolgunluk hissi gibi sikayetler gdzlenebilir.
Fizik muayenede karsimiza ¢ikan en sik bulgu %75 oraniyla hepatomegali olup splenomegali
de goriilebilir (89). Hatta NASH ilerledikge siroz bulgular1 ve komplikasyonlar1 da karsimiza
cikabilir.

Labaratuvar Bulgulan

Hastalar genelde labaratuvarda ilk bulgu olarak karsimiza karaciger enzim yiikseligi ile
gelmektedirler. Hatta tek bulgu olarak da goriilebilirler. Bu artis hafif ve orta derecede olup 5
katin1 gegmemektedir. Cogunda aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz (AST/ALT)
orant 1’den kiiciiktiir. Fakat NAYKH ilerledikce bu oran tersine donebilir. Fibrozusun
ilerledigine dair ip ucu verebilir (90).

Bazilarinda serum alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamiltransferaz (GGT) enzimleri,
billirubin degerleri de az da olsa yiikselebilir. Fakat hi¢bir labaratuvar degeri NAYKH’ye 6zgii
degildir. Hastalik ilerledik¢e karaciger sentez islevini gosteren albiimin degerinde diistikliik,

tormbosit sayisinda diisme, pihtilasma zamaninda uzama gibi testler de bozulabilir (91,92).

11



NAYKH’de tan1 koyma aslinda bir diglanma Kkriteridir. Tan1 koyarken oOncelikle
serolojik testlere (Hbs Ag, Anti Hbs, Anti Hbc, Anti HCV), otoantikorlara, demir ile bakir
profiline, biyokimya testlerine de bakilip diger hastaliklarin ekarte edilmesi gereklidir.
Ozellikle hepatit C enfeksiyonu ile benzer histopatolojiye oldugu géz dniinde bulundurularak

dikkatli olunmalidir (93-94).

Goriintiilleme Yontemleri

NAYKH ig¢in ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
(MR) ve yeni kullanilmaya bagslanan farkli goriintiilleme yontemleri mevcuttur. Bu yontemler
karaciger parankiminde artan yag birikimini gosterebilir ancak NAYKH/NASH ayirimi i¢in
invaziv islemler disinda kullanilabilen yontem yoktur (4). Ek olarak, NAYKH'nin radyolojik
ozellikleri spesifik olmayabilir ve bu da farkli radyologlar arasinda farkli yorumlara da yol
agabilir.

USG, kullanimi pratik, radyasyon olmadan ses dalgalarimin kullanildigi hem tanida hem
de tedavide girisimsel islemlerin yapilabildigi avantajli, birgok hastalikta sik olarak kullanilan
ve son zamanlarda tipta biiyilik ilerleme saglayan bir yontemdir. Diger yontemlere kiyasla
oldukga ulasilabilir ve ucuzdur.

Karaciger hepatosit hiicrelerin %20-30 unda yaglanma oldugunda USG ile tani
koyulabilir. Yalniz tam olarak etiyoloji acgisindan net bilgi veremeyip bazi hastaliklarla da
karistirilabilir. Normalde USG’de karacigeri, dalak ve bobrek ile kiyas ederek orta homojen

olarak géormemiz gerekir.

Tablo 1. NAYKH’de USG ile Derecelendirme

Grade | (hafif) ekojenite hafif yaygin artmis, diyafram ve karaciger i¢i damar duvari

sinirlart normal

Grade 11 (orta) ekojenite yaygin orta derecede artmis, diyafram ve karaciger i¢i damar

duvar sinirlar1 bulaniklik, hafif silinme

Grade 111 (ileri) ekojenite belirgin artig, diyafram ve karaciger i¢i damar duvari sinirlari

tamamen silinme, sag lob posteriorda da silinme (95,96)
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BT, radrasyon kullanilarak sogurma islemi sayesinde goriintii elde edilen karaciger
patolojilerinde de sik¢a kullanilan bir yontemdir. Hepatosteatozu gostermede hem kontrastl
hem kontrastsiz BT kullanilabilir olsa da en dogru goriintii kontrast verilmeden c¢ekilen
gorintiidiir. BT de hepatosteatoz varligindaki esas goriiniim hipodensite yani karaciger
parankiminin diisiik dansiteli olmasidir. Yaglanma miktar1 artik¢a dansite azalir (96-98).

MR, radyofrekans dalgalarin kullanildig1 dokulardaki protonlarin yer degistirmesi ile
goriintii elde edilen bir yontemdir. Radyasyon olmadan karaciger yaglanmasiin tanisinda
kullanilan bu yontemde T1 ¢ekimde sinyalde azalma goriiliir. MR spesktoskopi ile kantitatif
olarak degerlendirilme miimkiin olsa da USG’ye kiyasla pahali ve ulasilmasi daha zor bir
yontemdir (99).

Yeni kullanilan MR elastografi, dokularin elastisitesini Olgerek tanida yardimei
olmaktadir. Fakat tam olarak goriintiilemede yer edinebilmis degildir. Bu yontemde elde edilen
dalgalar yumusak yani elastifitesi yiiksek olan dokularda yavas ilerlerken sert dokularda daha
hizli ilerleyerek goriintii elde edilir. Elde edilen verilere gore NAYKH’de fibrozis gelismeden
Once stetohepatitte bile karacigerdeki sertlik degiseceginden bu goriintli tanida yardimcidir.
Fakat alkolik karaciger yaglanmasinda karacigerin elastisitesinde degisiklik olmadigi
bulunmustur. Bu durumun ayirici tanida bizlere bu ydntemin kullanilabilecegini

diistindiirmektedir (100-102).

Histoloji

Biyopsi, NAYKH’de tanida ve prognozu belirlemede en duyarli yontemdir. Histolojik
olarak biyopside steatoz, inflamasyon ve fibrozis degerlendirilebilir. Basit yaglanmayi
NASH’den ayirabilen tek gilivenilir yoldur. %5 hepatosteatozun yaninda inflamasyon ve
balonlagma goriiliirse NASH tanis1 konur (4,103).

Steatoz; NAYKH’de tipik olarak genelde makrovezikiiler sekildedir. Ancak kiiciik ve
bliylik damlaciklarin  bir karisimi  (medio-vezikiiler steatoz) seklinde de olabilir.
Makrovezikiiler steatozda, lipid vakuol goriiniimiinde hepatositin neredeyse tamamini doldurur
ve ¢ekirdegi yana dogru iter. En ugta, bu hiicreler adipositlere benzeyebilir. Daha ¢ok zon 3’te
belirgin olan yaglanma goriilen hepatositler, notrofil hiicreleri ile etrafi sarilmis ve diger normal
hiicrelere gore daha biiyiiktiir. Bu hepatositlerin yaninda hiicrelerde sisme, balonlagma,
cevresinde fibrozis goriintiisii ve mallory hyalin birikimi de yer alabilir. Karacigerdeki hasar
ilerledikce steatoz da hepatositlerde ilerler fakat siroz gelistiginde artik steatoz genellikle
gozlenemez (104,105).
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Steatozun derecelendirilmesi i¢in kolay degerlendirme kullanilir. Sadece makro ya/ya
da mediovesikiiler steatozlart hesaplar ve steatotik vakuollii hepatositlerin ylizdesini
degerlendirir. Derece 0 hepatositlerin %5'inden azinda yag mevcutken, steatoz derece 1’de
steatotik hepatositlerin %33'linden daha azinda mevcuttur. Derece 2 %33 ile %66 arasinda
steatotik hepatosit varligi olup derece 3’te bu oran en az %66 ve {izerinde demektir (106).

Inflamasyon; NAYKH’de tipik olarak genelde lobuler tutulumdadir. Az da olsa portal
alanda da inflamasyon olabilir. Polimorf niiveli 16kosit hiicrelerin etrafin1 sardigi hepatositlerde
mallory hyalin birikimi de goriiliir. Lobul goriintiisii veren notrofiller tan1 koymada yardimeidir.
Lobiiler inflamasyon, bazen hepatosit kaybindan dolay1 lenfositler ve makrofajlar gibi kiiciik
inflamatuar hiicreleri de icerir. Fakat NAYKH’de lobiiler inflamasyon genellikle hafiftir. Eger
bu goriintii cok goriiliiyorsa alkol ya da ilag toksisitesi gibi baska nedenler akla gelmelidir (107).

Balonlagsma, karaciger yaglanmasinin baska bir onemli tamisal 6zelligidir. Bu
hepatositler balon seklinde olan berrak, vakuolar olmayan azalmis bir sitoplazmaya sahiptirler.
3.zonda steatotik hepatositlerin yaninda bulunurlar. Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar
immiin boyama kullanarak ya da elektron mikroskobunda balonlagsmis hepatositlerde normal
hepatositlere gore sitokeratin 8/18'e kars1 antikorlarla boyanmada 6nemli 6l¢iide azalma oldugu
gozlemlenmistir (108). Lobiiler inflamasyon ve balonlagsma karacigerdeki yaglanma ile birlikte
NASH tanisi i¢in hem gerekli hem de yeterlidir. Mallory cisimcikleri veya apoptotik cisimcikler
de gozlenebilir, ancak bunlar hem NAYKH’ye spesifik degildir hem de nadir goziikmekle
birlikte daha ¢ok hepatoseliiler hasar ile iliskilidir, kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilir
(109).

Inflamasyonun derecelendirilmesi i¢in farkli degerlendirmeler kullanilmistir. NASH
klinik arastirma agr (NASH CRN) tarafindan yapilan bir degerlendirmeye gore belirli bir
alandaki inflamatuar odaklar sayisima gore 4 kademeli bir derecelendirme sistemi
tanimlanirken, daha agik olmasi i¢in 3 kademeli bir derecelendirme sistemi olan SAF (Steatoz,
Aktivite, Fibrozis) da onerilmektedir. Balonlasma kriteri ise NASH-CRN’de balonlagmis
hepatosit sayisina gore iken SAF skorunda hiicre boyutuna gore degerlendirilir (110,111).

Fibrozis; NAYKH’de tipik olarak genelde zon 3’te perisinozidal ve periveniiler alanda
goriiliir. Ayrica kollajen doku periseliiler dedigimiz yani bir hiicrenin ¢evresinde de goriilebilir.
Buna ‘chicken wire fibrozis’ denir. Yaglanma ve inflamasyonun ilerlemesiyle portal ve santral
alanlar arasinda kopriilesme seklinde fibrozis de goriliir (112).

Fibrozis degerlendirilmesinde 4 evre kullanilirken periportal fibrozis goriiliirse evre 2,

kopriilesme fibrozusu goriiliirse evre 3 olarak tanimlanirken siroz artik evre 4’tiir. Ancak bazi
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diger degerlendirmelerde goriilmiis ki periportal fibrozis gelismeden dahi kdpriilesme ve siroz
geligebilir. Bu yiizden simiflandirmada periportal fibrozis 1c gibi alt gruba alinirken 2.evre
kopriilesme olarak kabul edilmis fakat aslinda tam olarak netlik olusturulamamis ve genel
olarak NASH tanisinda bir NAYKH aktivite skorlama (NAS) sistemi olusturulmustur. Kleiner
ve arkadaslar tarafindan yapilan bu skorlamada steatoz, inflamasyon ve hepatosit balonlagsma
dikkate alinarak 14 kriter olusturulmustur. Fibrozis bu skorlamada kullanilmamistir. 0’dan

8’kadar olan puanlamada 5 ile 8 arast NASH i¢in muhtemel tanisal kabul edilmistir (113).

Tani ve Prognoz

NAYKH aslinda bir dislama tanisidir. Oncelikle alkol tiiketimi sorgulanmasi gerekir.
Giinliik alkol tiiketimi erkeklerde 30g kadinlarda 20 gr gegmemesi gerekir. Hatta son
calismalarda bu sinir 20/10 grama kadar ¢ekilmistir (3-114). Ayiric tanida karaciger hasarina
yol agan diger nedenlerden 6zellikle hepatitler i¢in serolojik testler, otoimmun antikorlar, anti
tripsin, demir ve bakir metabolizmasia yonelik testler, biyokimya ve hemogram tetkikleri
mutlaka bakilmalidir. Goriintiileme yontemleri ile safra yolu ve diger patolojiler de akilda
tutulmal1 ve dislanmalidir.

Tani aldiktan sonra hastaligin nasil seyredecegi konusu net degildir. Eger etiyolojideki
risk faktorleri mevcut ise hastalik hizla ilerleyebilir ve yakin takip edilmesi gerekir. Histolojik
olarak hasarin boyutu ¢ok 6nemlidir. Sadece steatoz ile seyreden basit yaglanma dedigimiz
durumda hastalik benign olarak seyreder ve kendini sinirlandirabilir. Bu hastalarin %1,5’inde
siroz gelisme ihtimali olup karaciger hasarina bagli 6liimlerin %1 kadarina neden olurlar. Fakat
inflamasyon, balonlagma ve fibrozis de eklenirse hastalik siroza, kansere hatta 6liime kadar
ilerleyebilir. NASH olan hastalarin ise yaklasik %20’sinde siroz goriilebilmekle birlikte
karacigere bagli oOliimlerin de %5-13 iine sebep olmaktadirlar (34-107). Gelecekte risk
faktorleri de diislinlildiiglinde prevelansinin daha da artacag diisiiniilirse NASH ayriminin

yapilmasi, dogru taninin konulmasi ¢ok énemlidir, tedaviyi de sekillendirir.

