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ÖZET 

Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Olan Bireylerde  Serum Vaspin, 

Obestatin ve Apelin-36 Düzeyleri 

Giriş: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) hepatositlerde  trigliserid 

damlacıklarının birikimiyle karakterize; basit yağlanmadan steatohepatit (NASH)’ 

e, ilerlemiş fibrozis ve siroza kadar geniş bir spektrumu kapsayan ve  gelişmiş 

ülkelerde en sık görülen kronik karaciğer hastalığıdır. Hastalığın patogenezinde 

insülin rezistansının önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Giderek artan kanıtlar, 

yağ dokusu kaynaklı adipokinlerin  insülin homeostazisini de etkileyerek NASH 

patogenezinde rol alabileceğini düşündürmektedir.  

Amaç: Bu çalışmada NAFLD’ lı bireylerde yeni adipokinlerden vaspin, obestatin, 

ve apelin-36’ nın serum seviyeleri ile bu moleküllerin hastaların klinik, 

biyokimyasal ve histolojik özellikleri ile olası ilişkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod:  Çalışmaya karaciğer biyopsisi ile NAFLD tanısı konmuş  

91 hasta ve 81 sağlıklı kontrol alındı. Serum vaspin, obestatin ve apelin-36 

seviyeleri ELISA ile ölçüldü. Çok değişkenli lineer regresyon modelleri 

kullanılarak bu adipokinler ile  hastaların  özellikleri arasındaki ilişki analiz edildi. 

Bulgular: Tek değişkenli analiz sonucunda, serum obestatin seviyesinde hasta 

ve kontroller arasında fark bulunmazken; serum vaspin ve apelin-36 

konsantrasyonları, NAFLD olan hastalarda kontrollere göre anlamlı oranda 

yüksek saptandı. Serum vaspin düzeyleri;  C-reactive protein (r=0.378, p < 

0.001) ve karaciğer fibrozis skorları ( r=0.401, p<0.001 ) ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki gösterdi. Apelin-36 seviyeleri ise HOMA-IR (r=0.204, p<0.01 ) ile  

ilişkiliydi. Aşamalı lineer regresyon analizinden sonra, serum vaspin seviyelerinin 
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hastalardaki karaciğer fibrozis evrelerinin tek bağımsız prediktörü olduğu 

gösterildi ( β=0.37, t=3.99, p<0.01 ). 

Sonuç: Bu yeni adipokinlerden özellikle vaspin hastalığın patogenezinde rol 

alıyor olabilir. Bulgularımız gelecekte yeni adipokinlerden özellikle vaspinle ilişkili 

ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu desteklemektedir.  
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ABSTRACT  

Serum levels of vaspin, obestatin, and apelin-36 in patients with 

nonalcoholic fatty liver disease 

Objective: The novel adipokines vaspin, obestatin, and apelin-36 are 

associated with insulin resistance and the components of the metabolic 

syndrome. We assayed circulating levels of these molecules and examined their 

association with clinical, biochemical, and histological phenotypes in patients 

with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

Design: Case-control study. 

Patients and methods: Serum levels of vaspin, obestatin, and apelin-36 were 

assayed by ELISA in 91 patients with biopsy-proven NAFLD and 81 controls. 

We analyzed associations between adipokines and the characteristics of 

patients with NAFLD using multivariable linear regression models. 

Results: Univariable analysis showed that concentrations of vaspin and apelin-

36 were significantly higher in patients with NAFLD than in controls, while no 

differences in obestatin levels were found. Serum vaspin levels showed a 

statistically significant association with C-reactive protein (r = 0.378, P < 0.001) 

and liver fibrosis scores (r =0.401, P < 0.001), while apelin-36 levels showed a 

modest associated with HOMA-IR (r = 0.204, P < 0.01). After stepwise linear 

regression analysis, serum vaspin levels were the only independent predictor of 

liver fibrosis scores in patients with NAFLD (β = 0.37; t = 3.99, P < 0.01). 

Conclusion: Serum vaspin levels are raised in patients with NAFLD regardless 

of potential confounders and represent an independent predictor of liver fibrosis 

scores. These findings support further investigation of this novel adipokine in 

metabolic liver diseases. 
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ANAHTAR SÖZCÜKLER: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, nonalkolik 

steatohepatit, adipositokinler, vaspin, obestatin, apelin-36 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AASLD  : American Association of the Study of Liver Diseases 

ADA   : American Diabetes Association 

ALT   : Alanin transaminaz 

AST   : Aspartat transaminaz 

ATP   : Adenozin trifosfat 

ATP III  :Adult treatment panel III 

AUC   : Area under curve 

Ca+2   : Kalsiyum 

CCl4   : Karbon tetraklorür 4 

ChAT   : Kolin asetiltransferaz 

CRP   : C reaktif protein 

Cyp2e1  : Sitokrom P450 2e1 

Cyp4a10  : Sitokrom P450 4a10 

Cyp4a14  :Sitokrom P450 4a14 

DM   : Diabetes mellitus 

E   . Erkek 

GGT   : Gama glutamil transferaz 

HC   : Hepatoselüler Kanser 

HDL   : Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

HOMA-IR  :Homeostatic Model Assesment-Insulin Resistance 

HSCs   : Hepatik stellat hücreler 

hsCRP  : Yüksek duyarlıklı C reaktif protein 

IL-1   : İnterlökin-1 

IL-6   : İnterlökin-6 

IL-12   : İnterlökin-12 

ICAM 1  : İnterselüler adezyon molekülü 

irOBS   : Obestatin immunreaktivitesi 

K   : Kadın 
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LDL   : Düşük yoğunluklu protein 

MCD   : Metiyonin kolin diyeti 

MCP 1  : Monosit kemotaktik protein 1 

MR   : Manyetik rezonans 

NAFLD  : Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 

NASH   : Nonalkolik steatohepatit 

NFκB   : Nükleer faktör kappa B 

NHANES III  : National Health and Nutrition Examination Survey III 

NIDDK  : National Institude of Diabetes and Digestive and Kidney 

     Diseases 

OLETF sıçanlar : Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty sıçanlar 

ROS   : Reaktif oksijen ürünleri 

RBP-4  : Retinol bağlayıcı protein-4 

SOCS3  : Supressor cytokine signaling 3 

SREBP-1  : Sterol regulating binding protein-1 

SS   : Standart sapma 

TGF-β   : Transforming growth factor-beta 

TNF-α   : Tumor necrosis factor-alfa 

US   : Ultrasonografi 

VCAM 1  : Vascular cell adhesion molecule 1 

VLDL   : Çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

YYYS   : Yüksek yağ yüksek sükroz diyeti 
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1.GİRİŞ 

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), metabolik sendromun hepatik bir 

komponenti olarak kabul edilmektedir (1,2).  Erişkinlerdeki karaciğer fonksiyon 

testi anormalliklerinin en sık nedenidir ve genel popülasyondaki prevalansı %10-

24 arasında değişmektedir (3-5). Nonalkolik steatohepatit (NASH) prevalansı ise 

%3-5 arasında değişmektedir (3,6). Ancak daha da önemlisi bazı özel 

popülasyonlarda örneğin morbid obezlerde NAFLD %75-95, NASH %20-47 

arasında görülmektedir (3,6,7). Obezite prevalansı arttıkça NAFLD da giderek 

artmaktadır ve bu durum global bir halk sağlığı problemi olarak kalacaktır.  

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı; basit yağlanmadan steatohepatite 

(NASH) kadar uzanan, siroz ile komplike olabilen geniş bir spektrumu kapsar. 

NASH, hastalığın progresif formudur, siroz ve hepatosellüler karsinoma (HCC) 

ile komplike olabilecek klinik bir durumdur (8).  

NASH patofizyolojisi son birkaç yıldır hepatologların ilgi odağı olmasına 

rağmen tam olarak aydınlatılamamıştır. Günümüzde kanıtlar, patolojik şekilde 

gerçekleşen hepatosit apoptozisinin, NASH‟in belirgin özellikleri olan 

inflamasyona ve fibrozise yol açtığını göstermektedir. Bu durumun steatozisin 

steatohepatite progresyonundan sorumlu asıl mekanizma olduğu 

düşünülmektedir (9-11).  

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının obezite, insülin rezistansı ve tip 2 

DM ile güçlü ilişkisi vardır ve günümüzde artık metabolik sendromun önemli bir 

komponenti olduğu kabul edilmektedir.  

NAFLD patogenezinde temelde insülin rezistans sendromu ve oksidatif 

stres rol oynamaktadır . Mitokondriyal yağ asidi oksidasyonu, nükleer faktör –kB-

bağımlı sitokin ekspresyonu ve adipositokinler nedeniyle oluşan oksidatif stres; 

hepatosellüler hasar, inflamasyon, fibrozis ve progresif karaciğer hastalığına 

sebep olabilir. Adipositler tarafından üretilen adipositokinler NAFLD 

patogenezinde rol alan insülin rezistansında, kompleks parakrin ve endokrin 

mekanizmalarda önemli rol oynayabilir (12, 13). Non- alkolik yağlı karaciğer 
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hastalığı, karaciğer parankiminde aşırı miktarda trigliserid ve serbest yağ asidi 

birikimiyle karakterizedir (6,14). 

Giderek artan kanıtlar, yağ dokusu kaynaklı adipokinlerin de NASH 

patogenezinde rolü olduğunu düşündürmektedir (15-19).  

Visseral adipoz doku, insülin rezistansının eşlik ettiği bir çok hastalığın 

(Tip 2 DM, NAFLD, vb. ) patogenezinde önemli bir risk faktörüdür (20). Visseral 

adipoz doku, miktar olarak subkutanöz adipoz dokuya göre çok daha az 

olmasına rağmen daha zararlı olarak kabul edilmektedir. Diğer yağ dokularından 

farklı olarak visseral adipoz doku portal vene direne olur, dolayısıyla bu yağ 

dokusu karaciğerle direkt ilişki halindedir. Ayrıca, visseral yağ dokusundan 

salınan ürünler (adipositokinler) insülin rezistansı ile seyreden tip 2 DM‟ nin , 

NAFLD‟ ın oluşmasında veya önlenmesinde önemli bir role sahip olabilirler. 