Tedavi

Glinlimiizde hala NAYKH i¢in kanitlanmis kesin olarak kullanilan bir tedavi yoktur.
Yararli oldugu diisiiniilen tedavilerin basinda genel yasam degisikligi, kilo kayb1 ve diyet
gelmektedir. 6 ayda total viicut agirhginin %10 kadarini ya da haftalik 0,5-1 kg vermek
hedeflenmeli, hizli kilo vermeden mutlaka ka¢inilmalidir. Ciinkii hizli kilo vermenin

karacigerde serbest yag asitlerini artirdigi, yaglanmanin hizlandigi goriilmiistiir. Uygun kilo
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verimi saglanan hastalarin zamanla karaciger enzimlerinde diizelme oldugu hatta histolojik
olarak da hastalikta gerileme gosterilmistir (115-116). Diyet icereginin yag ve sukrozdan
zengin olmasi yerine protein ve glikozdan zengin olmasi daha yarali gibi goriinmektedir.
Tedavide egzersizin kanitlanmis bir etkinligi olmasa da diizenli yapildiginda risk faktorlerini
iyilestireceginden uygulanmasi mantikli gelmektedir.

Patogenez akla getirildiginde insiilin direncine yonelik ilaglarin kullanilmasi1 tedavide
onemli bir yerinin olmasi gerektigini gostermektedir ve bu konuyla ilgili g¢alismalar
yapilmaktadir. Insiilin duyarliligini artiran pioglitazon gibi ilaglar NAYKH’de kullanildiginda
karaciger enzim degerlerinde diisme, hepatositlerdeki yaglanmada azalma, histolojik olarak
diizelme gozlenmistir (117). Metformin grubu ise laktik asidoz yan etkisinden dolay1 ¢ok tercih
edilmemekte fakat obez, insiilin direnci, tip Il DM’deki yeri diisiiniildiigiinde tedavide yararh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha genis, kanitlanmis c¢aligmalara ihtiyag var gibi
goriinmektedir.

Hiperlipidemi ve kolestrol yiiksekligi de etiyolojide yer aldigindan dislipidemi ilaglari
diger bir akla gelen tedavi se¢enegidir. Statin grubu kolestrol diisiiriicii ilaglarin hepatotoksik
yan etkisi oldugundan kullanilmamaktadir fakat atorvastatin ile yapilan ¢alismada yaglanma
icin yararli olabilecegi goriilmiistiir. Peroksizom prolifetorii ile aktive olan reseptor alfa (PPAR
alfa), peroksizomal beta oksidayonunda hiz sinirlayici enzimlerin seviyelerini negatif yonde
kontrol eden bir transkripsiyon faktoriidiir. Hem mitokondriyal beta oksidayonunda hem de anti
inflamatuar olarak IL-6 iizerine negatif etkisi mevcuttur (61-63). NAYKH tedavisi igin
gemfibrozil ile yapilan calismalarda bu ylizden umutlu olunsa da sonuclar yine ¢eligkilidir
(118,119).

Safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDKA), hem insiilin duyarliligini artirdigi hem
de oksidatif stres iizerine antioksidan ve immun sistemi diizenleyici rolii olduguna dair goriisler
oldugu i¢in NAYKH’de tedavide yer alabilecegi konusulmaktadir fakat ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Bir ¢alismada 166 hasta {izerinde UDKA tedavisi cevabina bakildiginda plasebo
koluna gore fark bulunamamistir (120). Baska bir calismada ise NASH hastalarin UDKA
tedavisi ile karaciger enzimlerinde diizelme oldugu ancak fibrozis, inflamasyon gibi histolojik
gostergelerin iyilesmedigi gozlemlenmistir (121).

Bir¢ok sistemik ve otoimmun hastalik tedavisinde de yararli sonuglar1 olan D
vitamininin, bagisiklik sistemini modiile ettigi, karacigerde anti-inflamatuar ve anti-fibrojenik
yolaklar1 indiikledigi gosterilmistir (12,13). Patogenezi ne oldugu tam olarak a¢iklanamamis da

olsa bazi meta-analizlerden elde edilen veriler, diisiik D vitamini seviyeleri ile NAYKH
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arasinda bir iligkinin varligina isaret etmektedir (18). Heniiz D vitamini tedavisi ile NAYKH’de
diizelme oldugua dair kanitlanmis bir sonu¢ olmayip farkli sonuglar olsa da bu konuyla ilgili
daha kapsamli c¢aligsmalara ihtiyag bulunmaktadir. E vitamini kompleksi de antioksidan
Ozellikte olup NASH hastalarinda kullanildiginda olumlu sonuglar elde edilmistir (122). Fakat
yine daha genis ¢aligsmalarla desteklenmeli gibi durmaktadir.

NAYKH olusum mekanizmasi akla geldiginde ¢esitli tedavi yollart da diisiiniilmektedir.
Mesela D vitamini eksikliginde oldugu gibi karacigerde demir birikiminin de oksidatif stres
tizerine etkisi olup flebotomi yapilan NAYKH hastalarinda AST ve ALT seviyelerinde
gerileme oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (123).

Sik goriilen, ilerleyebilen ve dnlenebilir bir hastalik olan NAYKH icin gelecekte
proinflamatuar sitokinleri azaltan, anti-inflamatuar veya fibrin olusumunu engelleyici ajanlar

ve antioksidan tedavilerin diisiiniilmesi umut vaat eden bir tedavi se¢enegi gibi durmaktadir.

DEMIR METABOLIZMASI

Demirin Yapisi ve Emilimi

Demir, insan ve birgok canlinin yasami igin gerekli 6nemli bir elementtir. Eritropoez ve
pek ¢ok hiicresel metabolik fonksiyonlar igin gerekli olan temel bir besindir. Demirin %60-70
kadar1 hemoglobin (Hb), %10 kadar1 miyoglobulin, enzimlerde ve sitokromlarda bulunurken
geri kalan %20-30’u da kemik iligi, retikiiloendotelyal sistem makrofajlart ve karacigerde
depolanir. Diyetle alinan yaklastk 20-25 gram demir miktarinin sadece 1-2 grami
bagirsaklardan emildiginden esas olarak demir ihtiyact viicudumuzdaki demirin dongiisii ile
saglanir. Yasli eritrositlerin makrofajlarda yikilmasi sonucu giinde yaklasik 20 mg kadar demir
olusur ve 2,5 mg kadar demir tekrar hemoglobin yapisina girer. Giinliikk 1-2 gram deriden
epitelyal hiicrelerin dokiimesi, gastrointestinal enterositlerde kayip veya kadinlarda menstriiel
yol ile demir kaybedilir. Demir emilimini saglayan duodenal enterositler, depolayan
hepatositler, eritrositlerdeki demiri geri kazandiran makrofajlar ve gebelikteki

sinsityotrofoblastlar demir dongiislinii dengelemeye ¢alisirlar (124).
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Sekil 3: Demir Hiicre i¢ine Alimi ve Dongiisii

Demir viicudumuzda ferréz (Fe +2) ve ferrik (Fe +3) olmak {izere iki farkli oksidasyon
formda bulunur. Viicudumuz i¢in yararli ve gerekli olsa da asir1 demir ayn1 zamanda bu Fenton
reaksiyonu ile reaktif oksijen tiirlerinin liretilmesine bagli olarak oksidatif stresten kaynaklanan
hiicresel hasara neden olur (125). Bu yiizden viicudumuz, hi¢bir zaman serbest halde demir
bulundurmak istemez. Diyetle alinan demir, ferrik inorganik demir ve ferr6z organik hem
demiri olmak iizere iki farkli sekildedir. Bunlarin emilimi doudenumun proksimal kismindan
gerceklesir fakat yollar: farklidir.

Hem demiri et kaynaklidir ve depo demiri i¢in ¢ok Onemlidir. Bagirsaklarda alinan
hemoglobin hem ve globiiline ayrilir. +2 degerlikli hem demiri duodenal enterositlere hem
tastyici protein (HCP) 1 ile alinir. Hem demiri emilimi i¢in asidik pH dengesine, askorbik asit
gibi katalizorlere gereksinim duyulmaz.

Diger tiim besinlerle alinan inorganik demirin ¢ogu ferrik demir seklinde olup emilmesi
icin Oncelikle ferroz (+2) forma indirgenmesi gerekir. Enterositlerin epitelyal yiizeyinde
askorbat bagimli bir rediiktaz olan genelde duodenal sitokrom b tarafindan bu islem gergeklesir.
Ferrik hale gelen demir olgun enterositlere divalan metal tastyici1 (DMT) 1 ile alinir. Inorganik

demir emilimi i¢in diisiik pH dengesine ve askorbik asit gibi maddelere ihtiya¢ duyulur (126).
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Bagirsak hiicresi i¢ine alinan hem demiri ve inorganik demir i¢in bundan sonra emilim
yolu aynidir. Enterositlerin bazolateral kisminda bulunan ¢ok Onemli bir transporter olan
ferroportin sayesinde demirin plazmaya gegisi saglanir. Yalniz bu olurken yine demirin ferrik
formuna (fe+3) cevrilmesi gerekir. Seruloplazmin benzeri hefastin, bu reaksiyonu
gerceklestirerek demirin plazmaya gecmesine ve transferrine aktarilmasia olanak saglar.
Ciinkii transferrin  dedigimiz bu tasiyicinin ferrik demire afinitesi daha yiksektir.
Ferroportinden emilim demir metabolizmasi i¢in ¢cok 6nemli bir kontrol noktasidir. Burada olan
bozukluklar demir emilimini durdurup agir demir eksikligine ve enterosit gibi hiicrelerin iginde

demir birikimine yol agabilirler (127,128).

Demirin Depolanmasi ve Demir Dengesi

Transferrine (Tf) baglanan demir 6zellikle kemik iligi olmak {izere tiim hiicreleri
dolasir. Tf, glikoprotein yapili olup karacigerde sentezlenip yapisinda 2 adet ferrik formda
demiri viicudumuzda tasimakla gorevlidir. Transferrinin demire baglanma kapasitesi %30’dur.
Bu doygunluk saturasyon orani asildiginda baglanamayan serbest demir meydana gelir. Serbest
demir de 6zellikle diger hiicrelere gére hem demiri alma hizlari fazla oldugu hem de ferroportin
acisindan daha fakir olduklari i¢in karaciger ve kalpte birikim yaparak hasar verir. Transferrin
doygunluk orani yani saturasyon yiizdesi demir fazlaligi olan durumlarda artar, eksikliginde de
azalir.

Makrofajlar disinda diger tiim hiicreler transferrinden demiri almak ig¢in transferrin
reseptoriinii (TfR) kullanirlar. TfR ile baglanan demir ve transferrin hiicre i¢ine alinir, gesitli
proton pompa mekanizmalari ile asidik halde olan ortamda demir kompleksten ayrilir, hiicre
islerinde kullanilir ya da fazlasi ferritin seklinde depo edilir. Kalan apotransferrin kompleksi de
yine hiicre yiizeyine giderek birbirinden ayrilip bu dongiiniin tekrarlanmasi i¢in yerlerine
gonderilir. Transferrin reseptorii doygunlugu viicudumuzdaki demir durumuna gore degisir.
Demir eksikliklerinde TfR sayisi1 artar, demir birikimi oldugunda ise azalir (129,130).

Demir dengesini diizenleyen hiicre ici ve sistemsel mekanizmalar, kontrol noktalar
mevcuttur. Hiicre i¢inde ‘iron regulatory protein’ (IRP), ‘iron responsive element’ (IRE) gibi
proteinler bu dengeyi saglamaya calisirken aynm1 zamanda viicudumuzda kript hiicreleri
olgunlagsmadan 6nce demir durumuna gore reseptor diizeylerini ayarlayarak dengeyi korumaya
caligilar. Bagirsaklardaki kript hiicrelerinde bulunan insan hemostatik demir regiilatorii
proteinin (HFE) ile transferrin reseptorii birleserek demir durumuna gore hiicre ici diizenleyici

sistemleri de kullanarak DMT-1 diizeyi belirlenir. Olgunlasip enterosit haline geldiginde DMT1
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diizeyine gore demir emilimi i¢in hazir hale geger. Enterosit i¢ine alinan demire gore de yine
hiicre i¢i diizenleyici sistem kullanilarak ferroportin miktar1 degisir ve demirin plazmaya
salinimi diizenlenir (131,132). Depo durumuna goére demir emilimi ile diizenlenen bu
ferroportin kontrol noktas1 ¢ok 6nemlidir. Demir metabolizmasinda bu noktada anahtar rol
oynayan hepsidin, ferroportin iizerinden demir emilimi kontrol eder. Hemojuvelin ise hepsidin
tiretimi i¢in gerekli olan bir diizenleyicidir ve yine demir emilimi kontrolunda rolii biiyiiktiir.
Goriildigii gibi bu noktada ¢ok fazla kontrol mekanizmasi olup HFE, hepsidin, hemojuvelin
mutasyonlarinda demir fazlaligi ile seyreden hemakromatozis denilen hastalik ortaya ¢ikabilir
(133,134).

Bunlarin disinda da eritropoetik durum, hipoksi, inflamasyon gibi bir¢ok durumda

demir dengesi etkilenebilir.

NAYKH’de Demir ve Inflamasyon iliskisi

NAYKH’deki Dismetabolik Demir Asirt Yiiklenmesi Sendromu (DIOS), metabolik
sendrom ya da insiilin direnci olan hastalarda karacigerdeki yaglanmanin yaninda artmis demir
birikimi ile giden ferritin yiiksekligi goriilen bir sendromdur. Hiperferritemi genel olarak
NAYKH hastalarmin %30’unda mevcuttur. Genellikle demirin esas olarak oksidatif stres ve
inflamasyonu artiran faktorlerden biri oldugu kabul gormektedir. NAYKH’nin olugmasinda bu
durum diisiiniildiigiinde hastaligin prognozu ile demir birikimi arasindaki iliskiyi aragtiran pek
¢ok calisma yapilmistir. Bu durumu destekleyen caligmalar (20-22,77,78) mevcut olup hatta
flebotomi tedavisi ile NAYKH’de karaciger enzimlerinde gerileme oldugunu gostermislerdir
(123).

Fakat asir1 demir birikimi ile NAYKH olusmasin1 desteklemeyen ¢alismalar da
mevcuttur (23-25,79). Demir fazlaligi ile NAYKH arasindaki bu iliski aslinda net olmamakla
birlikte yapilan bir¢ok ¢alismaya goére bu tutarsiz sonuglar bizlere NAYKH’de serum demir
parametrelerin artabilecegini ancak tam olarak artan demir birikiminin NAYKH nin tipik bir
gostergesi olmadigimi  disiindiirmektedir. NAYKH hastalarinda goriilen hiperferritinemi
karacigerdeki nekroinflamasyonun spesifik olmayan bir etkisi olarak kabul edilmistir (26,27).
Giiniimiizde bile hala NAYKH ile demir birikimi arasindaki neden sonug iliskisi net olarak
aydinlatilamamistir. Bu iliskide diger parametreler ve gorevli proteinlerin arastirilmasi ve
neden sonug iliskisinin ortaya koyulmasi gerekiyor gibi goziikkmektedir. Son zamanlarda bu

yiizden popiiler olan bu konuda fikirler yiiriitiiliip ¢aligmalar yapilmaktadir.
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HEPSIDIN

Hepsidinin Bulunmasi

Hepsidin, karacigerde az miktarda da bobrek ve beyin hiicrelerinde de sentezlenen
demir metabolizmasinda diizenleyici olarak gorev alan ayni zamanda antifungal ve
antimikrobiyal etkisi de bulunan peptid yapisinda olan bir hormondur. Bu hormon ilk defa 2000
yilinda Krause ve arkadaglari tarafindan karaciger kaynakli liver-expressed antimicrobial
peptide-1 (LEAP-1) olarak tanimlanmis, 2001 yilinda Park ve arkadaslar tarafindan karaciger
kaynakli bu peptide anti mikrobial etkisinin de oldugu gorildiigii i¢in hepsidin ismi verilmistir.
Daha sonrasinda hepsidin iizerine yapilan ¢alismalarda demir yiiklenen farelerde hepsidin

mRNA’sinin fazla iretildigi goriiliince demir metabolizmasinda islevleri arastirilmistir (135-

137).

Hepsidinin Yapisi ve Sentezi

Yapisal olarak hepsidin; dort siilfid bagi ile birbirine tutunmus, sistein igerigi fazla, U
seklinde ve amfipatik 6zelliktedir. Yapisindaki N-terminal bolgesi demir metabolizmasindaki
gorevinde Onemli bir yere sahiptir. Reseptoriine baglanmasi icin ise siilfid baglarina ihtiyaci
vardir. Bu siilfid baglar1 ve yapis1 aslinda diger antimikrobiyal peptidlere de benzerlik gosterir.

Hepsidin 19q13.1 kromozomunda bulunan hepsidin antimikrobial peptit (HAMP) geni
tarafindan 84 aminoasitlik protein yapili pre-prohepsidin olarak sentezlenir. Bu pre-propeptid,
sinyal peptidin kopmasi ile 64 aminoasitlik pro-hepsidin olarak endoplazmik retikuluma iletilir.
Sonrasinda yine ayrilmalar sonucunda 25 aminoasitlik aktif olan hepsidin meydana gelir.

Biiyiik cogunlugu karacigerde sentezlenen hepsidinin atilimi ise bobreklerden idrar yolu
ile olur. Idrarda bilinen 25 aa’lik aktif formu ile birlikte yikim iiriinleri oldugu diisiiniilen 20 ve
22 aminoasitlik formlar1 da tesbit edilmistir (138-140). Bobrekleri etkileyen hastaliklarda

viicudumuzda bulunan hepsidin miktariin degisebilecegi goriilmektedir.

Hepsidinin Gorevi

Hepsidinin ilk olarak antimikrobiyal etkisi ortaya konmus, daha sonralarda demir
yiiklenen farelerde fazla eksprese edildigi gozlendikten sonra demir metabolizmasindaki
islevleri arastirilmistir. Hem demir seviyesini diisiiriip ortam1 mikroorganizma igin elverissiz
bir hale getirerek hem de mikroorganizmanin hiicre membraninda hasar yaratarak
antimikrobiyal etki ettigi sdylenmektedir. inflamasyon ve enfeksiyon varliginda baz1 sitokinler

aracilig1 ile hepsidin sentezi uyarilarak hizla arttig1 gosterilmistir (28-30).
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Demir metabolizmasindaki esas gorevi ise viicuttaki demir seviyesini diizenlemektir.
Doudenumdan plazmaya demir emilimi bilindigi gibi ferroportin iizerinden olmaktadir.
Ferroportin sadece bu ince bagirsak hiicrelerinde degil ayn1 zamanda az da olsa makrofajlarda,
hepatositler ve plesenta hiicrelerinde de bulunur. Hepsidin ferroportin lizerinden gorevini
gerceklestirmektedir. Hepsidine baglandiktan sonra ferroportin lizin kalintilar1 iizerinden
isleme ugrayarak endositoza ugrar ve lizozomlarda parcalanir, bdylece demirin kan dolagimina
girmesini engellenir. Hepsidin fazlalifinda plazmaya gecen demir azalir, enterositlerde biriken
demir ise artar ve demir eksikligi anemisine neden olur. Hepsidin eksikligi ya da tamamen
yoklugu ise viicutta demir seviyelerinde artmaya yol agarak hemakromatozis denilen hastaliga
neden olur (133,134,140). Demir dengesinin diizenlenmesinde hepsidin anahtar diizenleyici

cok kritik bir rol oynamaktadir.

Hepsidin Sentezini Etkileyen Durumlar

Hepsidin sentezinin diizenlenmesinde anemi, eritropoetik aktivite, inflamasyon,
hipoksi, bazi kemik metabolizmasindaki proteinler gibi pek ¢ok etken bulunmaktadir.

Demir eksikligi durumunda, inefektif eritropoez oldugu durumlarda hepsidin seviyesi
dengeye korumak icin azalir. Eritroblastlar olusurken salinan bazi proteinlerin bu duruma
yardimct olugu diistiniilmektedir (138). Demir yiiklenmesi oldugunda ya da demir tedavisi
verildiginde plazmadaki demir seviyesi normal araliga gelene kadar hepsidin sentezi uyarilir,
demirin plazmaya gegisi azalir.

Yine hipokside de tam olarak nasil oldugu net olmasa da Peyssonnaux ve arkadaglarinin
(141) fareler tizerinde yaptig1 bir calismada hipoksideki bir belirte¢ olan ‘Hypoxia-Inducible
Factor’ (HIF)-1’1in artmasi ile hepsidin ekspresyonunda azalma oldugunu gostermislerdir.

Kemik metabolizmasindaki kemik morfogenik protein olan BMP yolu da hepsidin
tiretimindeki diizenleyici mekanizmalardan biridir. Molekiiler diizeyde, kemik morfogenetik
proteini 6 (BMP6) ve ‘mothers aganist decanpentaplegic’ (SMAD)1/5/8 yolu, demire yanit
olarak hepsidinin merkezi transkripsiyonel diizenleyicileridir. BMP6, hepsidin promotériinde
SMAD4 ile kompleks olusturur ve BMP'ye yanit veren elementleri baglayan SMAD1/5/8
proteinlerinin fosforilasyonunu indiiklemek icin hepsidin {iretiminde gerekli olan hemojuvelin
ve BMP tip 1 ve tip II reseptorlerine baglanir BMP ligandlar1 ile hemojuvelinin yapisina
bakildiginda hemojuvelin baglanma sahasi ile tip I reseptdr baglanma sahasinin benzerligi
dikkat ¢cekmektedir. Bu mekanizmanin kanitlanmasi ve iizerinde gelismelerin olmasi i¢in daha

fazla galigmalara ihtiyag¢ oldugu kacinilmaz bir gergektir (142).
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Inflamasyonun hepsidin seviyelerinin diizenlenmesindeki yeri cok énemlidir. Akut faz
proteinlerinden biri olan hepsidin inflamasyon sirasinda artar. Yapilan bir ¢alismada IL-6
verilen insanlarda 2 saat i¢inde hepsidin seviyelerini artirdigr gortilmiistiir (30). II-6,
JAK/STAT yolu ile STAT 3 iizerinden HAMP genini uyarip hepsidin sentezini arttirmaktadir
(143). Yine basgka bir ¢alismada, IL1p'nin farelerde hepsidini uyardigi ve hipoferrinemiyi
indiikledigi gosterilmistir (144). Inflamasyonda genellikle anemi ve serum seviyelerinde
disiikliik goriilebilmekte ve ferritin seviyeleri normal ya da artmis olabilmektedir. Bunun bir
nedeni olarak hepsidin seviyelerindeki artis olmasi muhtemeldir. Fakat hangi yol ile nasil

oldugu konusu hala aragtirilmaktadir.
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Sekil 4: Hepsidin Diizenlenmesinde Etki Eden Yolaklar

Son zamanlarda hepsidin ile D vitamini iligkisi iizerine de arastirmalar yapilmaya
baslanmistir. Hepsidin ve D vitamini eksikliginin inflamasyon {izerine etkisinin benzer oldugu
diistiniilerek bazi ¢aligmalarda D vitamini eksiliginde hepsidin diizeylerinde artis meydana
geldigi goriilmiis, D vitamini tedavisi ile hepsidin sentezinde azalma oldugu gézlenmistir (32).
Ayrica HAMP geninin bir D vitamini yanit elemani igerdigi bulunmus, bu da hepsidinin

transkripsiyonel regiilasyonu igin D vitamininin bir faktoér oldugunu diistindiirmistiir (145).
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Hatta baz1 ¢aligmalarda D vitamini takviyesi ile sitokinlerin seviyesi degismeden bile hepsidin
yanitinin azaldigr gosterilmistir (146).

Goriildugi gibi hepsidin metabolizmasini etkileyen birgok faktér bulunmaktadir ancak
bu iliskilerin dogru olarak ortaya konmasi icin daha c¢ok calismaya ihtiyag var gibi

goriinmektedir.

NAYKH’de Hepsidin

NAYKH ile hepsidin iligkisi aslinda, demir ve NAYKH’de oldugu gibi tutarsizdir.
Calismalarin bazilarinda hasta bireylerde hepsidinin arttigi gézlenirken bazilarinda hepsidin ve
NAYKH arasinda anlamli sonug elde edilmemistir (147).

Yapilan birka¢ calismada NASH'li bireylerde serum hepsidin seviyeleri tipik olarak
yiikselmistir (30-148). NASH'deki hepsidinin artmasinin nedeni olarak hepatik inflamasyonun
bir yansimasi olmasi ya da hepsidini artiran demir fazlaligt muhtemel gibi goriinmektedir.
Bunun yaninda insiilin direnci olanlarda hepsidinin seviyesinde degisiklik oldugu ayrica
hepsidinin adipoz dokudan da eksprese edildigi ve obezitede arttigi da gézlemlenmistir. Bu
durum adipoz doku kaynakli hepsidinin serum hepsidin havuzuna katkisi belirsiz olsa da
NASH'deki serum hepsidin artisini agiklayabilecek baska bir potansiyel faktordiir. Obezite ve
NAYKH’si olan kadinlarda, demir eksikliginin obezite ile iligkili oldugunun ortaya konmasi
NASH ve hepsidin iliskisini iyice karmasik hale getirmektedir (149,150). Bu bulgular demir ve
lipid metabolizmasi arasindaki etkilesimin ¢ok yonlii oldugunu gostermektedir. Bu geliskili
caligmalar gz oniinde bulunduruldugunda NAYKH’de hepsidinin artmasinin nedeni olarak
direkt demirin gosterilmesi dogru olmayacaktir. Hatta hepsidin seviyesinin artmasinin bir sonug
olmasindan ziyade belki de baska nedenlerle birlikte patogenezde rol oynayabilecek bir neden

olmasi bile muhtemel olabilir.