Gerçekten de obez, insülin rezistanslı bireylerden abdominal subkutan yağ 

dokusunun çıkartılmasının metabolik bir etkisi saptanmadığı halde aynı 

bireylerde omental bölgedeki yağ dokusunun çıkartılması insülin direncinin 

düzelmesiyle sonuçlanmıştır (21, 22). Ayrıca çoğu kesitsel çalışmada insülin 

duyarlılığı ile visseral yağ dokusu arasında subkutan yağ dokusuna göre daha 

iyi korelasyon saptanmıştır (20).  

Daha önce bazı adipokinlerin NASH patogenezindeki rolü araştırılmıştır. 

Örneğin hipoadinopektineminin hepatik yağ birikimine ve insülin rezistansına 

neden olduğu gösterilmiştir (17, 23, 24). Ayrıca rezistinin insülin rezistansı, 

obezite ve aterosklerozla ilişkisi saptanmıştır (160-162). Vaspin, obestatin, 

apelin gibi daha yeni adipositokinlerin ise NAFLD patogenezindeki yeri net 

değildir.  

Vaspin , yakın zamanda keşfedilmiş visseral adipoz dokudan 

kaynaklanan serin proteaz ailesinden bir serpindir. Obezite, insülin direnci 

modeli olan Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF) sıçanlarda plazma 

konsantrasyonunun arttığı gösterilmiştir (25). Serum vaspin konsantrasyonu 

artışıyla obezite ve azalmış insülin duyarlılığı arasında insan çalışmalarında da 
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ilişki bulunmuş, ayrıca sıçanlara vaspin verilmesiyle bozulmuş glukoz 

toleransının düzeldiği , insülin duyarlılığının arttığı gösterilmiştir (25, 26).  

 Obestatin ise sıçan midesinden izole edilmiş 23 aminoasidli bir peptiddir. 

Yiyecek alımını, sindirim sistemi motilitesi ve kilo alımını azaltır (27). Yiyecek 

alımını azaltmasının, beyinde susama hissini inhibe etme özelliğine sekonder 

olduğu iddia edilmektedir (28, 29).  

Apelin ise yeni tanımlanmış bir adipositokindir, önemli miktarda adipoz 

dokudan salınır (30). Hem insanlarda hem de sıçanlarda obezite ve 

hiperinsülinemide upregüle olduğu gösterilmiştir (30).  

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı endüstrileşmiş toplumlardaki en 

yaygın kronik karaciğer hastalığıdır. Önemsiz bir hastalık değildir. NAFLD, basit 

yağlanmadan steatohepatite kadar uzanan geniş bir spektrumu kapsar, NASH 

potansiyel olarak fibrozise ve siroza yol açabilir (31). NAFLD‟ın iki tipi olan basit 

yağlanma ile NASH‟ in klinik ayırımı bu açıdan çok önemlidir. Günümüzde 

NASH tanısı için tek kesin diyagnostik yöntem vardır, o da karaciğer biyopsisidir 

(32, 33). İnvaziv olması nedeniyle ciddi komplikasyonlara yol açabilir, hastalar 

tarafından kolay kabullenilmez, hastalığın seyrinin takibinde uygun bir yöntem 

değildir. Giderek artan kanıtlar, yağ dokusu kaynaklı adipokinlerin de NASH 

patogenezinde rolü olduğunu düşündürmektedir. Şu ana kadar NAFLD‟ da adı 

geçen adipositokinlerden obestatin ile ilgili hiçbir çalışma yoktur. Bildiğimiz 

kadarıyla şu ana kadar biyopsi kanıtlı NAFLD hastalarında, apelinin çalışıldığı 

tek insan çalışması mevcuttur. Bu çalışmada plazma apelin seviyelerinin, 

NAFLD olan hastalarda kontrollere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (94). 

Vaspin‟in NAFLD‟da insülin duyarlılığı ve inflamatuvar cevapta oynadığı rolle 

ilişkili olarak literatürde tek çalışma bulunmaktadır, burda adipokin seviyesi ile 

karaciğer fibrozisinin şiddeti arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (89).  
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2. AMAÇ 

 

Bu çalışma obezite, insülin rezistansı ve tip 2 DM ile çok yakından ilişkili olan 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığıyla yeni adipositokinlerin NAFLD 

patogenezindeki rolü olup olmadığını saptamaya odaklanmıştır. Çalışmanın 

amacı, nonalkolik yağlı karaciğerli hastalarda serum vaspin, obestatin ve apelin 

düzeyleri ile hastalığın klinik, biyokimyasal ve histolojik özellikleri arasındaki 

ilişkinin araştırılmasıdır.  
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3. GENEL BİLGİLER 

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), hastalığın selim formu olan basit 

yağlanmadan ilerleyici formu olan steatohepatite (NASH) kadar uzanan geniş bir 

spektrumu kapsar (Şekil 1). Steatohepatite fibrozis eşlik edebilir ve bu durum 

siroz ve hepatosellüler kanser ile komplike olabilir. Karaciğer transplantasyonu 

yapılan NASH hastalarının bir kısmında hastalık tekrarlayabilir (106-108). 

 

                     

Şekil 1: NAFLD olanlarda hastalığın doğal seyri  

   (www. gi. org/patients/gihealth/fld. asp) 

 

NAFLD, batılı ülkelerdeki karaciğer hastalığının en sık sebebidir (34) ve 

Türkiye‟de hepatoloji polikliniklerine yapılan başvuruların en sık nedenidir. 

Karaciğer biyopsisi, NASH‟in kesin tanısını koymada altın standart olup NASH‟i 

basit yağlanmadan ayırmada en iyi yöntemdir (35). Ne yazık ki invaziv doğası 

gereği ciddi komplikasyonlara yol açabilen ve bu nedenle hastalar tarafından 

kolaylıkla kabullenilmeyen bir tanı yöntemidir (36). Karaciğer biyopsisi, her ne 

kadar NAFLD tanı ve takibinde anahtar rolü oynasa da kısıtlılıkları mevcuttur. Bu 

sebeple klinisyenlerin NASH ve karaciğer fibrozisi riskini taşıyan hastaları 

tanımlayabilmek için klinik değerlendirmeye yardımcı olacak ek tanı 

Karaciğer 
hücrelerinin 
yerini alan 

skar dokusu 

http://www.gi.org/patients/gihealth/fld.asp
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yöntemlerine ihtiyacı vardır. Biyobelirteçler, NAFLD bünyesindeki NASH 

hastalarını daha iyi tanımlamada kullanılabilecek yöntemler olup bu durumdaki 

hastaların prognozunu belirlemede etkili olacağına dair ümit vermektedir (37,38). 

NASH‟li hastaların çoğunluğu asemptomatiktir. Hastaların bir kısmında 

halsizlik, yorgunluk, sağ üst kadranda huzursuzluk gibi nonspesifik semptomlar 

olabilir (111). Hastaların en yaygın başvuru şekli rutin laboratuvar 

incelemelerinde saptanan anormal karaciğer fonksiyon testleridir. Hastaların 

birçoğunda saptanabilen tek muayene bulgusu hepatomegalidir. Serum AST ve 

ALT düzeyleri hastaların neredeyse %90‟ında yüksektir (111). 

Transaminazlardaki artış çoğu olguda normalin 1-3 katı arasındadır. AST/ALT 

oranı NASH`li hastalarda genellikle 1‟den düşüktür. Alkolik hepatitli hastalarda 

ise bu oran genellikle 2‟nin üstündedir (112,113). GGT ve alkalen fosfataz 

düzeyleri olguların yarısından azında normalden yüksek bulunmaktadır, 

hiperbilirubinemi ise nadirdir (111). Ancak serum aminotransferazlarının normal 

düzeyde olması, karaciğerin ilerlemiş histolojik özelliklerini dışlamaz. Bir 

çalışmada yağlı karaciğeri ve normal aminotransferazları olan 51 hastaya 

biyopsi yapılmış; 12 hastada köprüleşme fibrozisi, 6 hastada ise siroz 

saptanmıştır (114). 

NAFLD, histolojik olarak hepatositlerin en az % 5 inde yağ 

damlacıklarının bulunması ve karaciğer ağırlığının %5-10‟unu yağ 

damlacıklarının oluşturması şeklinde tanımlanır. Ayrıca, NAFLD tanısı konulan 

bireylerde, haftalık alkol tüketimi erkeklerde 140 gr, kadınlarda 70 gr‟ı 

geçmemelidir (39). Diğer yandan hepatik sirozda karaciğerde yağ birikimi 

gözlenmemektedir. Bu sebeple bu tanımlama aslında tartışmalıdır (40). 

Morfolojik olarak hepatosteatoz ise, hepatositlerin içinde makroveziküler ve 

mikroveziküler intrastoplazmik yağ damlacıklarının bulunması ile karakterizedir 

(36). Makroveziküler steatozda, büyük bir yağ vaküolü hepatositlerin 

stoplazmasını doldurur ve nükleusu perifere iter. Böylece karakteristik taşlı 

yüzük görüntüsü oluşur. Mikroveziküler steatozda ise çok sayıda küçük yağ 

damlacıkları hepatositlerin sitoplazmasında dağılırlar ve nükleus perifere itilmez. 
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Hepatosteatoz, altta yatan nedenin giderilmesi ya da devamlılık göstermesine 

göre geri dönüşümlü olabilir ya da NASH‟e ilerleyebilir (41). Basit yağlanmadan 

farklı olarak NASH‟te steatoz, inflamasyon, fibrozis, hepatositlerde balonlaşma, 

apoptotik hücreler ve Mallory cisimcikleri görülür (34). İnflamatuar alanın 

büyüklüğü oldukça değişken olabilir, ancak her zaman steatozun derecesiyle 

doğru orantılı değildir. İnflamatuar hücre infiltrasyonu; lenfositlerden ve 

polimorfonükleer lökositlerden oluşmaktadır (36). Apoptotik, balonlaşmış 

hepatositler ve Mallory cisimciği saptandığında ise NASH‟in başladığı inanışı 

yaygındır. Ito hücreleri olarak da bilinen hepatik stellat hücreler (HSC), Disse 

aralığında (perisinüzoidal aralık, hepatositler ile sinüzoidler arasındaki bölge) 

bulunan, karaciğer fibrozisinde aktif rol oynayan perisitlerdir. Karaciğerde hücre 

ölümü ve inflamasyon, stellat hücreleri aktive eder. Bu aktivasyon perisinüzoidal, 

perivenüler (terminal hepatik venlerin çevresinde) ve perisellüler fibrozisin 

gelişmesine neden olur. Hepatoselüler proliferasyon kadar hepatik steatoz, 

inflamasyon ve yoğun fibrogenez de sirozun gelişmesine katkıda bulunur (34-

36). NASH‟te gözlenen hepatik fibrozis, genellikle tüm karaciğerde gerçekleşen 

bir hadisedir. Ancak bazı NASH‟li hastalarda fibrozis bölgesel veya heterojen 

olabilir. İşte bu durumda alınan iğne biyopsisi karaciğerin gerçek fibrozis evresini 

yansıtmayabilir.  