D VITAMINI

D Vitamini Genel Ozellikleri

Diger vitaminlerden farkli olarak diyet disinda viicudumuzda da sentezlenen D vitamini
yapisal olarak steroid hormonlarina benzeyen, yagda eriyen, birgok sistemde etkisini gostermis
canlilar i¢in ¢ok O6nemli bir vitamindir. Hayvansal gidalardan kolekalsiferol ve bitkisel
kaynaklardan ergokalsiferol seklinde alinan D vitamini ¢ogunlukla viicudumuz i¢in yeterli
degildir. Yag orani fazla olan baliklar, yumurta saris1 ve karaciger yeterli olmasa da D vitamini

acisindan diger besinlere gore daha zengindir. Ihtiyacimiz olan D vitamini esas olarak giines
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isinlar1 sayesinde deriden sentezlenip karaciger ve bobrekler yolu ile aktif formuna
dondistiirtilerek kullanilir. Bu ylizden dogru ve etkin sekilde gilines 15181 almak sarttir.

D vitamini klasik olarak kalsiyum metabolizmasindaki ve kemik sagligindaki roliiyle
bilinir. Son zamanlarda bunun yaninda D vitamini reseptdrlerinin aslinda farkli hiicrelerde de
bulunmasiyla pleiotropik etkiye sahip bir hormon 6zelliginde oldugu kabul gormektedir. D
vitamininin kas, kalp, sinir gibi pek c¢ok sistem {izerinde, metabolik ve immun-inflamatiar
siirecte etkisi oldugu kanitlanmistir. Metabolik sendromda, obezitede, otoimmun ve enfeksiyoz
hastaliklarda, bazi kanserleri 6nlemede tedavide yeri olabilecegi c¢esitli c¢alismalarla

gosterilmistir (151,153).

D Vitamini Metabolizmasi

Ihtiyacimiz olan D vitamini neredeyse tamami 280-315 nanometre (nm) dalga boyuna
sahip giines 1s1nlar sayesinde derimizde sentezlenir. Uygun bir sekilde yeterli miktarda giines
1sin1 - yeterli D vitamini sentezini karsilar. Derimizde fotoizomerizasyon ile 7
dehidrokolestrolden previtamin D3 meydana gelir. Diyetle alinan D vitamini ise enterositlerden
emilerek silomikronlarla birlikte lenf sistemine ve dolasima katilir. Hem deriden
sentezledigimiz previtamin D3 hem de diyetle aldigimiz D vitamini aktif hale gelmesi i¢in dnce
karacigerde 25 hidroksilaz ile 25 hidroksikolekalsiferole (25(OH)D) (kalsidiol) doniistiiriiliir.
Sonrasinda bobreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini yani 1,25
dihidroksikolekalsiferol (1,25(OH)D)(kalsitriol) haline gelir. Fazla oldugunda ise kalsitriol, 24

hidroksilaz enzimiyle inaktif hale getirilerek safra yolu ile viicudumuzdan atilir.
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Sekil 5: D Vitamini Sentezi

Kalsidiol ve kalsitriol dolagimda vitamin D Baglayici protein (VDBP) ile baglanarak
taginir ve hiicrelerdeki vitamin D reseptorleri (VDR) ile birlestiginde etkisini gosterir. Retinoik
asit bagimli olan VDR’ler kemikler, bagirsak ve bobrekler disinda beyin, akciger, kolon,
hipofiz, paratiroid bezi, prostat, meme, pankreas, dolasimdaki monositler, T ve B lenfositlerde
hatta kanser hiicrelerinde de bulunur. D vitamini buradan da anlasilacag gibi neredeyse biitiin
sistemlerde etki gosterebilmektedir.

Kalsitriol diizeyi fosfor, kalsiyum, parathormon, bazi fibroblast biiyiime faktorlerinden
etkilenir. Inaktif olan 25(OH)D dolasimda 1,25(OH)2D vitamininin yaklasik 1000 kat daha
fazla bulunur ve yar1 6mrii 21 giindiir. 1,25 D vitamininin ise yar1 dmri 6-8 saat oldugundan ve
diger durumlardan etkilendigi i¢in serumdaki D vitamini diizeyini daha dogru yansitan gosterge
25(0OH)D vitaminidir. D vitamini diizeyini etkileyen birgok faktor bulunur. Basta giines 1sinlart
olmak tizere cografi konum, mevsim, giiniin hangi saati oldugu bile ¢ok 6nemlidir. Kisiye bagl
diger yas, cilt tipi, giyim tarzi, kullanilan giines koruyucular1 gibi farkli durumlar da D vitamini
diizeyini degistirebilir. Giines 1sinlar1 icin 10:00 ile 15:00 saatleri arasinda ilkbahar, yaz ve
sonbaharda acik tenli insanlarda 10-15 dakika maruz kalmak (kollar ve yiiz veya kollar ve

bacaklar/eller) yeterli D vitamini tiretebilir (152-155).
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D Vitamini Eksikligi

Viicudumuzda D vitamini durumunun en iyi gostergesi serum 25(OH)D
konsantrasyonudur. Yetiskinlerde 25(OH) D vitamini seviyesinin Tip Enstitiisii (IOM), 20
nanogram/mililitre (ng/mL) olmasinin iskelet saglig1 i¢in optimal oldugu sonucuna varmistir,
Endokrin Dernegi (ENDO), Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (IOF) ve Amerikan Geriatri Dernegi
(AGS) dahil diger uzmanlar ise, D vitamini eksikliginin 6nlenmesi i¢in en az 30 ng/mL'ye gerek
oldugunu séylemislerdir. Serum 25(OH) vitamin D diizeyi >30 ng/ml olmas1 durumunda yeterli
vitamin D diizeyi, 20-30 ng/ml vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml vitamin D eksikligi olarak
distinilmistir. (152,156,157). Birgok sistemi etkileyen, eksikliginde hastaliklarin
Onlenmesinde ve tedavi siirecinde aksamalara yol acan D vitamini eksikligi, artik diinyada
yaygin ve iizerinde durulmasi gereken bir hastalik olarak kabul edilmesi gerekmektedir.

D vitamini eksikligi bir¢ok nedene bagli olabilir. Karaciger ve bobrek yetersizliklerini
iceren kronik hastaliklar da D vitamini tiretimini azaltabilir.

D vitamini eksikligi nedenleri:

a) Yetersiz kutanéz D vitamini sentezi: Koyu ten, obezite, ultraviyole-B maruziyetinin
fiziksel olarak engellenmesi (giysiler, giines koruyuculart ...), cografi ile ilgili faktorler (daha
yiiksek enlem, kis mevsimi, daha diisiik irtifa, ...)

b) D vitamininin yetersiz diyet alim1 ve emilim bozukluklari: Dengesiz beslenme, yeme
bozukluklar1 (anoreksiya nervoza, bulimia nevroza ...), malabsorpsiyon sendromu, bagirsak
emilim bozuklugu (Colyak hastaligi, Crohn hastaligy, iilseratif kolit, ...), pankreas yetmezligi
(Kistik fibroz), kolestaz sendromu (Biliyer atrezi), kisa bagirsak sendromu

c) Perinatal faktorler: Gebelikte annede D vitamini eksikligi, prematiirelik, ti¢ ila alt1
ayliktan sonra sadece anne siitii ile beslenme

d) Genetik ve endokrin bozukluklar: kronik karaciger/bobrek hastaliklari,
hiperparatiroidizm, biiyliime hormonu eksikligi, diabetes mellitus, D vitamininin kalitsal direnci

e) lIlaclar: antikonvulzanlar, ketakonozol, HIV viriisiiniin tedavisi icin kullanilan
antiretroviral ajanlar, glukokortikoidler ...)

Almmmast gereken D vitamini kisaca 12 aya kadar olan bebekler igin giinliik 400
International Unit (IU) ve 1-18 yas arasi ¢ocuklar i¢in 600 IU'dur. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD)’ne gore 70 yasma kadar olan yetigkinler i¢cin D vitamini
gereksinimi giinliik 600 IU ve 71 yasindan biiyiiklerse 800 IU' dur. Eksikliginde ise 25(OH)D
seviyesini 30 ng/ml {izerinde tutmay1 saglayan giinliik alinmasi gereken D vitamini ise 1500—

2000 U olarak belirtmistir (158-160).
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D Vitamini Etkileri

D vitamini, kemik homeostazindaki roliinlin disinda birgok sistemde de olumlu etki
gosteren bir hormondur. Son zamanlarda D vitamini reseptorlerinin farkli hiicrelerde de
bulunmasiyla kas, kalp, sinir gibi pek ¢ok sistem tizerinde, metabolik ve immun-inflamatiar
stirecte etkisi oldugu kanitlanmistir. Metabolik sendromda, obezitede, otoimmun ve enfeksiyoz
hastaliklarda, bazi kanserleri Onlemede tedavide yeri olabilecegi c¢esitli c¢alismalarla
gosterilmistir (151-153).

Vitamin D iskelet sistemindeki esas etkisini kalsiyum (Ca) seviyesini ayarlayarak yapar.
Ince bagirsaktan Ca ve fosfor (P) emilimini artirip bobreklerden de Ca atilimini azaltir. Totalde
yaklasik fosfor emilimini %80, kalsiyum emilimini ise %40 oraninda artirir. Ca dengesini
parathormon ve D vitamini sinerjik etkisi ile diizenleyip osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerin
olgunlagmasini saglayarak kemik rezorbsiyonunu artirir. D vitamini eksikligi cocuklarda
gelisme geriligine de yol agan rikets hastaligina yetiskinlerde de osteomalaziye, kemik
kiriklarina sebep olabilir (161).

Diger sistemler iizerindeki etkileri de yapilan calismalarla her gecen giin ortaya
cikmakta ve Onemi artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinin D vitamini eksikligi
olanlarda arttigin1 gésteren ¢aligmalar mevcut olup vaskiiler yatakta D vitaminin aterosklerozu
onleyici etkisinin oldugunu kanitlanmistir. Bunu hem inflamasyonu baskilayarak hem de kopiik
hiicrelerin olusumunu engelleyerek saglamaktadir (162). Sistemik lupus eritramatozis ve
romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklarda D vitamini eksikligi olanlarda bazi inflamatuar
sitokinlerin fazla iiretildigi ayn1 zamanda anti niikleer antikor (ANA) seviyesinin de D vitamini
seviyesi normal olanlara gore yiiksek c¢iktigi tespit edilmistir (163). Beyindeki bazal
ganglionlar, serebellum, hipotalamus gibi pek c¢ok bolimde de VDR reseptorleri
bulundugundan ¢esitli néro-dejeneratif hastaliklarda da D vitamininin etkisi kanitlanmigtir. D
vitamini eksikligi olanlarda pek ¢ok kanserin goriilme sikligi artmistir. Kanser hiicrelerinde
VDR reseptorleri bulunmasi da bunu desteklemektedir. 1,25(OH)2D vitaminin kanser hiicreleri
tizerinde invazyonu, anjiogenezi hatta metastazi bile azalttigi gézlenmistir (164,165).

Yine immun sistemde gorevli birgok hiicrede de D vitamini reseptorii bulunmaktadir.
Immun sistemde T ve B hiicrelerin, dendritik hiicrelerin ve antijen sunan hiicrelerin
aktivasyonunu diizenler, makrofajlardaki kemotaktik ve fagositer aktivasyonunu artirip
antimikrobiyal etki saglar. Antimikrobiyal etkisi ve immun sistem {izerindeki antiinflamatuar
ozelligi sayesinde solunum sistemi iizerinde de ¢esitli enfeksiyonlara kars1 savunmaya yardimci

olur (166,167). Goriildiigii gibi D vitamini canlilar i¢in bir¢cok olumlu etkiye sahip her tiirlii
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sistemin diizenlenmesinde yeri olan ¢ok Onemli bir vitamindir. Gelecekte yapilacak
caligmalarla da daha heniiz bilinmeyen veya kanitlanmamis etkilerinin ortaya ¢ikmasiyla
hastaliklarda tedavide dahi D vitaminin kullanilmasi olumlu sonuglar doguracagini akla

getirmektedir.

NAYKH ve D Vitamini

D vitamini eksikligi pek ¢ok hastalikta oldugu gibi NAYKH’de de olduk¢a yaygindir.
Son yapilan ¢aligmalarda, NAYKH’si olan hastalarda olmayanlara gore 25 (OH) D vitamini
seviyesinin diigiik oldugu hatta bu hormon seviyesinin olumsuz NAYKH siddeti ile iliskili
oldugu gosterilmistir. (80,168,169). Ancak D vitamini eksikligi durumunun NAYKH’ye
katkida bulunan bir faktdr mii yoksa sadece bozulmus karaciger fonksiyonunun bir sonucu mu
oldugu belirsizligini korumaktadir. NAYKH’ye sebep oldugu diisiiniildiigiinde de bunu hangi
yol ile yaptig1 net degildir.