NAFLD‟ın doğal seyrine ait mikroskopik ve makroskopik görünümler Şekil 

2‟de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. NAFLD gelişiminde makroskopik ve mikroskopik görünümler 

 

3.1. Epidemiyoloji 

 
NAFLD, tüm dünyada saptanan en sık karaciğer hastalıklarından biridir (42-44). 

Hatta, hastalığa yakalananların sayısı giderek artmakta olup epidemik seviyeye 

ulaşmıştır. Ancak, NAFLD ve NASH‟in gerçek prevelansı henüz tam olarak 

tespit edilememiştir (42). Bildirilen NAFLD prevelansı çalışılan popülasyona ve 

kullanılan tanı kriterlerine göre değişkenlik göstermektedir (43). Genellikle obez 

populasyonda uygulanan toplum tabanlı çalışmalar, genel populasyondaki 

NAFLD prevelansını; otopsi çalışmaları, hastane serileri veya çalışmalarına göre 

daha iyi tahmin etmektedir. Ancak bugüne kadar, bu şekilde bildirilen birkaç 

çalışma bulunmaktadır. Ayrıca, toplum tabanlı çalışmalarda NAFLD tanısı 

genellikle ultrasonografi (US) ile konulmaktadır. Ultrasonografinin katkısı sadece 

yağlanmanın saptanması değil aynı zamanda derecelendirilmesine de olanak 

sağlamasıdır, ancak bu klinik derecelendirmenin klinik anlamı henüz belli 
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değildir ve hastalığın takibi için değer taşıyıp taşımadığı kuşkuludur (104). 

Derecelendirmede dikkate alınan ölçütler (105): 

Grade 1: Hafif diffüz ekojenite artışı mevcuttur, diyafragma ve 

intrahepatik damarların duvarları normal görünümdedir. 

Grade 2: Orta derecede ekojenite artışı, diyafragma ve intrahepatik 

damar duvarları görüntüsünde hafif silinme mevcuttur. 

Grade 3: Belirgin eko artışı, diyafragma, intrahepatik damar duvarları ve 

sağ lob posterioru görüntüsünde ileri derecede veya tamamen silinme 

mevcuttur. 

US, karaciğer biyopsisinde yağ oranı % 33‟ü geçerse iyi bir özgüllük ve 

duyarlılığa sahiptir. Yani, orta ve ciddi derecede olan steatozu saptamaya imkan 

vermektedir. Daha duyarlı teknikler olan MRI (Magnetic Resonance Imaging) ve 

MR spektroskopi ise, pahalı olması ve geniş popülasyonlarda uygulanabilirliğinin 

zor olması nedeniyle geri planda kalmıştır. NAFLD, AASLD (American 

Association for the Study of Liver Diseases) tarafından karaciğerdeki yağ 

birikiminin, karaciğer ağırlığının en az %5-10‟u kadar olması şeklinde 

tanımlanmıştır (42-44). Proton MR spektroskopi ve 1H-MRS karaciğerdeki 

yağlanmayı en doğru saptayan noninvaziv yöntemlerdir, fakat hem pratik 

değildirler hem de geniş kitlelere uygulamak oldukça pahalıdır.  

NAFLD, erişkinlerdeki karaciğer test anormalliklerinin en sık nedenidir ve 

genel popülasyondaki prevalansı %10-24 arasında değişmektedir (36-38). 

Nonalkolik steatohepatit prevalansı ise %3-5 arasında değişmektedir (36,39). 

Son zamanlarda yapılmış olan Dallas Heart çalışmasına göre Amerikalı 

yetişkinlerin %30‟unda NAFLD mevcuttur (42). Ayrıca, bu hastalık açısından 

düşük riskli olarak düşünülen Çin ve Japonya‟daki yetişkinlerde sırasıyla %15 ve 

%14 oranlarında NAFLD saptanması, hastalığın epidemik karaktere sahip 

olduğunu da göstermektedir (43). Çocuklarda NAFLD prevelansı bilinmemekle 

birlikte bazı veriler çocukların %2.6-9.6‟sında NAFLD olduğu ve obez çocuklarda 

bu oranın %38-53‟e yükseldiğini göstermektedir (42). NAFLD, obezlerde (%75) 

ve Tip 2 diyabeti olanlarda (%34-74) kontrollere (%16) göre daha sıktır. Morbid 
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obezlerde NAFLD %75-95, NASH %20-47 arasında görülmektedir (36,39,40). 

Obezite prevalansı arttıkça NAFLD da giderek artmaktadır ve bu durum global 

bir halk sağlığı problemi halini almıştır(Şekil 3). Ayrıca Tip 2 diyabeti olan obez 

hastalarda oldukça yaygın bir bulgudur. NAFLD prevelansı beyaz Amerikalılara 

göre İspanyollarda daha sık ve Amerikalı zencilerde ise daha az olup yaşla 

birlikte artış göstermektedir. Tüm bu prevelanslara göre batı topluluklarında en 

sık kronik karaciğer hastalığı NAFLD‟tır (44). 

 

 

 

 

Şekil 3. Obeziteden başlayıp hepatoselüler kansere uzanan NAFLD prevelansı 

(http://ciencia-atual. blogspot. com/2008/06/doena-heptica-gordurosa-no-alcolica. html) 

 

 

 

Hepatosteat
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3.2. Prognoz ve İnsidans 

 
NAFLD / NASH‟in doğal seyri ve mortalitesine ait literatürde mevcut olan 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir (42-44). NAFLD, uzun yıllar sonra NASH, siroz 

ve hepatosellüler kansere dönüşebilir. Bu verilerin ışığı altında, hastalığın doğal 

seyrini kısa bir zaman diliminde saptamak zordur (42). Basit steatozu olan 

hastalar, daha selim bir prognoza sahip gibi görünmektedir. Danimarka‟da Dam-

Larsen ve arkadaşları (45) tarafından yapılan bir kohort çalışmada, 109 tane 

belirgin morbid obezitesi olan hasta yaklaşık 17 yıl izlenmiştir. Siroz insidansının 

%1‟den az olduğu ve yağlı karaciğeri olan hastaların mortalitesinin genel 

populasyondan farklı olmadığı saptanmıştır (45). Diğer yandan, NASH‟e bağlı 

kriptojenik sirozu olan hastalar daha kötü bir prognoza sahiptir. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, 4-10 yıl kadar izlenmiş olan hastaların %9-26 sı ölmüştür 

ve bu ölümlerin çoğunun sebebi son dönem karaciğer hastalığı ile ilişkilidir (45). 

Adams ve arkadaşları, toplum tabanlı örneklem kullanarak, NAFLD‟ı olan 

diyabetik hastaların yaşam süresinin sadece diyabeti olan genel populasyona 

göre daha az olduğunu saptamıştır (46). Başka bir çalışmada, Ekstedt ve 

arkadaşları, NAFLD hastalarında, özellikle de NAFLD‟ın alt grubu olan NASH 

hastalarında, kontrollere göre yaşam süresinin kısaldığını bildirmişlerdir (47). 

Ancak bu çalışmalar genel populasyonu tam olarak yansıtmamaktadır. Ong ve 

arkadaşları tarafından yapılan, NHANES III veritabanının kullanıldığı çalışmada 

ise NAFLD saptanan hastalarda karaciğer ilişkili komplikasyonlar nedeniyle ölüm 

riskinin NAFLD / karaciğer hastalığı olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (48). Bu risk, obezite ve diyabet varlığından bağımsız olarak tespit 

edilmiştir. Diyabet varlığında ise karaciğer ilişkili ölümler daha yüksek oranlara 

ulaşmaktadır. Ancak bu çalışmanın önemli bir kısıtlılığı mevcuttur, o da artmış 

serum aminotransferazların NAFLD belirteci olarak kullanılmasıdır. Çünkü bu 

durum, NAFLD‟ın gerçek prevelansını, %50‟den daha fazla oranda düşük 

saptamaktadır (48). 
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NAFLD hastalarında tüm ölüm nedenleri incelendiğinde, kardiyovasküler 

hastalıklar ve malignite en önemli sebepler olarak saptanmıştır. Genel 

populasyondaki aynı yaş ve cinsiyete sahip bireylerle NAFLD saptanan hastalar 

karşılaştırıldığında, NAFLD olanlarda daha kısa yaşam süresi beklenmektedir ve 

bu mortalite oranlarındaki yüksekliğinin ana sebebi kardiyovasküler hastalıklardır 

(49-51). Hoorn Study, Framingham Heart Study ve Valpolicella Heart Diabetes 

Study gibi birçok toplum tabanlı çalışmada artmış serum karaciğer enzimleriyle 

kardiyovasküler hastalık riski arasında güçlü bir ilişki saptanmıştır. Bu durum 

geleneksel risk faktörlerinden ve metabolik sendrom komponentlerinden 

bağımsız olarak bulunmuştur (52,53). Bazı kısa dönem veriler, kriptojenik 

sirozların önemli bir kısmında altta yatan nedenin NAFLD olduğunu 

bildirmektedir. Bunların %50-73 kadarında obezite ve diyabet mevcuttur. Ancak, 

NAFLD‟ın son dönem karaciğer hastalığına ilerlediğini net olarak gösteren uzun 

dönem veri yoktur. Ayrıca hastada NAFLD bulunması; kronik hepatit C, alkolik 

karaciğer hastalığı ve hemokromatoz gibi diğer karaciğer hastalıklarında 

hastalığın ciddiyeti ve progresyonunu artırmaktadır (42-44). 

 

3.3. Patogenez 

 
Hastalığın basit yağlanmadan NASH‟e ilerleyişine ilişkin ilk teoriler, „çift vuruş‟ 

hipotezine dayanır (54). İlk vuruş, karaciğerde trigliserid birikimi veya steatoz 

olarak tanımlanmıştır. İkinci vuruş, inflamatuvar sitokin / adipokin, mitokondrial 

disfonksiyon ve oksidatif stres olarak tanımlanmıştır (Şekil 4). Karaciğerin 

hasarı, ilk vuruş olan hastada ikinci vuruşun gerçekleşmesiyle artmaktadır. 