D vitamini eksikligi obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi ¢esitli metabolik
bozukluklarla iligkili bulunmustur. Obezitede, proinflamatuar adipokinler yoluyla reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi artar. Asirt ROS {iretimi, DNA, protein ve lipid hasari ile
sonuglanip, endotel disfonksiyonu ile de ateroskleroz, hipertansiyon ve NAYKH gibi
hastaliklarinin olugmasima sebep olabilir (170). Yapilan bazi ¢alismalarda da obeziteden
bagimsiz D vitamini seviyesiyle insiilin duyarlili§i arasinda pozitif iligki bulunmustur. D
vitamini, anti-inflamatuar etkileri ve insiilin sekresyonunun diizenlenmesindeki rolii ile insiilin
duyarlilig1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bir yandan D vitamini karacigerde 25-hidroksi
vitamin D'ye metabolize oldugu 6te yandan, insiilin direncinin NAYKH nin kdkeninde oldugu
diisiintildiiglinde NAYKH ile D vitamini arasindaki iliski daha da giiclenmektedir. Ayrica
hepatik hiicrelerde de D vitamini reseptorlerinin varligi, bu hormonun potansiyel anti-
proliferatif, anti-inflamatuar ve antifibrotik ozelliklerinin karacigerde de etkili oldugunu
gosterir. Hem bu koruyucu etkileri ile hem de stellat hiicreleri inhibe ederek fibrozisi 6nleyerek
NAYKH’ye karsi savunma yaratabilir (168,171-173). Kisaca yorumlar ve kanitlanmamig
caligmalarla heniiz D vitamini durumu ve NAYKH arasindaki iligkinin ardindaki patofizyoloji
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir, bu da bunu giincel bilimsel arastirmalarda sicak bir konu

haline getirmektedir.
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GEREC VE YONTEM

CALISMANIN YONTEMI

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine
01.12.2020-01.03.2021 tarihleri arasinda gelen hastalarin retrospektif olarak kan tetkikleri
hastane otomasyon sistemi hasta veri tabaninda incelendi, D vitamini ve ultrasonografi (USG)
cekilmis olan non alkolik yagli karaciger hastalar tespit edilerek calismaya dahil edildi. Calisma
46 hasta 44 kontrol grubu hastasindan olusturuldu. Calismaya uygun hastalardan ve
goniilliilerden bilgilendirilmis onam alindi. Retrospektif verileri onam sonrasinda galigma igin
kullanildi.

Ayrica yine onam dahilinde hasta ve goniilliiler tekrar g¢agirilarak 01.03.2021-
01.06.2021 tarihleri arasinda hepsidin diizeyleri i¢in 5 ml antikoagiilansiz kan alind1. Serumlar1
ayrilip calisma yapilana kadar eksi 80 derecede saklandi. Hepsidin diizeyleri ELISA yontemi
ile analiz edildi. Calisma sonucunda hasta ve kontrol grubundakilerin laboratuvar parametreleri
degerlendirildi ve hepsidin ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski kargilastirildi

Serum 25(OH) vitamin D diizeyi degerlerine bakildi ve D vitamini diizeyi >30 ng/ml
ise yeterli vitamin D diizeyi, 20-30 ng/ml ise vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml ise de vitamin
D eksikligi olarak siniflama yapildi.

Hasta ve kontrol grubu beden kitle indekslerine (BKI) gore 18,5-24,9 kg/m? arasinda
olanlar normal kilolu, 25-29,9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu, 30 kg/m? ve iizeri olanlar ise

obez olarak gruplandirildi.
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Ayrica ¢aligmamizda USG’de yaglanmasi olan hastalar gradeleme siniflamasina gore 3
gruba ayrildi. Grade | ekojenite hafif yaygin artmus, diyafram ve karaciger i¢i damar duvari sinirlari
normal olanlar, grade II ekojenite yaygin orta derecede artmis, diyafram ve karaciger i¢i damar duvar
sinirlart bulaniklik, hafif silinmesi olanlar, grade III ise ekojenite belirgin artis, diyafram ve karaciger
ici damar duvari sinirlart tamamen silinme, sag lob posteriorda da silinmesi olanlar olarak ayrildi.

Gradelemedeki gruplar arasinda yine bazi parametrelerde farklilik olup olmadigina bakildi.

HASTA VE KONTROL GRUBUNUN SECIMIi

Calismaya Dahil Edilme Sartlar::

-18 yas ve lizeri

-Gebe olmamak

-Alkol kullanmamasi (kabul edilebilir degerlerden fazla miktarda)
-Dekompanse kalp yetmezligi, son donem bobrek yetmezligi olmamasi
-Kronik karaciger hastaligi (HBV,HCV,otoimmun vb.) olmamasi

-Hala mevcut olan karacigerde kitle ya da metastaz olmamast

Cahismadan Dislanma Kriterleri:

-18 yas altinda olmak

-Gebe olmak

-Son doénem bobrek yetmezligi ve dekompanse kalp yetmezligi olmasi
-Kronik karaciger hastalig1 olmasi

-Hala mevcut olan karacigerde kitle ya da metastaz olmasi

ETiK KURUL

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligi’ndan ‘Non alkolik yaglh karaciger hastaliginda (NAYKH) hepsidin ve D
vitamini iliskisi’ isimli ¢alismamiz igin 23.02.2021 tarihinde 021/47/02/10 numarasi ile etik

kurul onay1 alindi. Etik kurul onay1 ekte sunulmustur.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program kullanilarak
yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler
kullanilmistir. Normal dagilima uygun olan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun olgiim degerleriyle

karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.

Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan yontemler
kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢iim
degerleriyle Kkarsilastirllmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) yoOntemi
kullanilmistir. Ug veya daha fazla bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastiriimasinda

“Kruskal-Wallis H” test (y>-tablo degeri) yontemi kullanilmustir.

ki nitel degisken arasindaki iliskilerin incelenmesinde beklenen Pearson-y> ve

stireklilik diizeltmesi ¢apraz tablolar1 kullanilmistir.

Hastalik durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde Binary (ikili) Lojistik

Regresyon: Backward LR modeli kullanilmstir.
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BULGULAR

Calismamiza 90 kisi dahil edildi. Bunun 46’s1 hasta, 44’ii kontrol grubunda yer aldu.
Hasta grubundaki 46 kisinin 29°u kadin 17’si erkektir. Kontrol grubunun ise 33’ii kadin 11’1

erkektir. Hasta gurubunun ortalama yas1 51.5 iken kontrol grubunun ortalama yasi ise 29’dur.

Tablo 2. Hasta/kontrol ile baz1 6zellikler arasindaki iliskilerin incelenmesi

Degisken Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44) Istatistiksel analiz*
n % N % Olasihk

Cinsiyet

Kadin 29 63,0 88 75,0 1?=0,994

Erkek 17 37,0 11 25,0 p=0,319

HT varh@

Yok 25 54,3 44 100,0 y?=23,711

Var 21 45,7 - - p=0,000

DM varhg

Yok 28 60,9 43 97,7 ¥?=16,198

Var 18 39,1 1 2,3 p=0,000

BKi simiflar1

Normal 5 10,9 21 47,7 ¥?=23,313

Fazla kilolu 20 43,5 20 45,5 p=0,000

Obez 21 45,6 3 6,8

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore “siireklilik
diizeltmesi” veya “Pearson-y~” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir.

Hasta/kontrol grubu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur
(p>0,05). Gruplar cinsiyet agisindan bagimsiz ve homojendir.

Hasta/kontrol grubu ile HT varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (¥>=23,711; p=0,000). Hasta grubundaki 21 hastada (%45,7) HT oldugu, kontrol
grubundaki 44 hastanin (%100,0) tamaminda HT olmadigi belirlenmistir. HT olmayanlarin

agirlikli olarak kontrol grubunda, olanlarin ise tamaminin hasta grubunda oldugu belirlenmistir.
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Hasta/kontrol grubu ile DM varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (x>=16,198; p=0,000). Hasta grubundaki 18 hastada (%39,1) DM oldugu, kontrol

grubundaki 43 hastanin (%97,7) DM olmadig1 belirlenmistir. DM olmayanlarin agirlikli olarak

kontrol grubunda, olanlarin ise agirlikli olarak hasta grubunda oldugu belirlenmistir.

Hasta/kontrol grubu ile BKI siniflar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit

edilmistir (x>=23,313; p=0,000). Hasta grubundaki 21 hastanin (%45,6) obez oldugu, kontrol

grubundaki 21 hastanin (%47,7) normal BKIi smifinda oldugu belirlenmistir. Hasta

grubundakilerin agirlikli olarak obez grubunda, kontrol grubunda olanlarin ise agirlikli olarak

normal BK1 sinifinda oldugu belirlenmistir.

Tablo 3. Hasta/kontrol grubuna gore bazi ozelliklerin karsilastiriimasi

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihik
Yas (y1l) 50,57+14,32 51,5 32,00+9,60 29,0 Z=-5,699
[24,0-75,0] [22,0-66,0] p=0,000
BKi (kg/m?)  31,35+6,63 29,7 24,91+3,50 25,2 Z=-5,376
[22,3-57,3] [19,1-33,9] p=0,000
Dvitamini  23,34+14,40 20,8 21,69+14,45 20,9 Z=-0,428
[5,0-81,3] [2,5-50,2] p=0,669
Parathormon  42,37+16,67 39,9 32,03+16,17 28,6 Z=-2,954
[11,8-89,8] [8,9-71,6] p=0,003
Fosfor 3,62+0,56 3,6 3,59+0,51 3,6 Z=-0,710
[2,4-4,9] [2,7-5,3] p=0,478
Kalsiyum 9,47+0.,46 9,4 9,35+0,44 9,3 t=1,186
[8,4-10,8] [8,4-10,4] p=0,239
Hepsidin 422,84+360,99 306,3 610,82+512,01 329,5 7=-2,244
[158,0-1738,8] [163,3-2086,7] p=0,025
Albiimin 4,55+0,40 46 4,73+0,27 47 Z=-2,341
[3,2-5,4] [4,2-5,4] p=0,019
PLT 259282,61+75255,02  235000,0 256722,22+51704,99  246500,0 Z=-0,486
[156000,0- [166000,0- p=0,627
524000,0] 386000,0]
AST 22,38+11,06 19,8 16,50+4,01 15,3 Z=-3,364
[12,0-79,1] [10,7-27,9] p=0,001
ALT 27,72+18,55 24,0 15,88+9,49 12,5 Z=-3,876
[4,0-103,0] [6,0-52,0] p=0,000
GGT 31,98+25,80 25,0 14,64+6,72 13,0 Z=-4,363
[8,0-123,0] [5,0-31,0] p=0,000
ALP 77,70+20,99 78,0 54,94+15,09 50,5 Z=-4,884
[41,0-131,0] [32,0-94,0] p=0,000
Glukoz 118,43+49,63 100,0 92,64+15,09 90,5 Z=-3,534
[75,0-375,0] [55,0-141,0]  p=0,000
LDL 118,46+41,57 116,8 101,08+27,10 95,3 t=2,283
[47,0-230,0] [59,1-163,1]  p=0,025
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HDL 47,57+12,46 47,5 56,04+10,81 56,0 Z=-3,431
[22,0-100,0] [34,0-74,0] p=0,001
Kolesterol 197,154+45,88 198,2 177,86+33,49 174,5 t=2,119
[106,8-288,0] [121,1-251,7] p=0,037
Trigliserid 167,52+78,26 151,5 103,75+42,35 90,1 Z=-4,153
[57,9-403,0] [52,9-229,3] p=0,000
CRP 12,17+33,70 4,6 1,72+2,05 1,0 Z=-4,139
[0,3-226,2] [0,1-8,8] p=0,000
Ferritin 105,07+118,47 59,9 66,10+89,10 25,0 Z=-2,179
[3,5-650,7] [3,2-464,9] p=0,029
Fe 71,97+32,01 68,1 83,15+40,26 81,5 t=-1,461
[19,7-159,5] [21,6-192,9] p=0,148
Fe baglama 297,21+73,08 283,4 272,08+72,65 259,4 Z=-1,558
kapasitesi [200,5-515,3] [143,4-464,6] p=0,199
Transferrin 20,09+10,19 19,0 23,64+12,18 23,5 t=-1,502
satlirasyon % [5,0-43,0] [5,0-54,0] p=0,137

*Normal dagilima sahip olan iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Independent Sample-
t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun dl¢iim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Hasta/kontrol grubuna gore yas (yil) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (Z=-5,699; p=0,000). Hasta grubundakilerin yaslar1 (yil), kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore BKI (kg/m?) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-5,376; p=0,000). Hasta grubundakilerin BKI (kg/m?) degerleri,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore D vitamini degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05).

Hasta/kontrol grubuna gore parathormon degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-2,954; p=0,003). Hasta grubundakilerin parathormon degerleri,
kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha ytiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore fosfor degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05).

Hasta/kontrol grubuna gore kalsiyum degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05).

Hasta/kontrol grubuna gore hepsidin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir (Z=-2,244; p=0,025). Hasta grubundakilerin hepsidin degerleri,

kontrol grubuna gére anlaml diizeyde daha diisiiktiir.
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Hasta/kontrol grubuna gore alblimin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-2,341; p=0,019). Hasta grubundakilerin albiimin degerleri,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diistiktiir.

Hasta/kontrol grubuna gore trombosit sayist degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Hasta/kontrol grubuna gore AST degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-3,364; p=0,001). Hasta grubundakilerin AST degerleri, kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde daha yliksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-3,876; p=0,000). Hasta grubundakilerin ALT degerleri, kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore GGT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-4,363; p=0,000). Hasta grubundakilerin GGT degerleri, kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore ALP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-4,884; p=0,000). Hasta grubundakilerin ALP degerleri, kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore glukoz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-3,534; p=0,000). Hasta grubundakilerin glukoz degerleri, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gére LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (t=2,283; p=0,025). Hasta grubundakilerin LDL degerleri, kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde daha ytiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gére HDL degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-3,431; p=0,001). Hasta grubundakilerin HDL degerleri, kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde daha diisiiktiir.