Karaciğer hasarı, daha sonra steatohepatit ve/veya fibrozise kadar ilerlemektedir 

(Şekil 5). 
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Şekil 4. NAFLD patofizyolojinde yeralan temel hipotezler  

(www. fibrogenesis. com) 

 

Oksidatif 

Stres 

İnflamatuvar  

Yanıt 
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Şekil 5. NAFLD patogenezi 

 

Periferik IR 

↑  JNK 

indüksiyonu 

↑NFkB 

Karaciğer 

fibrozisi 

 

↑ER 

Stresi 

Uyarı  ?? 
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NFkB: Nükleer faktör kappa B, TNF-α: Tümor nekroz faktör-alfa, CTGF: Bağ dokusu büyüme 

faktörü, ANGII: Anjiotensin II, IRS-1 protein: İnsulin reseptör substrat-1(İnsülin ve insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 reseptörlerinden gelen uyarıları hücre içine taşır), IR: İnsülin rezistansı, JNK: 

c-Jun-N-terminal-kinase (inflamasyon ve sitokin üretiminde yer alır), CYP450: Sitokrom P450, 

YA: Yağ asidi, SYA: Serbest yağ asidi, HSC: Hepatik stellat hücre, ROS: Reaktif oksijen 

radikalleri, ER: Endoplazmik retikulüm 

(http://ciencia-atual. blogspot. com/2008/06/doena-heptica-gordurosa-no-alcolica. html) 

 

Son 10 yılda, hem insan çalışmaları ve gözlemler hem de hayvan 

modellerinde NAFLD etiyoloji ve patogenezine ilişkin önemli veriler elde 

edilmiştir (55-57). NAFLD‟ın oluşumunda ekstrahepatik ve intrahepatik olayların 

birlikte rol oynadığı düşünülmektedir. Karaciğerde yağ depolanmasına zemin 

hazırlayan faktörler arasında artmış yağ kitlesi ve azalmış fiziksel aktiviteler 

bulunmaktadır. Aslında bu metabolik ortamın oluşmasında rol oynayan faktörler, 

proinflamatuvar ve profibrotik özelliğe de sahiptir.  

NAFLD ile giderek yaygınlaşan obezite ve tip 2 DM arasında güçlü bir 

klinik ilişki vardır (34). Patofizyolojisi, NAFLD da oldukça yaygın bir bulgu olan 

insülin rezistansı ve visseral obeziteyle karakterize metabolik sendromla 

ilişkilendirilmiştir. İnsulinin ana etkisi; hücre yüzeyindeki glukoz taşıyıcılarının 

ekspresyonunu indükleyerek hücrelerin glukoz alımını artırmasıdır. İnsulin aynı 

zamanda adipoz dokuda lipogenezi indükler ve yağ asidi sentezini artırırken 

lipolizi inhibe eder (109). İnsulin rezistansında ve metabolik sendromda, 

hiperinsülineminin sonucu olarak serbest yağ asitlerinin hepatik sentezi artar ve 

kolesterolün dokulara taşınmasında rol oynayan apolipoprotein B-100‟ün sentezi 

azalır. Çoğunlukla visseral yağ dokusunda, lipolizin insülin aracılı inhibisyonunun 

defektif olmasına yol açar. Böylece insülin rezistansı, hem adipoz dokuda lipolizi 

hemde hepatositlerde özellikle trigliserid formundaki lipid birikimine yol açan 

lipogenezi artırır (110). 

Başka bir deyişle visseral adipoz doku, insülinin antilipolitik etkisine daha 

az duyarlıdır ve insülin rezistansı varlığında serbest yağ asitlerinin portal 
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dolaşımla karaciğere taşınması artar. Karaciğere taşınan serbest yağ asitleri 

esterleşerek trigliseridleri oluştururlar ve böylece karaciğerde yağ depolanmasını 

artırırlar. Ancak, karaciğere ulaşan serbest yağ asitlerinin çok az bir kısmı 

visseral/splanknik bölgeden kaynaklanmaktadır. Çoğunluğu insülin rezistansı 

gelişmesi ve adipoz dokunun lipolizi baskılayamaması sonucunda periferik 

bölgeden gelmektedir.  

Her ne kadar insülin rezistansı, insülinin glukoz metabolizmasını 

düzenleyici etkilerine rezistansla karakterize olsa da karaciğer gibi organlarda 

insülinin lipojenik etkisi korunmuştur. Son zamanlarda yapılmış olan metabolik 

çalışmalara göre de NAFLD hastalarında karaciğer yağlanmasının sadece üçte 

biri doğuştan olmayıp, yeni oluşan lipogenez ve diyetle alınan serbest yağ 

asitlerinden oluşmaktadır. Trigliseridlerin çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

(VLDL) şeklinde karaciğerden dışarı atılması da azalır ve bu durum NAFLD da 

steatozun oluşumuna katkıda bulunur (57). Adiposit kitlesinin büyümesi ve 

karaciğerin makrofajlar ile infiltre olmasının sonucunda çeşitli sitokinler ve 

kemokinler salınır. Bunların enerji metabolizması, lipid homeostazı, inflamasyon 

ve yara iyileşmesi üzerine etkileri mevcuttur. Hayvan modellerinde, intrahepatik 

lipid depolanması ile hepatik steatozdan başlayıp steatohepatit ve karaciğer 

fibrozuna kadar ilerleme yaygın olarak çalışılmıştır. Hayvan çalışmalarındaki 

steatohepatit ve fibrozis modellerinden ve insan çalışmalarından elde edilen 

verileri destekleyen birçok patofizyolojik durum mevcuttur. Bunlar arasında 

oksidatif stres, pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin salınımı, hepatosellüler 

apopitoz, aşırı bakteri üremesi, mikrovasküler hasar, mikrozomal, peroksizomal 

ve mitokondrial hasar bulunmaktadır. Sosyoekonomik düzeyi yüksek olan 

bireylerin yaklaşık üçte birinde NAFLD görülmektedir, ancak çok az bir kısmı 

NASH‟in inflamatuvar lezyonlarına ilerlemektedir. Bu sebeple NASH gelişimi 

kişinin genetik özellikleri ve hastalığa karşı duyarlılığıyla da ilişkilidir. Özellikle 

proinflamatuvar ve sitoprotektif bir dengenin varlığı söz konusudur.  

Hepatik steatozisden steatohepatite geçişi en iyi gösteren çalışma modeli, 

kemirgenlerin metiyonin ve kolin‟den fakir, sukroz (%40) ve yağdan (%10) 
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zengin diyetle (MCD diyeti) beslenmesi esasına dayanır. MCD diyetiyle 

beslenen sıçan ve fareler kilo kaybetmiş ve karaciğer ağırlıkları azalmıştır. Ciddi 

steatoz gelişmiş ve sonrasında nekroinflamasyon, serum transaminazlarında 

artış ve hepatik fibroz oluşmuştur (58,59). 

İntrahepatik lipidlerin mikrosomal, peroksizomal ve mitokondriyal yolaklar 

aracılığıyla oksidasyonu artar ve lipid peroksidasyon ürünleri ortaya çıkar. 

Bunlar da oldukça proinflamatuvar karakterde olup hücreye zarar verir. MCD 

modelinde özellikle Cyp2e1 (insandaki NASH‟te de artar), Cyp4a10 ve Cyp4a14 

gibi lipid oksidazları, reaktif oksijen radikallerinin üretimine neden olur. Lipid 

metabolizmasının düzenleyicileri aynı zamanda apoptoza da önayak olur ve bu 

durum NASH olan bireylerde sık bir bulgudur (60,61). MCD ile beslenen 

farelerde, IL-6, TNF, TGF-β, ICAM1, VCAM1 ve MCP1‟in de içinde bulunduğu 

çeşitli sitokin, kemokin ve adhezyon molekülleri artmıştır. NASH hastalarının 

karaciğerinde ise TNF ekspresyonu artmıştır. Ancak dolaşımdaki TNF seviyesi 

değişmeyebilir. TNF, NFκB gibi transkripsiyon faktörlerinin oksidatif strese 

etkisiyle inflamatuvar hadiseyi düzenler. Ancak insan ve hayvan çalışmalarında 

saptanan bu verilere göre TNF, NASH gelişimi için şart değildir (55-57). 

 

3.4. NAFLD Tanısını Koymada Karaciğer Biyopsisinin Rolü:  

 
NAFLD, klinik ve patolojik bir tanıdır (62). Bugüne kadar hiçbir klinik test veya 

görüntüleme yöntemi karaciğer biyopsisinin yerini alamamıştır. Karaciğer 

biyopsisi; tanı koymada, diğer hastalıkları dışlamada ve steatozis ile 

steatohepatiti (Şekil 6) ayırt etmede değerli bir yöntemdir. Ayrıca 

nekroinflamatuvar lezyonların ciddiyetini olduğu kadar fibrozisi ve yapısal 

değişiklikleri de tayin edebilmektedir. Karaciğer biyopsisi aynı zamanda daha 

ciddi hastalıklar için risk altında bulunan vakaların tanımlanmasında rol 

oynamaktadır. Örneğin, steatohepatit ile steatozu ayırır ve fibrozisi saptar (63). 
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Şekil 6. Normal karaciğerden steatohepatite kadar giden karaciğer histolojisi. A) 

Normal karaciğer (Bu trikrom boyalı örnekte sitoplasmik yağ damlacıkları 

hepatositlerde yoktur); B) Steatohepatit olmayan steatoz [Fibrozis olmadan orta 

derecede sitoplazmik yağ infiltrasyonu (ok yerinde) bulunuyor]; C) Minimal 

fibrozisli steatohepatit (Bölgesel hepatosit balonlaşması, inflamasyon ve minimal 

fibrozis-trikrom boyası ile mavi olarak gösterilmiş-mevcuttur) ; D) Fibrozisli 

steatohepatit. (Trikrom boyası ile gösterilmiş ileri fibrozis ve nodüler görünüm 

bulunmaktadır). 

(World J Gastroenterol. 2008 January 7; 14(1): 22-28. Published online 2008 January 7. doi: 10. 

3748/wjg. 14. 22. ) 
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Yetişkin ve çocuklarda ciddi fibrozis varlığını tespit etmeye ve NASH ile 

steatozis ayırımını yapmaya yönelik olarak klinik değerlendirmeler ve skorlar 

geliştirilmiştir. Ne bu klinik değerlendirme ve skorlar ne de NASH ile fibrozisin 

noninvazif belirteçleri ve mevcut görüntüleme yöntemleri, henüz dokuların 

histolojik incelemesinin yerini alamamıştır. Bu testlerin gelişimi ve validasyonu 

için halen karaciğer biyopsisine ihtiyaç vardır. Siroz da dahil olmak üzere 

NAFLD‟ın tüm evreleri, normal ALT seviyeleriyle seyredebileceğinden dolayı 

karaciğer biyopsisi, dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir. Francanzani ve 

arkadaşları (64), artmış ALT seviyesi bulunanlarda, steatoz ve nekroinflamasyon 

derecesinin daha yüksek olabileceğini saptadılar. Ancak yüksek ALT‟li bireylerde 

saptanan fibrozis ile siroz, normal ALT seviyesi bulunanlardan farklı değildir. Bu 

durum, karaciğer biyopsisinin gerekliliğini ortaya koymaktadır. 856 tane NAFLD 

vakasının yeraldığı 9 yayın analiz edilmiş, biyopsili hastalara histolojik 

değerlendirme sonucuna göre teröpatik uygulama yapılmış ve bu hastalarda 5 

yıllık sağ kalım süresinin, biyopsisi olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (65). Karaciğer biyopsisi, karaciğer enzim yüksekliğinin olası diğer 

sebeplerini histolojik olarak ekarte eder ve NAFLD/NASH tanısını koymada ana 

yöntemdir. Skelly ve arkadaşları (66), açıklanamayan karaciğer enzim yüksekliği 

nedeniyle yapılan 354 adet karaciğer biyopsisinin 2/3‟ünün steatohepatite bağlı 

olduğunu saptamışlardır. Karaciğer biyopsisinin de birtakım zorlukları 

bulunmaktadır (62). Ağrı, en sık komplikasyonudur ama nadiren analjezi 

gereklidir. Kanama en ciddi komplikasyonudur, ancak nadiren girişim gerektirir 

ya da ölüme neden olur. Mortalite çoğunlukla malignite veya siroz olan 

vakalarda bildirilmiştir. Komplikasyonlar, biyopsiyi yapan kişinin tecrübesi ve 

hasta seçimi ile ilişkilidir. Ancak, kullanılan iğne tipinin komplikasyon oranınına 

etkisi bulunmamaktadır. Ayrıca, karaciğer biyopsisi karaciğerin küçük bir 

parçasını içerdiğinden dolayı tüm karaciğeri temsil etmeyebilir. Karaciğer 

biyopsisinin diğer bir kısıtlılığı da, biyopsinin değerlendirilmesinde patologlar 

arasında bulunan yorum farklılığıdır. Biyopsi boyutlarının küçük olmasına ek 

olarak, biyopsinin yorumlanmasını etkileyen başka faktörler de vardır. Tecrübeli 
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bir patoloğun biyopsiyi değerlendirmesi, tanıyı koymada biyopsi materyalinin 

özelliklerinden (uzunluğu, sayısı) daha önemlidir. Sonuçlar arasındaki 

değişkenliği belirleyen en önemli faktör patoloğun uzmanlık alanı ve eğitimidir 

(36). 

Noninvaziv metodlar geliştirip hatasız olarak NASH tanısı koymak ve 

fibrozisi tanımlayabilmek için büyük çaba sarfedilmekte ve girişimler 

yapılmaktadır (37,62). Ancak bugüne kadar histolojiden elde edilen bilgiyi 

sağlayabilecek tekli bir noninvaziv yöntem henüz geliştirilememiştir. Ancak 

minimal ve ciddi fibrozisi ayırmak için, iki noninvaziv belirteç birlikte kullanılarak 

daha net tahmin yapılabilmektedir (67). 

 

3.5. Tedavi  

Her ne kadar obezite, hiperlipidemi ve kontrolsüz diyabetin düzeltilmesi önerilse 

de günümüzde NASH için kanıtlanmış etkili bir tedavi bulunmamaktadır. NASH 

tedavisinde bugüne kadar araştırmalara konu oluşturmuş ilaçların sayısı ondan 

fazladır. Bu ilaçların bazıları aşağıda listelenmiştir. Ancak hemen belirtmek 

gerekir ki ne ülkemizde ne de dünyada doğrudan bu hastalık için 

ruhsatlandırılmış herhangi bir ilaç bulunmamaktadır. 

 

3.5.1.Kilo verilmesi 

Hızlı kilo verilmesi karaciğer hastalığını kötü etkileyeceğinden dolayı yavaş 

yavaş verilmesi önerilmektedir (118). Bir çalışmaya göre kilo kaybı haftada 1.6 

kg‟yu geçmemelidir (118). Kilo verilmesi ve artmış fiziksel aktivite karaciğer 

enzimleri, histoloji, serum insülin seviyeleri ve hayat kalitesinde düzelmeyi 

sağlamaktadır (87-89). Bariatrik cerrahi sonrası takiplerde inflamasyon ve 

fibroziste olmasa da steatozda  gerileme saptanmıştır (122).  
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3.5.2. Vitamin E ve C  

Vitamin E‟nin oksidatif stresi azaltma etkisine dayanarak NASH hastalarında 

kullanımı gündemdedir. Çocuklarda yapılan çalışmalarda serum 

aminotransferazlarında  gerileme saptanmıştır (123). Kontrollü bir çalışmada da 

yine E vitamin ile serum aminotransferazlarında gerileme saptanmıştır, ancak 

histolojik düzelme vitamin E ve pioglitazon ile kombine tedavide gösterilebilmiştir 

(124). 45 hastanın bulunduğu placebo kontrollü bir çalışmada 6 aylık kombine 

vitamin E ve C tedavisi sonrasında karaciğer fibrozisinde önemli bir düzelme 

saptanmıştır (125). Ancak vitamin E takviyesi ile ilgili yetersiz kanıtlar bulunması 

nedeniyle önerilmemektedir.  

 

3.5.3. Hipoglisemik ajanlar:   

Metformin: Kontrollü bir çalışmada lipid ve kalorinin kısıtlandığı metformin 

kullananlar ile kullanmayanlar 6 ay kadar izlenmiştir. Serum 

aminotransferazlarında, insülin ve C-peptid seviyelerinde düşme her iki gruptada 

gözlenmiş olup metformin grubunda daha belirgin saptanmıştır. 

Nekroinflamasyonda düzelme metformin grubunda daha fazla gözlense de 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (125). Aminotransferazlardaki düzelme 

metformin kullananlarda kilo verilmesi ve vitamin E kullanımına göre daha fazla 

saptanmıştır (126). 

Pioglitazon: Bazı çalışmalarda pioglitazon tek başına ya da diyet tedavisi veya 

vitamin E kombinasyonu ile NASH hastalarında araştırılmıştır (124,127-130). 

Bunlarda biyokimyasal ve histolojik düzelme gözlense de ilacı bırakmayla birlikte 

tekrar hastalığa dönüş olmaktadır. Klinik olarak önemli bir faydasının olup 

olmadığını anlayabilmek için uzun dönem tedavi gereklidir ancak 

tiyazolinedionların kalp hastalıkları riskini arttırma ihtimali göz önünde 

bulundurulmalıdır (129). Ayrıca tedavi kilo alımına sebep olarak NASH‟in daha 

kötüye gitmesine yol açabilir.  
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Rosiglitazon: Placebo kontrollü bir çalışmada  rosiglitazon verilen  NASH 

hastalarında steatoz ve aminotransferaz seviyelerinde daha fazla düzelme 

gözlenmiştir. Fakat fibrozis gibi diğer histolojik bulgularda değişiklik olmamıştır 

(131). En önemli yanetkiler kilo alımı ve bacaklarda şişlik olmuştur.  

 

3.5.4. Probukol 

Antioksidan özellikleri olan lipid düşürücü bir ilaçtır. Randomize kontrollü bir 

çalışmada serum transaminazlarında önemli bir düşüş saptanmıştır (132). 

Karaciğer histolojisine olan etkisi bilinmemektedir.  

 

3.5.5. Betain 

Hayvan modellerinde steatoza karşı koruyucu etkisi olan, betain metabolik 

siklusunun bir parçasıdır. 10 hastalık bir çalışmada 1 yıllık tedavi sonrasında 

serum aminotransferazları ve karaciğer histolojisinde önemli bir düzelme 

saptanmıştır (133).  

 

3.5.6. Ursodeoksikolik asit  

40 hastalık pilot bir çalışmada (134) faydalı olabileceği saptansa da daha büyük 

kontrollü bir çalışmada etkisi gösterilememiştir (135).  

 

3.5.7. Losartan  

Anjiotensin II hepatik fibrozisin patogenezinde yeralmaktadır ve demir 

depolanması ve insülin rezistansını artırmaktadır. Anjiotensin II reseptör agonisti 

olan losartanın 7 hastalık bir pilot çalışmada uygulanmış olup hepatik fibrozis ve 

serum aminotransferazlarına olumlu etkisi olduğu gözlenmiştir (136). 
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3.5.8. Pentoksifilin 

NASH‟in ilerlemesinden sorumlu olan TNFα‟nın üretimini inhibe etmektedir. 

Toplamda 38 hastanın olduğu 2 pilot çalışmada biyokimyasal düzelme 

saptanmıştır (137,138).  

 

3.5.9. Orlistat  

Obezite ve tip 2 DM tedavisinde kullanılan gastrointestinal lipaz inhibitörüdür. 

Randomize kontrollü pilot bir çalışmada NASH hastalarına ultrasonla 

bakıldığında karaciğer yağlanmasında önemli gerileme saptanmıştır (139). 

Orlistat kullanan grupta serum aminotransferaz seviyelerinde azalma 

görülmüştür.  

 

3.6. NAFLD Tanısında Kullanılması Planlanan Biyobelirteçlerin Özellikleri  

 
NASH ile steatohepatit ayırımı için karaciğer biyopsisi yapmanın gerekli olması 

nedeniyle steatohepatit tanı ve tedavisine yönelik araştırmalar engellenmektedir 

(37). Hastanın biyopsi yapmadan tanı ve tedavisinin düzenlenebilmesi için 

NASH tahminini yapabilecek biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Biyobelirteçler, 

aslında NAFLD spektrumunu anlama, tarama yapma, tanı koyma, prognozu 

belirleme ve teröpatik uygulamanın izlenmesi gibi birçok alanda kullanılabilirler. 