Hasta/kontrol grubuna gore total kolesterol degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (t=2,119; p=0,037). Hasta grubundakilerin total kolesterol
degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha ytiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore trigliserid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-4,153; p=0,000). Hasta grubundakilerin trigliserid degerleri,

kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha ytiksektir.

36



Hasta/kontrol grubuna gore CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-4,139; p=0,000). Hasta grubundakilerin CRP degerleri, kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde daha yliksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore ferritin agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (Z=-2,179; p=0,029). Hasta grubundakilerin ferritin degerleri, kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Hasta/kontrol grubuna gore demir degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05).

Hasta/kontrol grubuna gore demir baglama kapasitesi degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Hasta/kontrol grubuna gore transferrin satiirasyon yiizdesi degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4. Hastallk durumu baz alinarak kurulan Lojistik Regresyon modeli

95% Giiven
Degisken B S.H. Wald sd p OR Aralig1 (OR)

Alt Ust
Yas (yil) 0,092 0,036 6,678 1 0,010 1,096 1,022 1,175
BKI (kg/m?) 0,395 0,180 4,797 1 0,029 1,484 1,042 2,114
D vitamini 0,053 0,034 2,467 1 0,116 1,054 0,987 1,126
Parathormon 0,078 0,038 4,214 1 0,040 1,082 1,004 1,166
AST 0,295 0,116 6,410 1 0,011 1,343 1,069 1,687
CRP 0,241 0,135 3,184 1 0,074 1,272 0,977 1,658
Sabit -24,498 7,848 9,744 1 0,002 0,000

Continuing Certification Requirements(CCR)=87,5%
¥28=2,387; p=0,967

Hastalik durumu iizerine etkisi olan parametreler incelediginde, tek degiskenli
analizlerde anlamli ¢ikan tiim parametreler kullanilarak yapilan Backward:LR lojistik
regresyon analizi sonucunda; optimal degiskenlerle kurulan model tabloda verilmistir. Mevcut
modelde; Yas (y1l) degerinin hastalik durumu tizerinde anlaml etkisi oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Yas (y1l) 1 birim arttiginda, hasta olma riski %9,6 artacaktir (Odds Ratio(OR)=1,096).
BKi (kg/m?) degerinin hastalik durumu iizerinde anlamli etkisi oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). BKI (kg/m?) 1 birim arttiginda, hasta olma riski %48,4 artacaktir (OR=1,484).
Parathormon degerinin hastalik durumu {iizerinde anlamli etkisi oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Parathormon 1 birim arttifinda, hasta olma riski %8,2 artacaktir (OR=1,082). AST
degerinin hastalik durumu tizerinde anlaml etkisi oldugu tespit edilmistir (p<0,05). AST 1
birim arttifinda, hasta olma riski %34,3 artacaktir (OR=1,343).
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Tablo 5. Hasta grubunda Gradelere gore bazi 6zelliklerin karsilastirilmasi

Grade 1 (n=24)

Grade 2 (n=17)

Grade 3 (n=5) Istatistiksel

Degisken analiz*
Olasiik
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medya
[Min- [Min-Max] n
Max] [Min-
Max]
Yas (yil) 45,881 48,0 55,0012, 57,0 58,00+9,19 53,0 ¥?=5,392
5,34 [24,0-74,0] 10 [33,0-75,0] [50,0- p=0,067
68,0]
BKIi (kg/m?)  28,95+5 27,9 33,95+7,7 32,6 34,08+4,95 35,0 v?=9,108
24 [22,3-46,8] 4 [24,2-57,3] [27,6- p=0,011
41,0] [1-2,3]
D vitamini 22,14+1 20,6 26,4111, 26,1 18,64+5,09 20,4 ¥?=2,386
7,01 [5,0-81,3] 92 [10,4-48,1] [11,5- p=0,303
23,6]
Parathormon  43,89+1 41,0 40,78+14, 38,6 40,43+17,44 38,4 ¥?=0,126
8,21 [19,1-89,8] 88 [11,8-71,2] [17,5- p=0,939
66,5]
Fosfor 3,63+0, 3,7 3,58+0,57 3,6 3,69+0,31 3,6 F=0,080
60 [2,4-4,8] [2,6-4,9] [3,3-4,1] p=0,923
Kalsiyum 9,40+0, 94 9,53+0,34 9,5 9,56+0,51 9,7 F=0,465
54 [8,4-10,8] [9,1-10,2] [8,9-10,2] p=0,631
Hepsidin 479,47+ 337,9 362,25+3 2517 356,96+£221,7 279,8 ¥?=1,896
387,34  [158,0- 58,45 [215,6- 0 [162,3- p=0,387
1589,9] 1738,8] 714,6]
Alblimin 4,52+0, 4,6 4,58+0,39 45 4,57+0,17 4,7 v?=0,070
45 [3,2-5,4] [4,0-5,2] [4,4-4,7] p=0,966
PLT 273041, 261000,0 250705,8  226000,0 222400,00+3  214000,0 v?=3,644
67+746  [156000,0- 8+£82969, [171000,0- 0737,60 [195000,0- p=0,162
96,76 451000,0] 70 524000,0] 273000,0]
AST 17,90+4 17,2 25,17+6,7 26,0 34,42427,04 19,7 ¥?=11,30
,70 [12,0-34,2] 7 [13,8-37,1] [15,3-79,1] 6
p=0,004
[1-2]
ALT 19,889 17,0 34,82+18, 33,0 41,20+34,90 24,0 v?=9,095
12 [6,0-45,0] 48 [4,0-66,0] [21,0- p=0,011
103,0] [1-2]
GGT 25,001 19,5 34,41£24, 29,0 57,20+42,10 36,0 ¥?=7,222
9,22 [8,0-86,0] 90 [12,0- [20,0- p=0,027
123,0] 116,0] [1-2,3]
ALP 74,00+2 70,0 83,00+18, 80,0 77,40+13,79 79,0 v?=1,698
3,42 [41,0- 77 [62,0- [69,0-97,0] p=0,428
121,0] 131,0]
Glukoz 105,54+ 94,5 129,47+6  111,0 142,80+37,90  130,0 ¥?=9,755
32,52 [75,0- 6,97 [90,0- [109,0- p=0,008
206,0] 375,0] 203,0] [1-3]
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LDL 113,73+ 1170 123,79+4  110,3 123,07433,17 126,0 ¥?=0,413

39,32 [47,0- 7,86 [58,6- [76,7- p=0,813
181,2] 230,0] 161,5]
HDL 48,79+1 48,0 44,76£9,4 48,0 51,20+10,57 46,0 v?=1,043
4,53 [22,0- 9 [29,0-61,0] [42,0-65,0] p=0,594
100,0]
Kolesterol 189,25+ 192,3 200,32+3  199,0 2242842941 2324 F=1,287
52,67 [106,8- 7,16 139,0- [187,1- p=0,286
288,0] 283,0] 259,9]
Trigliserit 149,55+ 128,6 198,91+9 1719 147,00+£39,38 164,0 F=2,297
67,44 [57,9- 2,93 [62,0- [79,8- p=0,113
299,0] 403,0] 174,7]
CRP 9,33+12,29 4,9 17,23+£54,05 2,1 8,59+6,96 7,4 ?=1,901
[0,3- [0,4- [2,1-20,0] p=0,387
55,0] 226,2]
Ferritin 92,471 44,3 115,69+105,2 75,1 129,49+81,37 95,8 ¥?=2,571
34,99 [3,5- 5 [8,0-298,4] [49,3- p=0,276
650,7] 259,7]
Fe 65,94+2 65,5 80,44+40,50 7,92 72,14£20,48 68,6 F=1,022
6,45 [19,7- [28,3- [44,7- p=0,369
117,5] 159,5] 96,3]
Fe baglama 302,07+ 288,55 291,20+91,93 258,6 294,32+58,87 288,5 ¥?=1,303
kapasitesi 62,57 [200,7- [200,5- [219,3- p=0,521
440,0] 515,3] 383,8]
Transferritin -~ 18,58+9,2 18,0 22,41+12,38 22,0 19,40+5,41 23,0 v?=1,029
satlirasyon 1 [5,0- [6,0-43,0] [13,0- p=0,598
% 39,0] 24,0]

*Normal dagilima sahip olan {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun o6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan ii¢ veya daha fazla
bagimsiz grubun 8lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmustir.

Hasta grubundakilerin gradelerine gére BKI (kg/m?) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=9,108; p=0,011). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 ve 3 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grade 2 ve 3 olanlarm BKI (kg/m?) degerleri, grade 1 olanlara gére anlamhi diizeyde daha
yiiksektir.

Hasta grubundakilerin gradelerine gore AST degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklihk tespit edilmistir (x?=11,306; p=0,004). Anlamli farkin hangi gruptan
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kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Grade
2 olanlarin AST degerleri, grade 1 olanlara gore anlaml1 diizeyde daha yiiksektir.

Hasta grubundakilerin gradelerine gore ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x°=9,095; p=0,011). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Grade
2 olanlarin ALT degerleri, grade 1 olanlara gére anlamli diizeyde daha ytiksektir.

Hasta grubundakilerin gradelerine gére GGT degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x°=7,222; p=0,027). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigimi tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 2 ve 3 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grade 2 ve 3 olanlarin GGT degerleri, grade 1 olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Hasta grubundakilerin gradelerine gore glukoz degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=9,755; p=0,008). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; grade 1 olanlar ile grade 3 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Grade

3 olanlarin glukoz degerleri, grade 1 olanlara gére anlaml diizeyde daha yiiksektir.
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Tablo 6. Hasta/kontrol grubu acisindan D vitamini siniflarina gore hepsidin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44)

Hepsidin diizeyleri X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan

[Min-Max] [Min-Max]
D vitamini sinifi
Eksik (<20) 515,25+459,14 327,3[162,3-1738,2] 707,77+£562,81 480,5 [163,3-1999,4]

279,8 [158,0-595,6] 285,4 [231,4-792,5]
Yetersiz (21-29) 311,02+130,88 267,7[192,3-937,9]  340,80+172,21

483,1 [248,9-2086,7]

Yeterli (>30) 329,64+193,20 684,80+613,19
Istatistiksel analiz* y?=1,574 v?=3,067
Olasiik p=0,455 p=0,216

*Normal dagilima sahip olmayan ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Kruskal-Wallis H” test (y>-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Hasta grubundakilerin D vitamini smiflarina goére hepsidin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
Kontrol grubundakilerin D vitamini smiflarina gore hepsidin diizeyleri ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 7. Hasta/kontrol grubu acisindan D vitamini ile hepsidin diizeyleri arasindaki
iliskilerin incelenmesi

Hepsidin diizeyi
Degisken Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=44)
r P r P
D vitamini diizeyi -0,224 0,135 -0,231 0,157

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayis1 kullanilmistir.

Hasta grubundakilerin D vitamini diizeyleri ile hepsidin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktur (p>0,05). Kontrol grubundakilerin D vitamini diizeyleri ile hepsidin

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml iliski yoktur (p>0,05).
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TARTISMA

Non alkolik yagli karaciger hastalifi (NAYKH) yani alkole bagli olmayan karaciger
hastaligi, glinlimiizde toplumda goriilen en sik uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek karaciger
hastalig1 olarak kabul edilmektedir. NAYKH, basit yaglanmadan steatohepatite, fibrozise, siroz
veya ileri evre karaciger hasari, hepatoseliiler karsinoma kadar ilerleyebilen genis bir yelpazeye
neden olabilmektedir (34). Bu yaygin ve farkli sonuglara yol agabilen non alkolik yaglh
karacigere yol agabilecek bir¢ok neden oldugu sdylenmektedir. Aslinda NAYKH’nin
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Giinlimiizde kabul goren iki darbe teorisine gore ilk
asamada gelisen insiilin direnci ve sonrasinda iizerine eklenen oksidatif stres ile inflamasyon
suclanmaktadir (8-9). Hepsidin, viicudumuzda demirin dolasima girmesini diizenleyen 6nemli
bir proteindir ve ayni zamanda inflamasyonla birlikte arttig1 goriilmiistiir (28-29). Yapilan bazi
caligmalarda alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginda hepsidin diizeyinin yiiksek
olabilecegi gosterilmistir (31). D vitamini eksikliginde de yine bazi arastirmalara gore alkole
bagli olmayan yagh karaciger hastalig1 sikliginda artis oldugu saptanmis ancak nasil bir yolla
buna neden oldugu tam olarak aydinlatilamamistir (18). Ayrica bazi ¢alismalarda D vitamini
diizeyinin hepsidin ile iliskisi arastirilip D vitamini eksikliginde hepsidin diizeyinin yiiksek
olabilecegi goriilmiistiir (32). Fakat NAYKH ve D vitamini ile hepsidin arasindaki iliski net
degildir.

Biz calismamizda D vitamini eksikliginin hepsidin diizeylerinde artisa yol agarak
NAYKH’ye neden olabilecegini diislindiik. Bu baglamda mevcut degiskenler arasinda iliski

bulmay1 amagladik.
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Bu amagla calismamiza 90 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundakilerin
laboratuvar parametreleri degerlendirildi ve hepsidin ile D vitamini diizeyleri arasindaki iligki
karsilastirildi.