Ancak biyobelirteçlerin klinik kullanımı için analitik metodlarla standardize 

edilmesi ve maliyetinin değerlendirilmesi de gereklidir (37). Yeni geliştirilen 

biyobelirtecin klinik değerinin olabilmesi için standarda uygun olarak elde 

edilebilmesi ve klinisyenler tarafından kolay yorumlanabilmesi gereklidir. Ayrıca 

NASH‟i tanımlamada yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olmalıdır ve basit 

yağlanmayı NASH‟ten ayırabilmelidir. NAFLD olarak tanımlanan vakaların 

takibinde NASH ve fibrozise ilerleyebilecekleri değerlendirecek ve prognostik 

değeri olacak bir biyobelirteç elde etmek oldukça zordur. Çünkü prospektif bir 

çalışma dizaynına ve seri olarak karaciğer biyopsisi yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Her ne kadar mevcut biyobelirteçler ve bunların kombinasyonları, kesitsel 



24 

 

çalışmalarda NASH olan vakaları olmayanlardan ayırsa da, hangi hastaların 

fibrozis ve son dönem karaciğer hastalığı geliştireceğini, hangilerinin 

geliştirmeyeceğini ayırt edecek biyokimyasal belirteçlerin kullanılmasına yönelik 

ileri çalışmalara gereksinim vardır. Teknolojik gelişmeler sayesinde birçok 

belirteçten oluşan profillerin, NASH tanısında altın standart olan karaciğer 

biyopsisinin yerini alacağı düşünülmektedir (68). NASH ile basit yağlanmayı 

ayırmaya yönelik giderek artan sayıda biyobelirteçlerin olması aslında yeni 

biyobelirteçlerin özenli bir şekilde değerlendirilmesi gerektiğini ortaya 

koymaktadır. Bu sebeple tanıyı doğru koyabilmek için güvenilir istatistiksel 

metodlarla değerlendirmeye ihtiyaç vardır (37). Uygun istatistiksel tekniklerin 

uygulanması, biyobelirteçlerin NAFLD spektrumunu değerlendirme potansiyelini 

ve klinik kullanımını belirlemede son derece önemlidir. Genelde bir biyobelirtecin 

tanıyı doğru koyabilme özelliği sensitivite ve spesifisitesiyle değerlendirilir (37). 

Sensitivite, biyobelirtecin doğru olarak NASH tanısı koyduklarının gerçekten 

hastalığı bulunanlara oranıdır. Benzer şekilde spesifisite, biyobelirtecin doğru 

olarak NASH olmadığına dair tanısını koyduklarının gerçekten hastalığı 

bulunmayanlara oranıdır. ROC eğrisi altında kalan alan (AUC=area under curve) 

biyobelirtecin ortalama sensitivitesini ifade eder ve biyobelirtecin performansını 

gösteren istatistiksel bir özettir. Prediktif değeri olmayan bir biyobelirtecin AUC 

değeri 0.5‟tir. Hastalığı en iyi tahmin eden biyobelirtecin AUC değeri ise 1‟dir. 

Aynı populasyonda 2 ya da daha fazla sayıda biyobelirteç karşılaştırılıyorsa 

eşleştirilmiş örnekler için uygun istatistiksel teknikler kullanılmalıdır (69). 

3.7. Klasik Adipokinler ve NAFLD 

 
Adipoz doku, enerji deposu olduğu gibi aktif sekresyon yapan endokrin bir 

organdır (70). Adipokinlerin fonksiyonları giderek daha iyi anlaşılmaktadır. 

Bunlardan en iyi tanımlananları leptin, adiponektin ve rezistindir.  

Leptin, 167 aminoasidli bir protein olup 1994‟te ob geninin pozisyonel 

klonlanlanması ile keşfedilmiştir (71). Her ne kadar anoreksijenik hormon olarak 
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bilinse de etkilerine karşı direnç oluşması nedeniyle obezitede artar (72). 

Hayvan modellerinde, adipoz doku dışı dokularda lipid birikimini önlemektedir. 

Özellikle karaciğerde bu etki, SREBP-1 (Sterol Regulating Binding Protein-1) 

ekspresyonunun azaltılmasıyla gerçekleşir (73). Leptinin, NASH patogenezini 

açıklayan çift vuruş hipotezinin her iki vuruşunda da rol oynadığı 

düşünülmektedir (74). Başlangıçta insülin rezistansının gelişimine ve sonrasında 

da steatoza katkıda bulunur (75). Karaciğer hasarında leptin, proinflamatuvar bir 

role sahiptir ve karaciğer fibrozisinin önemli bir mediyatörüdür (76). Karbon 

tetraklorür (CCl4) kullanılan sıçanlarda, leptin enjeksiyonu sonucunda aktif 

hepatik stellat hücrelerin (HSCs) belirteci olan prokollojen-I, transforming growth 

faktör 1 (TGF 1) ve düz kas aktini artmaktadır. Sonuç olarak, karaciğer fibrozisi 

artmıştır (77). Ayrıca leptin enjeksiyonundan sonra serum TNFα seviyelerinde 

dramatik bir artış meydana gelmiştir. Bu durum, leptinin inflamasyonu arttırdığını 

ve fibrozis gelişimini bağımsız olarak etkilediğini düşündürmektedir. Sinuzoidal 

endotel hücreler ve Kupfer hücreleri leptinin profibrojenik etkisinin ana hedefleri 

olarak saptanmıştır (77). Diğer yandan leptin dirençli veya leptin bulunmayan 

fareler, önemli derecede azalmış fibrojen yanıt vermiştir (76). Leptin güçlü 

mitojen etkiye sahiptir ve apoptozis inhibitörüdür. Bu fibrojenik etki, içinde 

bulunduğu HSCs üzerinden gerçekleşmektedir. Aktifleşen HSCs, leptin 

salgılamaya başlar ve karaciğer fibrozinin artmasını tetikler.  

Adiponektin adipositler tarafından salgılanan ve anti-inflamatuvar olarak 

kabul edilen bir adipokindir (78). Vücut yağını azaltır ve karaciğer ile periferde 

insülin duyarlılığını artırır. Vücut kitle indeksi ve insülin rezistansı ile ters 

orantılıdır. Karaciğerde, serbest yağ asitlerinin oksidasyonunu artırarak ve/veya 

hepatositlerden serbest yağ asidi sentezini azaltarak lipid birikimine engel olur 

(79). Bu etkinin bir kısmı, yağ asidi sentezi düzenlemede anahtar role sahip olan 

SREBP-1‟in reseptör sayısındaki azalma ile gerçekleşir. Adiponektinden yoksun 

bırakılan fareler, NASH‟e sebep olan diyet ile beslendiklerinde doğal (wild) tip 

farelere göre daha ciddi hepatosteatoz geliştirmektedirler (80). Ayrıca 

adiponektin, karaciğer inflamasyonu ve fibrozisine karşı koruyucu rol 
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oynamaktadır. Kamada ve arkadaşları, adiponektin tedavisini uygulamanın CCl4 

ile oluşturulan fare modellerindeki karaciğer fibrozunu azalttığını ve HSCs‟nin 

her iki adiponektin reseptörlerini (AdipoR1 ve AdipoR2) eksprese ettiğini 

bildirmiştir (80). Masaki ve arkadaşları, KK-Ay tipi obez farelerde endotoksine 

bağlı akut karaciğer hasarı modeli oluşturmuştur ve sonrasında adiponektinin 

TNFα sentezi ve / veya salınımını inhibe ederek karaciğer hasarını engellediğini 

saptamışlardır (81). Ayrıca Xu ve arkadaşları, farelerde yağlı karaciğer 

hastalığında adiponektinin koruyucu etkisi olduğunu bildirmiştir (82).  

Rezistin adipoz doku ve makrofajlardan salgılanan son zamanlarda 

keşfedilmiş bir adipokindir (83). Bazı kemirgen çalışmalarına göre rezistinin 

major etkisi karaciğer üzerinedir. Hepatik insülin rezistansına neden olur. İskelet 

kasları ve adipoz doku üzerinde de etkileri mevcuttur (84). Serbest yağ 

asitlerinin iskelet kaslarına alınmasını ve metabolizmasını engelleyerek insülin 

rezistansını artırmaktadır. Ayrıca rezistin tedavisinin, insülin inhibitörü olarak 

bilinen SOCS3 (supressor of cytokine signalling 3) geninin ekspresyonunu 

belirgin olarak indüklediğine dair kanıtlar bulunmaktadır (84). Daha da önemlisi 

rezistinin proinflamatuvar etkileri olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. Rezistin 

bu etkisini, nükleer faktör (NF) – kappa B‟ye bağımlı yolak ile makrofajlarda 

bulunan TNFα ve IL-12‟yi uyararak ve IL-6 ile IL-1 salınımını düzenleyerek 

göstermektedir (85). Yine bir çalışmada rezistinin karaciğer fibrozisinde rol 

oynadığına dair kanıtlar öne sürülmüştür (86). 

 

3.8. Yeni Adipokinler ve NAFLD : Tezin amacı 

 
Son zamanlarda önemli metabolik fonksiyonları olan; vaspin, obestatin ve 

apelinin de içinde yeraldığı bazı yeni adipokinler tanımlanmıştır.  

Vaspin (visseral adipoz doku kaynaklı serin proteaz inhibitörü), 

ekspresyonu visseral adipoz dokuyla sınırlı olan bir serpindir (87). Otsuka Long-

Evans Tokushima Fatty (OLETF) sıçanlarında vaspin gen ekspresyonunda artış 

saptanmıştır (87). Yüksek yağ ve yüksek sukroz diyetiyle (YYYS) beslenenlerde, 

obezite ve insülin rezistansı gibi birçok metabolik bozukluğu olanlarda vaspin, 
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belirgin şekilde hücre yüzeyindeki reseptörlerini arttırır (88). Tiyazolidinedion 

uygulanan farelerde serum vaspin düzeylerinde belirgin artış saptanmıştır (87). 

Vaspin reseptörlerindeki artış, obezite ve insülin rezistansını tersine çevirerek 

vücutta dengeleyici bir rol oynayabilir. Gerçekten de YYYS diyetiyle beslenen 

obez farelere uygulanan rekombinan vaspin tedavisi sonrasında glukoz 

toleransında ve insülin duyarlılığında düzelme gözlenmiştir. Vaspinin adipoz 

dokuda direkt etki gösterdiği düşünülmektedir. İlginç olarak son çalışmalar, 

NAFLD saptanan hastalarda serum vaspin seviyesi, hepatositlerde balonlaşma 

ve aminotransferaz seviyeleriyle pozitif ilişki göstermektedir (89). 

Obestatin, sıçan midesinden izole edilmiş 23 aminoasitli bir peptidtir (90). 

Yiyecek tüketimini uyaran bir peptid olan ghrelin ile aynı prekürsörü paylaşır, 

ancak ghrelinin aksine yiyecek tüketimi, gastrointestinal sistem motilitesi ve 

vücut ağırlığını azaltan bir etki gösterir (Şekil 7). Fare / sıçanlardaki obestatine 

karşı antiserum uygulamasıyla Sprague–Dawley sıçanlarının testis Leydig, 

gastrik mukoza ve miyenterik pleksus hücrelerinde obestatin immunreaktivitesi 

(irOBS) saptanmıştır (90). Miyenterik pleksusun, hem obestatin hem de kolin 

asetiltransferaza (ChAT) karşı kullanılan antiserum ile işaretlenebilir olması, 

neredeyse tüm irOBS nöronlarının ChAT pozitif olduğunu göstermiştir. Tam tersi 

de doğrudur. Bu bulgu, obestatin immunreaktivitesinin miyenterik pleksusun 

kolinerjik nöronlarında mevcut olduğunu desteklemektedir (162). Obestatinin 

biyolojik aktivitesini ölçmek amacıyla sıçanların serebral kortikal nöronlarına 

eklenen obestatin (100 nM), sitozolde kalsiyum (Ca+2) konsantrasyonlarını 

arttırmıştır. Bu durum santral sinir sisteminde obestatinin biyolojik olarak aktif 

olduğunu göstermektedir (162). İntraserebroventriküler obestatin uygulaması, 

yeterince yiyecek ve su verilen farelerde de verilmeyenlerde de sıvı alımını 

inhibe etmektedir. Obestatin, yine hayvan deneylerinde anjiotensin-II ile 

indüklenen sıvı alımını inhibe etmektedir (90). Obestatinin insülin duyarlılığı ve 

insülin sekresyonu üzerine etkisi bulunmamaktadır. Obestatin verilen sıçanlarda 

glukoz ve insülin konsantrasyonları değişmemiştir. Ayrıca obestatin uygulaması 

ile insuline verilen hipoglisemik yanıt da değişmemiştir. Bu durum obestatinin 
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glukoz homeostazı ve insülin sekresyonu üzerine direkt etkisi olmadığını 

göstermektedir (163). Obestatinin sıçanlarda yiyecek tüketimine ilişkin etkisinin, 

peptidin sıvı alımını inhibe etmesine sekonder olduğu düşünülmektedir. 

İnsanlarda obestatin seviyeleri obezitede azalmaktadır. Ayrıca vücut kitle indeksi 

ve insülin rezistansı indeksiyle ters orantılıdır (91). 

 

             

 

Şekil 7. Obestatin ve ghrelinin yiyecek metabolizmasına etkisi 
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Apelin, 77 aminoasitten oluşan prekürsör bir peptidtir ve farklı dokularda 

apelin-36, apelin-13 ve apelin-12 gibi aktif moleküler formlarına dönüşür (92). G-

proteini bağımlı APJ reseptörünün endojen ligandı olarak etki gösterir. Kalp, 

akciğer, böbrek, adipoz doku, gastrointestinal sistem, beyin, adrenal bezler, 

endotel doku ve plazma gibi çeşitli organlarda yaygın olarak bulunmaktadır (92). 

Parakrin ve endokrin etkileri bulunmaktadır (Şekil 8). Apelin, kan basıncı ve kan 

akımını düzenler, dolayısıyla kardivasküler sistemin kontrolünde rol 

oynamaktadır. Kardiyak kontraktilitenin şimdiye kadar tanımlanmış en güçlü 

uyarıcılarından olup kardiak dokunun şekillenmesinde rol oynamaktadır (92). 

Ayrıca apelin, adipoz dokudan da salgılanmaktadır ve obezitede adipoz doku ile 

dolaşımdaki seviyeleri artar. İnsulin, adipositlerin apelin sekresyonu üzerinde 

pozitif etki gösterir. Apelin aynı zamanda sıvı homeostazını da düzenler. Yiyecek 

ve sıvı alımının hipotalamik olarak düzenlenmesinde önemli role sahiptir (93). 

Son zamanlarda yapılan klinik bir çalışmada, NAFLD hastalarında apelin-12 

seviyeleri sağlıklı kontrollere göre yüksek olarak saptanmıştır. Ancak bu farklılık, 

veriler vücut kitle indeksi ve insülin rezistansına göre düzeltildiğinde 

kaybolmuştur (94). Ayrıca apelin seviyeleri, NAFLD hastalarında vücut kitle 

indeksi ve HOMA indeksi ile pozitif korelasyon göstermektedir (94). Ancak 

NAFLD hastalarında aktif olarak salgılanan en uzun form olan apelin-36 

seviyeleri ile ilişkili henüz bir bilgi bulunmamaktadır.  
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Şekil 8. Apelinin parakrin ve endokrin etkileri  

 

Bu çalışmada, NAFLD olan hastalarda yeni adipokinlerden serum vaspin, 

obestatin ve apelin-36 seviyeleri ile hastaların klinik, biyokimyasal ve histolojik 

özelliklerinin olası ilişkisini saptamak amaçlanmıştır. 
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4. MATERYAL VE METOD 

4.1. Etik Kurul 

Çalışma protokolü Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

onaylandı ve çalışmaya katılan tüm bireylerden aydınlatılmış onam alındı.  

 

4.2. Çalışma Populasyonu 

Bu çalışma, toplamda 91 adet NAFLD‟lı hasta (43 erkek ve 48 kadın, ortalama 

yaş, 47 ± 9 yaş) ve 81 adet sağlıklı kontrolden (39 erkek ve 42 kadın, ortalama 

yaş, 46 ± 11 yaş) oluşan bir vaka-kontrol çalışmasıdır. Çalışmaya alınan 

hastalar, 01.06.2009 -01.03.2010 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniğinden biyopsi ile tanısı 

kesinleştirilmiş bireyler arasından seçildi. Kontrol grubu ise aynı tarihlerde 

Gastroenteroloji ve  İç Hastalıkları Polikliniğine başvuran tetkikleri yapılıp 

herhangi bir kronik hastalık saptanmayan bireylerden oluşturuldu.  

 

4.2.1. Alınma kriterleri 

18-70 yaş arası biyopsi kanıtlı nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hastalar  

 

 4.2.2. Dışlama kriterleri  

1-Erkeklerde 140 gr/hafta, kadınlarda 70gr/haftadan fazla alkol kullanımı olanlar.  

2-Viral hepatit, hemokromatoz, Wilson hastalığı, otoimmün hepatit, primer biliyer 

siroz, sklerozan kolanjit, biliyer darlık, alfa-1 antitripsin eksikliği, iskemik kalp 

hastalığı veya serebrovasküler hastalık, malignite saptanan hastalar.  

3-Östrojen, amiodaron, steroid, tamoksifen, metotreksat, valproate gibi 

yağlanma ile ilişkili olabilecek ilaç kullanımı olan hastalar ve antihiperlipidemik 

ilaç kullananlar  

4-Diyabet için insülin tedavisi almakta olan hastalar 

5- Gebeliği, kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği(Cr>1. 4) olan hastalar 
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81 adet yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş gönüllü sağlıklı kişiler 

kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol grubundaki tüm vakalar, normal karaciğer 

fonksiyon testleri ve normal karaciğer ultrason bulguları olan sağlıklı kişilerden 

seçildi. 20 g/gün‟ün üzerinde alkol tüketimi olan ve herhangi bir ilaç kullanımı 

olan bireyler kontrol grubuna dahil edilmedi.  

 

4.3. Klinik ve Biyokimyasal Özellikler 

Tüm vakalara fizik muayene, antropometrik ve biyokimyasal ölçümler yapıldı. 

Vücut kitle indeksi, boy ve kilo ölçümlerine göre hesaplandı. Diyabetes mellitus 

tanısı, ADA kriterlerine göre konuldu (95). Metabolik sendrom tanısı, ATP III 

kriterleri kullanılarak konuldu. İnsulin rezistansının tahmini HOMA-IR indeksi 

hesaplanarak yapıldı (Tablo 1).  

 

Tablo 1. İnsulin rezistansı formülü 

  

İnsülin rezistansı=Açlık plazma insülini (mikrounit/ml)xAçlık plazma glukozu (milimol/lt) 

      22.5 

(<2. 5 ise normal, ≥2. 5 ise insülin rezistansı mevcut) 

  

Sfigmomanometre ile sessiz bir odada, 10 dakikadan fazla dinlenmiş bir 

şekilde kan basıncı ölçümü yapıldı. Sistolik ve diastolik kan basıncı için sırasıyla 

Korotkoff 1 ve 5 sesleri kaydedildi. Sigara içme durumları sorgulandı. Rutin kan 

tetkikleri Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‟nin laboratuvarlarında 

çalışıldı. Serum yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein (hs-CRP) düzeyi iki kez, 

rastgele, kör olarak ve uygun bir metod kullanılarak ölçüldü (Dade Behring, 

Marburg, Almanya). Yüksek duyarlıklı CRP için intra-assay ve inter-assay 

varyasyon katsayıları sırasıyla %4.6 ve %6.1‟dir ve en düşük ölçüm limiti 0.19 

mg/dl‟dir. 
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.  

4.4. Karaciğerin Histolojisi 

Karaciğer biyopsisi, lokal anestezi ile 16-gauge Hepafix iğnesi (Braun 

Melsungen AG, Melsungen, Almanya) kullanılarak ultrason eşliğinde yapıldı 

(Şekil 9). Bütün biyopsi örnekleri, % 10‟luk formaldehid ile fikse edildi ve 

sonrasında parafin bloklara gömüldü. Bloklardan 4 mikron kalınlığında 

hazırlanan kesitler, Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi.  