90 kisinin 46’s1 hasta, 44’1 kontrol grubunda yer aldi. Hasta grubundaki 46 kisinin 29°u
(%63) kadin, 17°s1 (%37) erkektir. Kontrol grubunun ise 33’1 (%75) kadin, 11°1 (%25) erkektir.
Hasta/kontrol grubu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).
Gruplar cinsiyet agisindan bagimsiz ve homojendir. Daha 6nce yapilan ¢alismalara gore de
NAYKH ve cinsiyet arasindaki iliski i¢in ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Chen ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada NAYKH’nin erkeklerde daha fazla goriildiiglinii ortaya koymustur (44).
Diger bir calismada ise Tetri ve arkadaslar1 kadinlarda NAYKH sikliginin daha fazla oldugunu
ortaya koymustur. NAYKH ve cinsiyet iligkisi i¢in daha kapsamli ve randomize olmayan daha
kontrollii hasta sec¢imi ile daha kesin sonuglar alinabilir.

Calismamizda kontrol gurubunun ortalama yast 29 iken hasta grubunun ortalama yast
ise 51,5’tir. Yapilan istatiksel analize gore hasta/kontrol grubunda yas (yil) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-5,699; p=0,000). Cogu literatiirde
oldugu gibi ¢alismamizda da hasta grubundakilerin yaslari, kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1988-1994 yillar1 arasinda
yapilan bir anket ¢aligmasina gore 40 yas ve lizerindeki hastalarda geng hastalara géore NAYKH
daha sik goriilmektedir (37). Yine Diehl’in yaptig1 bir calismada NAYKH goriilme sikliginin
yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir (36).

BKI agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlr iligki tespit
edilmistir (x?=23,313; p=0,000). Hasta grubundaki 46 hastanin 21’inin (%45,6) obez oldugu,
kontrol grubundaki 44 kisinin 21’inin (%47,7) normal kilolu gozlemlenmistir. Hasta
grubundakilerin agirlikli olarak obez grubunda, kontrol grubunda olanlarin ise agirlikli olarak
normal BKI sinifinda oldugu belirlenmistir. Ayrica hastalarin gradelerine gore BKI (kg/m?)
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=9,108; p=0,011).
Grade 2 ve 3 olanlarm BKI (kg/m?) degerleri, Grade 1 olanlara gére anlamli diizeyde daha
yiiksektir. James ve arkadaslar1 da bizim ¢aligmamiza benzerlik gdsteren sonuglar bulmus ve
obezite ile NAYKH nin sikliginda artis oldugunu gostermislerdir (41). Wanless ve Lentz de
viicut kitlesi artikca yaglanmanin arttigini, obezitenin NAYKH i¢in bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymuslardir (47).
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NAYKH ve hipertansiyon (HT) iliskisi birgok c¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da dogru orantili olarak ¢ikmistir. NAYKH olanlarda HT rastlanma sikligi
fazladir. Catena ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi bir calismada HT olanlarda olmayanlara
gore NAYKH’ye daha sik rastlandigin1 gostermistir (174). Dimitros ve arkadaslart da NAYKH
ile HT iliskisini neden sonug¢ agisindan agiklamaya calisirken literatiirleri de incelemisler ve
sonu¢ olarak yine hipertansiyonu olanlarda NAYKH’ye daha sik rastlanmigtir (175).
Calismamizda mevcut ¢alismalara benzer sonug ¢iksa da NAYKH olmayan kontrol grubunda
HT oraninin ¢ok diisiik gelmis olmasi ¢caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundakilerin
kontrolsuz randomize segilmesinden kaynaklanabilir.

Hasta ve kontrol grubu ile DM varlig1 arasinda da istatistiksel olarak anlaml iligki tespit
edilmistir (x?=16,198; p=0,000). Hasta grubunun 18’inde (%39,1) DM oldugu, kontrol
grubunun ise 43’tinde (%97,7) DM olmadig: belirlenmistir. DM olmayanlarin agirlikli olarak
kontrol grubunda, olanlarin ise agirlikli olarak deney grubunda oldugu belirlenmistir. Powel ve
arkadaslar1 21 yillik bir ¢calisma sonucunda NAYKH sikliginin DM’si olanlarda daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir (176). Angulo ve arkadaslar1 da yine ¢alismasinda DM ve NAYKH
iligkisi i¢in benzer sonuca varmiglardir (49). Glikoz seviyeleri de aynmi sekilde ¢calismamizda
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek seyretmistir. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-3,534; p=0,000). Marchesini ve arkadaslart NAYKH patolojisinin
instilin direnci ile iligkili oldugunu diisiinlip arastirmalarinda bunu gostermistir (177).
Calismamizda insiilin direnci ve insiilin degerlerine bakilmamistir. Eger arastirilsaydi bu
konuyla ilgili daha anlamli ve literatiirlerle karsilastirilacak sonuglar bulunabilirdi.

Transaminazlar olarak adlandirilan AST ve ALT hepatoseliiler hasar1 gostermek i¢in
yaygin olarak kullanilan enzimlerdir. AST karaciger, kalp ve iskelet kasi, bobrek, beyin,
pankreas, akcigerler, 10kositler ve kirmizi hiicreler gibi bir¢ok dokuda bulunur. ALT ise
karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan sitozolik bir enzimdir. Karaciger 6zgii
hastaliklar i¢in bu ylizden daha spesifiktir (180). Bizim calismamizda hem AST hem ALT
degerleri karaciger yaglanmasi olan hastalarda daha yliksek seyretmektedir. Hasta /kontrol
grubuna gore AST degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-
3,364; p=0,001). Yine hasta/kontrol grubuna gére ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-3,876; p=0,000). Hem AST hem de ALT degerleri
NAYKH olanlarda daha yiiksek seyretmistir. Ayrica USG’ye gore Grade 1 olanlar ile Grade 2
olanlar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. Grade 2 olanlarin AST ve ALT degerleri,

Grade 1 olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. 3091 hastada yapilan ¢alismada
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NAYKH ile ALT seviyeleri yakin iligkili ¢tkmistir. Ayn1 zamanda diisitk HDL, yiiksek glikoz
degerleri, artmis BKI, C-reaktif protein (CRP) gibi farkli parametrelerin artmasi ile
NAYKH’nda ALT’nin artmasina paralellik gosterdigi ve NAYKH olugsmasia katkida
bulundugunu gostermislerdir (178). Chen ve arkadaslar1 da yine ALT ve NAYKH igin benzer
sonuclar bulmuglardir (44). Bu konuda yapilmis ¢ok fazla sayida literatiir mevcuttur. Oldenburg
ve arkadagslarinin ¢alismasinda NAYKH ile AST ve ALT ytiksekligi korelasyon gdstermistir
(179).

Alkalen fosfataz (ALP), safra kanalinda ve kemik, bagirsak, plesanta gibi farkli dokular
da bulunan ¢inko bagli metalloenzim ailesinin bir iiyesidir. Kolestatik aktiviteyi gosteren bu
ALP de karaciger hastaliklarinda yiikselme egilimindedir (180). NAYKH agisindan
calismamizda hasta/kontrol grubuna gére ALP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir (Z=-4,884; p=0,000). Hasta grubundakilerin ALP degerleri, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. 10749 hastanin katildigi 5 yillik bir kohort
calismasinda Sheng ve arkadaslar1 da yiiksek ALP degerleri ile NAYKH siklig1 arasinda
korelasyon saptamislar (181).

Glikoprotein yapili olan gama-glutamiltransferazin (GGT) ana islevi, bir gama-glutamil
grubunun amino asitlere olan transferini saglamaktir. Viicudumuzda bobrek, pankreas,
bagirsak, testis, kalp ve beyin gibi birgok dokuda bulunmaktadir ancak kemikte bulunmadigi
icin alkalen fosfataza gore safra hastaligina daha spesifiktir (180). ALP gibi GGT de karaciger
hastaliklarinda yiikselme egilimindedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta/kontrol grubuna
gore GGT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-4,363,;
p=0,000). Hasta grubundakilerin GGT degerleri, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde daha
yiiksektir. Hatta yaglanma olanlarin gradelerine gore bakildiginda GGT degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut oldugu goriilmiistiir (x2:7,222; p=0,027). Grade 2
ve 3 olanlarin GGT degerleri, Grade 1 olanlara gore anlaml1 diizeyde daha yiiksek saptanmistir.
Hossain ve arkadaslar1 da NAYKH hastalarinda olmayanlara gére GGT degerlerini daha
yiiksek bulmuglardir (182).

Hiperlipidemi ve hiperkolestrolemi NAYKH i¢in bir predispozan faktordiir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda trigliserid ve kolestroller i¢in de karsilastirilma
yapilmistir. Hasta/kontrol grubuna gore LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (t=2,283; p=0,025). Hasta grubundakilerin LDL degerleri, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Hasta/kontrol grubuna gére HDL degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-3,431; p=0,001). Hasta
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grubundakilerin HDL degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha distiktiir.
Hasta/kontrol grubuna gore Kolesterol degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (t=2,119; p=0,037). Hasta grubundakilerin Kolesterol degerleri, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Hasta/kontrol grubuna gore Trigliserid degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-4,153; p=0,000). Hasta
grubundakilerin Trigliserid degerleri, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha yiiksektir.
Dislipidemi ve NAYKH ile ilgili birgok veri vardir. Marchesini ve ark. 1999; Fong ve ark 2000;
Cortez-Pinto ve ark. 1999 bunlardan bazilar1 olup diisiik HDL, yiiksek kolestrol ve trigliserid
degerlerinin NAYKH’ye yatkinlik yaptigin1 kanitlamiglardir (50,177,183). Reaven ve
arkadaglart da HDL degerlerinde diisiikliik ile NAYKH’nin olusmasina katki sagladigini
gostermislerdir (51).

Bizim calismamizda yaglanmasi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda albiimin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (Z=-2,341; p=0,019).
Hasta grubundakilerin albiimin degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir.
Viicudumuzda en fazla bulunan protein olan albiiminin antioksidan, anti-inflamatuar,
antitrombolitik, tasima, baglanma, onkolitik, kilcal damarlarda gecirgenlik gibi pek ¢ok islevi
vardir. Ayn1 zamanda negatif akut faz reaktam olarak kabul gérmektedir. Inflamasyonun
NAYKH patogenezindeki rolii diigiiniildiigiinde albiimin degerlerinin diisiik bulunmasi sasirtici
degildir. Lejia ve arkadaslar1 da kendi arastirmalarinda c¢alismamiza benzer sonuglar elde
etmislerdir (184).

Inflamasyonda yiikselen bir diger belirteg olan CRP de Kkarsilastirdigimizda
hasta/kontrol grubuna gore CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (Z=-4,139; p=0,000). Hasta grubundakilerin CRP degerleri, kontrol grubuna goére
anlamli diizeyde daha yiiksektir. 2002-2009 yillar1 arasinda yapilan 15347 kisinin dahil edildigi
retrospektif kohort ¢aligmasinda da Lee ve arkadaslart CRP diizeyinin artmasiyla NAYKH
olma olasigmin artigini kanitlamislaridir. Hatta CRP normal referans araliginda dahi olsa
degerlerine bakilarak NAYKH’yi 6n gérmede kullanilabilecegini gostermislerdir (185).

CRP gibi inflamasyonda degerlerinin arttigi kanitlanmis pek cok parametrenin
NAYKH’de de arttig1 gdsterilmistir (64-70). inflamasyondaki rolii i¢in demir metabolizmasina
baktigimizda ¢alismamizda ferritin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (Z=-2,179; p=0,029). Hasta grubundakilerin ferritin degerleri, kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur. Fargion ve arkadaslart da NAYKH’de

hiperferritinemi ve demir yiiklenmesinin katkisi oldugunu gostermislerdir (186). Ancak
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calismamizda demir, demir baglama kapasitesi (FeBK), transferrin saturasyonu degerlerinde
kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Asirt demir yliklenmesinin
NAYKH’deki rolii literatiirlerde de tartismalidir. Chitturi ve George asir1 demir yiiklenmesinin
insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermis fakat karaciger yaglanmasi ile iligkisini tam olarak
aydinlatamamislardir (27). Bu konuda literatiirlerde de farkli sonuclar elde edilmistir. George
et al. 1998; Fargion et al. 2001 ¢alismalarinda asir1 demir yiiklenmesinin NAYKH’de arttigini
gostermisler ve karaciger yaglanmsina neden olabilecegini sOylemislerdir (186,187). Ancak
Chitturi ve ark. 2005; Younossi ve ark. 1999; Bugianesi ve ark. 2010 da ¢alismalarinda demir
yiiklenmesi ile NAYKH arasinda iliski bulamamaistir (25,27,79). Yine Bugianesi ve arkadaslari
asir1 demir yiiklenmesinin NASH ile iligkisinin olmadigini ancak insiilin direnci sendromu ile
iligkili oldugunu sdylemislerdir (188). Asir1 demir yiiklenmesinin ile insiilin direncine yol
actigin1 gosteren literatiirlerde daha tutarli calismalar mevceut olsa da karaciger yaglanmasina
neden olup olmadigi ¢calismamizda da oldugu gibi net degildir, hala tartismalidir. Bu konuyla
ilgili daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag var gibi géziikmektedir.

Inflamasyonda yiikselen bir diger gdsterge olan hepsidin demir metabolizmasinin
diizenleyicisidir. NAYKH’de hepsidin degeri i¢in yakin zamanda yapilan ¢caligmalar mevcuttur.
Calismamizda kontrol grubu ile yaglanmasi olan hastalar arasinda serum hepsidin diizeyi
acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-2,244; p=0,025). Hasta grubundakilerin
hepsidin degerleri, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda NAYKH ve hepsidin iliskisi i¢in farkli sonuglar elde edilmistir. 2011
yilinda Senates ve arkadaglart NAYKH olan hastalarda serum hepsidin seviyesinin arttigini
gostermislerdir (148). Boga ve arkadaslari da 2015 yilinda NAYKH olanlarda hepsidin
seviyesinin yliksek, hemojuvelin seviyesinin ise diisiik seyrettigini kanitlamiglardir (189).
Karaciger yaglanmasi olan obez c¢ocuklar {izerine yaptig1 bir ¢alismada Demircioglu ve
arkadaglar1 da hepsidin seviyesini yaglanma olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek bulmuslardir
(190). Bunlara karsilik Auguet ve arkadaslar1 hepsidin seviyesi yiiksekliginin obezite ile iliskili
oldugunu fakat hepeatosteatoz ile iliskili olmadigini s6ylemislerdir (191). Shi ve arkadaslarinin
caligmasinda hepatik asir1 demir yiiklenmesi olan non alkolik yagli karaciger hastaligi
hastalarinda viicut demir deposuna gore hepsidin sentezinin yetersiz oldugunu gostermislerdir.
Hepsidin yetersizligine yol agabilecek ¢esitli yolaklar olabilecegini sdylemislerdir fakat bu
konu tam olarak aydinlatilamamstir (192). Bazi1 karaciger hastaliklarinda hepsidin seviyesinin
azalabilecegini Pietrangelo ve arkadaslar1 ise bunun nedeni olarak karacigerdeki aktif kitlenin

azalmasina baglamislardir (193). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak NAYKH hastalarinda
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diisiik hepsidin seviyesi nedeni bunlardan biri olabilir. Nasil ve neden kaynaklandigini
bulabilmek i¢in daha fazla galigma yapmak gerekmektedir. Ayrica hepsidin seviyeleri ile
NAYKH arasindaki iliskisi hakkinda daha net bir veri elde edebilmek i¢in daha genis ve uzun
zamanl ¢aligsmalara ihtiyag var gibi goriinmektedir.

D vitamini, kemik homeostazindaki roliinlin disinda bir¢ok sistemde de olumlu etki
gosteren bir hormondur; bagisiklik sistemini modiile ettigi, karacigerde anti-inflamatuar ve
anti-fibrinojenik yolaklar1 indiikledigi gosterilmistir. Yagh karaciger hastalarinda D vitamini
seviyesi ve etkileri i¢in birgok ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda hasta/kontrol grubuna
gore D vitamini degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir.
(p>0,05). Ningjian ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada NAYKH ve D vitamini seviyesini
calismamizdaki gibi iliskisiz bulmuglardir (81). Diger yandan yapilan metanaliz ¢alismasinda
Eliades ve arkadaslar1 2013’¢ kadar olan verileri incelemis ve NAYKH hastalarinda D vitamini
eksikligi oldugunu tespit etmislerdir (18). Targeher ve arkadaslar1 da belirli doz D vitamini
tedavisi ile NAYKH’de diizelme olabilecegini gostermislerdir (80). Calismamizdaki hasta ve
kontrol grubunun randomize segilmesi, D vitamini Kitlerinin ¢ogu dis faktorlerden etkilenmesi
gibi faktorler farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir. Bu konuyla ilgili daha
kontrollii, uzun soluklu ve hastalarin daha 6zenli secildigi calismalarin yapilmasi D vitamini
etkisinin yagl karaciger lizerindeki etkisini daha dogru ortaya koyabilecektir.

Calismamizda D vitamini diisiikliigiiniin hepsidin seviyesini degistirerek NAYKH ye
yol agabilecegini diisiindiigiimiiz i¢in hepsidin ile D vitamini arasindaki iliskiyi de inceledik.
Ama arasgtirmamiza gore hasta ve kontrol grubundakilerin D vitamini siniflarina gére hepsidin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik (p>0,05). Yine D vitamini
diizeylerine gore bakildiginda da hepsidin seviyelerinde anlamli farklilik yoktu. 2020 yilinda
yapilan bir ¢aligmada da Aka ve arkadaslar1 obez ¢ocuklarda hepsidin ile D vitamini arasindaki
iligkiyi incelemis ve ¢alismamizda oldugu gibi baglanti kuramamislardir (194). Tam tersine
Bacchetta ve arkadasglart D vitamini diisiik hastalar1 dahil ederek D vitamini takviyesinin
HAMP genini translokasyon yoluyla baskilayarak hepsidin seviyesini diisiirdiigiini
gostermislerdir (32). Smith ve arkadaslar1 da hem 2016 hem de 2017°deki calismalarinda
saglikli kisilerde yiiksek doz D vitamini verilmesi ile hepsidin seviyesinin baskilandigini tespit
etmislerdir (145,195).
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SONUCLAR

NAYKH patogenezi aydinlatabilmek icin hepsidin diizeyinin yiikselmesinin sebebi olarak

D vitamini eksikligi olabilecegini diisiindiik. Bunun i¢in 6ncelikle karaciger yaglanmasi olan

46 hasta ve 44 kontrol grubundan olusan gruplar olusturuldu. Bu gruplar arasinda hepsidin dahil

olmak iizere gesitli parametreler karsilastirildi ve hepsidin ile D vitamini iligkisi aragtirildu.

Calismamizin sonucunda;

1)

5)

6)
7)

Kontrol grubunun ortalama yasi 29 iken hasta grubunun ortalama yasi ise 51,5’tir. Daha
once yapilan pek ¢ok arastirmada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da benzer olarak
yaglanmasi olanlarda yas ortalamasi daha yiiksek seyretti.

Hasta grubundaki 21 hastanin (%45,6) obez oldugu, kontrol grubundaki 21 hastanin
(%47,7) normal BKI sinifinda oldugu goriildii. Hasta grubu agirlikli olarak obez
simifinda yer aldi.

DM’ si olanlar hasta grubunda %39,1 oranindayken kontrol grubunda bu oran %?2,3
olarak saptandi. Yine HT’ si olanlar hasta grubunda daha yiiksek oranda bulundu.
AST, ALT gibi karaciger enzimleri ve GGT, ALP gibi kolestaz enzimleri
hepatosteatozu olanlarda daha yiiksek bulundu.

NAYKH i¢in yapilan bir¢ok caligmaya benzer olarak trigliserid, total kolestrol, LDL
kolestrol hasta grubunda yiiksek saptanirken, HDL kolestrol daha diisiik saptandi.
Glikoz degeri kontrol grubundakilere gore hasta grubundakilerde yiiksek bulundu.
Ayrica hasta grubu USG’ deki hepatosteatoz gradelerine gore ayrildi ve parametrelerin
bu gradeler arasinda degisip degismedigi arastirildi. AST, ALT, GGT, glukoz degerleri
ve BKI grade artik¢a daha yiiksek seyrettigi goriildii.
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8)

9)

NAYKH i¢in inflamasyonun patogenezdeki rolii diisiiniildiigiinde ¢alismamizda da
inflamasyonda artan CRP, ferritin gibi degerler hasta grubunda daha yiiksek saptandi.
Albiimin de yaglanmasi olanlarda benzer dogrultuda daha diisiik bulundu.

Fakat inflamasyonda artan bir diger parametre olan hepsidin i¢in bekledigimizin aksine
hasta grubunda daha diisiik seyretti. Benzer bazi ¢aligmalarda oldugu gibi viicut demir
deposuna gore hepsidin sentezinin yetersiz olmasi ya da karaciger hastaliklarinda aktif
karaciger kitlesinin azalmasi hepsidin seviyesinin yaglanmasi olanlarda daha diisiik
seyretmesine yol agmis olabilecegi diisiiniildii. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda

sonuglar ¢eligkili oldugundan daha kapsamli ve kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

10) D vitamini i¢in kontrol ve hasta grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmadi fakat grade 3 olanlarda D vitamini seviyesi 20 ng/ml’nin altinda tespit edildi.

11) Calismamizin amaci nedeni ile hepsidin ve D vitamini iliskisi sorgulandiginda ise yine

istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda bizi smirlayanlar, tek merkezli bir calisma olmasi ve sadece
incelenen parametreler arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmasi olabilir. Daha genis 6l¢ekli,
D vitamini eksikligi olan NAYKH hastalarinda D vitamini tedavisini konu alan
calismalar daha objektif yorum yapma imkani1 saglayacaktir. Bununla beraber NAYKH
hastalarinda hastalik etiyopatogenezini aydinlatma adina bu hasta grubunda D vitamini

ve hepsidin iliskisini irdeleyen ilk ¢alisgma olmasi arastirmamizi degerli kilmaktadir.
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OZET

NAYKH basit yaglanmadan yetmezlige kadar ilerleyen tehlikeli bir hastalik olmasina
ragmen patogenezi net degildir. ‘Two hit” hipotezine gore insiilin direncine bagli yaglanma ve
sonrasinda inflamasyon, oksidatif stres suglanmaktadir. Caligmalarda inflamasyonda artan
hepsidinin NAYKH’deki seviyesi igin ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Yine ¢alismalarda D
vitamini eksikliginin de inflamasyonu artirarak NAYKH’ye neden olabilecegi gosterilmistir.
Ayrica eksikliginde hepsidin diizeylerinin yiliksek oldugu goriilmiis, D vitamini tedavisi ile
hepsidin sentezinde azalma oldugu gozlenmistir.

Calismamizda hepatosteatozlu hastalar ile kontrol grubu arasinda hepsidin ve D
vitaminini karsilastirdik ve D vitamini eksikli§inde NAYKH olugmasinda hepsidin diizeyi
artisinin neden olabilecegini gdstermeyi hedefledik. Bunun i¢in 6ncelikle yaglanmasi olan 46
hasta ve 40 kontrolden olusan gruplar olusturduk. Bu gruplar arasinda hepsidin dahil olmak
lizere bazi parametreleri karsilastirdik ve hepsidin D vitamini iliskisini arastirdik.

Calismamiza 46 hasta 44 kontrol olmak iizere 90 kisi dahil edildi. inflamasyonla artan
CRP, ferritin gibi degerler ¢alismamizda da hastalarda yiiksek saptandi. Fakat hepsidin kontrole
gore diislik seyretti. D vitamini i¢in kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmadi. Hepsidin ve D vitamini iliskisi sorgulandiginda ise yine istatiksel olarak
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda simirlayanlar tek merkezli calisma olmasi ve sadece parametreler
arasindaki iliskiye bakilmasi olabilir. Sadece bu iliskiye bakarak ek D vitamini vermeden
nedensel iliski hakkinda sonuglar ¢ikarmak dogru sonug¢ vermeyebilir. Seri kan tetkikleri,
hastalarin randomizasyonunun dikkatli yapilmasi ve D vitamini tedavisiyle sonuglarin degisip
degismeyecegine bakilan kapsamli caligmalarin yapilmast hem NAYKH hem de diger
hastaliklarda hepsidin ve D vitamini iliskisini daha iyi anlamamizi saglayabilir. Belki de

hastaliklarin etiyolojisinde, tedavisinde yeni bir bakis agis1 gelistirebilir.

Anahtar Kelimeler: NAYKH, Hepcidin, D Vitamini
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THE RELATIONSHIP OF HEPSIDIN AND VITAMIN D IN NON
ALCOHOLIC OILY LIVER DISEASE (NAFLD)

SUMMARY
Although NAFLD is a dangerous disease that progresses from simple adiposity to

insufficiency, its pathogenesis is not clear. According to the 'two hit' hypothesis, insulin
resistance-related adiposity and subsequent inflammation, oxidative stress are blamed. In
studies, there are conflicting results for the level of hepcidin in NAFLD, which is increased in
inflammation. Again, studies have shown that vitamin D deficiency can cause NAFLD by
increasing inflammation. In addition, an increase in hepcidin levels was observed, and a
decrease in hepcidin synthesis was observed with vitamin D treatment.

In our study, we compared hepatosteatosis patients and the control group between
hepcidin and vitamin D and aimed to show that the increase in hepcidin levels may cause
NAFLD in vitamin D deficiency. For this purpose, we first formed groups of 46 patients with
adiposity and 40 controls. We compared some parameters, including hepcidin, between these
groups and investigated the relationship between hepcidin and vitamin D.

Our study included 90 people, including 46 patients and 44 controls. Values such as
CRP and ferritin, which increase with inflammation, were also found to be high in patients in
our study. But hepcidin was lower than control. There was no statistically significant
relationship between the control and patient groups for vitamin D. When the relationship
between hepcidin and vitamin D was questioned, no statistically significant difference was
found between the groups.

Limitations of our study may be that it was a single-center study and only the
relationship between parameters was examined. It may not be accurate to draw conclusions
about the causal relationship without giving additional vitamin D by looking at this relationship
alone. Serial blood tests, careful randomization of patients, and comprehensive studies
examining whether the results will change with vitamin D treatment may provide a better
understanding of the relationship between hepcidin and vitamin D in both NAFLD and other

diseases. Maybe it can develop a new perspective on the etiology and treatment of diseases.

Key Words: NAFLD, Hepcidin, Vitamin D
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