 

              

Şekil 9. Karaciğer biyopsi tekniği 

 

Klinik bilgilerden habersiz, tecrübeli bir patolog, NASH ön tanısı olan 

hastaların biyopsi materyallerini, NIDDK (National Institute of Diabetes and 

Digestive and Kidney Diseases) NASH Klinik Araştırma Ağı Skorlama Sistemi‟ne 

göre değerlendirdi (97). Steatoz, 0 dan 3‟e kadar 4 derece olarak skorlandı (S0: 

Steatoz olmaması ya da % 5‟ten daha az olması; S1: %5-33; S2: %33-66; S3: 

>%66 olarak tanımlanmıştır). Lobuler inflamasyon evrelemesi, Evre 0: Odak 
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yok; Evre 1: her 200× alanda <2 odak; Evre 2: her 200× alanda 2-4 odak; Evre 

3: her 200x alanda >4 odak olarak tanımlanmıştır. Balonlaşma değerlendirilirken 

ise balonlaşmış hücre yoksa 0 puan, birkaç tane varsa 1 puan, çok sayıda varsa 

veya balonlaşma aşikar ise 2 puan alır. Fibrozis evrelemesi, Evre 0: Fibrozis 

yok; Evre1: perisinuzoidal veya periportal fibrozis; Evre 2: perisinuzoidal ve 

portal / periportal fibrozis; Evre 3: köprüleşme fibrozisi; Evre 4: siroz olarak 

tanımlanmıştır. Fibrozisin, hastalık aktivitesinin bir sonucu olduğu ve genellikle 

geri dönüşümsüz olduğu düşünülür ve aktivite skorunun bir komponenti olarak 

puanlamaya dahil edilmez. Histolojik NASH skoru, steatoz (0-3), lobuler 

inflamasyon (0-3) ve balonlaşma (0-2) skorlarının toplanması ile elde edilir. Bu 

toplama sonucunda 0 ile 8 arasında bir değer saptanır. 0-2 arasında skoru 

bulunanlar basit yağlanma, 5 ve üstünde skoru bulunanlar ise kesin olarak 

NASH olarak değerlendirilir. Skoru 3 ve 4 olarak saptanan vakalar ise olası 

NASH olarak tanımlanır (97). 

Normal karaciğer, nonalkolik steatohepatit ve siroz gelişen karaciğerin 

histolojisi Şekil 10,11 ve 12‟de gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 10. Normal karaciğer histolojisi 
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Şekil 11. Nonalkolik steatohepatit histolojisi 

  

 

 

 

Şekil 12. Siroz histolojisi 

 

4.5. Adipokinlerin Analizi (ELISA) 

Çalışmaya katılan bütün bireylerden sabah saat 8:00 – 9:00 arasında 

antekubital venden, tüm gece aç bırakılarak kan numuneleri alındı ve hemen 
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2500 g‟de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serumlar -80ºC‟de inceleme 

öncesine kadar dondurularak saklandı ve inceleme için sadece bir defa çözüldü. 

Bütün serum örnekleri, klinik bilgilerden habersiz şekilde analiz edildi. Serum 

vaspin seviyelerinin ölçümü için ticari olarak elde edilebilen EIA kit (Alpco 

Diagnostics, Salem, NH, USA) kullanıldı. Üreticinin protokülüne uygun bir 

şekilde ölçüm yapıldı. Minimum tanımlanan değer, 0. 012 ng/ml idi. Serum 

obestatin düzeyi kantitatif bir EIA kit (Yanaihara Institute Inc., Fujinomiya-SHI 

Shizuoka, Japan) kullanılarak değerlendirildi. Minimum tanımlanan değer, 0. 412 

ng/ml idi. Serum apelin seviyeleri, apelin-36 ELISA kiti (Phoenix 

Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA) kullanılarak üreticinin protokolüne 

uygun olarak ölçüldü. Minimum saptanabilen konsantrasyon 0. 17 ng/ml idi. Tüm 

ölçümler iki kez yapıldı ve ortalama bir sonuca göre değerlendirildi. Tüm kitler 

için intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları sırasıyla <%9 ve <%12 idi.  

 

4.6. Verilerin Analizi 

Sürekli verilerin dağılımı tek örnekli Kolmogorov-Smirnov testi ile araştırıldı. 

Normal dağılan değişkenler ortalama ± standart sapma (SS) şeklinde 

tanımlandılar. Normal dağılım göstermeyenler ise ortanca ve çeyrek değerler 

genişliği olarak bildirildi. Kategorik değişkenler ise sayılarla tanımlandılar. 

Normal olarak dağılan sürekli değişkenlerin bulunduğu iki çalışma grubu 

arasındaki farklılıkları belirlemek amacıyla Student‟s t-test kullanıldı. Normal 

dağılım sağlanamadıysa Mann-Whitney U testi kullanıldı. Dağılımı yığılım 

gösteren veriler logaritmik transformasyon uygulandıktan sonra değerlendirildi. 

Çalışmadaki değişkenler arasındaki korelasyon Spearman‟s korelasyon 

katsayısı ile test edildi. NAFLD hastalarında fibrozis skorunun prediktörleri çok 

aşamalı lineer regresyon analizi kullanılarak değerlendirildi. Tablo 1‟de yeralan 

tüm değişkenler potansiyel prediktörler olarak tanımlandı. Tüm istatistiksel 

analizler Windows (SPSS Inc. , Chicago, IL, USA) SPSS 11. 0 versiyonu 

kullanıldı. Tip 1 hatanın olasılığını düşürmek amacıyla p<0. 01 (iki yönlü) 

istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi (98). 
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5. BULGULAR 

 

Çalışmaya Haziran 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi 

Gastroenteroloji ve İç Hastalıkları polikliniğine başvuran biyopsi kanıtlı 91 adet 

NAFLD hastası (43 erkek ve 48 kadın, ortalama yaş, 47 ± 9 yaş) ve 81 adet 

sağlıklı kontrol (39 erkek ve 42 kadın, ortalama yaş, 46 ± 11 yaş) dahil edildi. 

Serum vaspin , apelin ve obestatin düzeyleri ile nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığı  olan bireylerin klinik, biyokimyasal ve histolojik özellikleri arasındaki 

ilişki değerlendirildi. 

Çalışma populasyonunun genel özellikleri Tablo 2‟de özetlenmiştir. Her iki 

çalışma grubu yaş, cinsiyet, sistolik ve diyastolik kan basıncı, sigara içme 

hikayesi ve HDL kolesterol açısından farklılık göstermemekteydi. Gruplar 

arasında karşılaştırma yapıldığında, biyopsili NAFLD grubunda vücut kitle 

indeksi, HOMA-IR, AST, ALT, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid 

ölçümleri kontrol grubundan farklı olarak saptandı. Diyabet ve metabolik 

sendrom prevelansı NAFLD grubunda kontrollere göre daha yüksekti.  
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        Tablo 2. Grupların genel özellikleri 

      NAFLD (n = 91) Kontrol (n = 81) P değeri 

  Cinsiyet (E/K)   43/48 39/42 anlamsız 

  Yaş ( yıl )    47 ± 9  46 ± 11 anlamsız 

  Vücut kitle indeksi (kg/m2)   31.3 ± 5.1 26.5 ± 3.4 <.001 

  Diyabetes mellitus 

   (evet/hayır) 

  22/69 0/81 <.001 

  Metabolik sendrom   33/58 0/81 <.001 

  HOMA-IR   3.5 (2.5-5.2) 1.6 (0.5-2.7) <.001 

  Sistolik kan basıncı (mmHg)   131 ± 19  125 ± 17 anlamsız 

  Diastolik kan basıncı(mmHg)   84 ± 11 81 ± 11 anlamsız 

  Sigara kullanımı, 

  (hiç/önceden/kullanmakta) 

  58/19/14 55/11/15 anlamsız 

  AST (IU/L)   44 ± 19 24 ± 9 <.001 

  ALT (IU/L)   67 ± 33 21 ± 13 <.001 

  Total kolesterol (mg/dL)  222 ± 51 183 ± 6 <.001 

  HDL kolesterol (mg/dL)   47 ± 12 46 ± 10 anlamsız 

  LDL kolesterol ( (mg/dL)   139 ± 46 122 ± 36 <.001 

  Trigliseridler (mg/dL)   180 ± 87 137 ± 71 <.001 

  hs-CRP (mg/dL)   3.2 (2.9-5.6) - - 

  Histolojik steatozis   2 (1-3) - - 

  Lobuler inflamasyon   2 (1-3) - - 

  Balonlaşma   2 (1-2) - - 

  NASH skoru   5 (4-7) - - 

  Fibrozis   1 (0-2) - - 
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HOMA-IR: Homeostazis model assesment-insülin resistansı; AST: Aspartat aminotransferaz; 

ALT: Alanin aminotransferaz; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL: Düşük yoğunluklu 

lipoprotein; hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein; NASH: nonalkolik steatohepatit.  

Veriler uygun şekilde ortalama ve standart sapma veya ortanca ve çeyrek değerler genişliği 

olarak hesaplanmıştır.  

 

NAFLD tanılı hastaların (n=91), %8.7‟sinde basit yağlanma (n=8), 

%28.5‟inde olası steatohepatit (n=26), %61.5‟inde kesin NASH (n=56) saptandı 

(Şekil 13).  

 

           

 

 
Şekil 13. Hastalarının NASH skoruna göre dağılımı 
 
 
 
 
 

9%

29%

62%

Basit yağlanma

Olası NASH

Kesin NASH
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Fibrozis, NAFLD (n=91) hastalarının %57.14‟ünde (n=52) gözlendi. 

Hastaların %42.8‟inde evre 0 fibrozis (n=39), %21.9‟unda evre 1 fibrozis (n=20), 

%21.9‟unda evre 2 fibrozis (n=20), %13.1 evre 3 fibrozis (n=9) ve %3.2‟sinde 

evre 4 fibrozis (siroz) (n=3) saptandı (Şekil 14).  

 

 

 
 
 
Şekil 14. NAFLD hastalarında fibrozis evre oranları 

 

 

 

 

 

 

evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 (siroz)

42,8

21,9 21,9

13,1

3,2

%
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Kesin NASH tanısı konan hastaların (n=56) %30.3‟ünde evre 0, 

%26.7‟sinde evre 1, %26.7‟sinde evre 2, %12.5‟inde evre 3, %3.5‟inde evre 4 

fibrozis saptanmıştır (Şekil 15). 

  

 

Şekil 15. Kesin NASH tanısı konan hastalarda fibrozis evre oranları  

 

NASH ön tanılı hastaların tümü ultrasonda çeşitli derecede yağlanma 

saptananlar arasından  seçilmişti.  NASH tanısı kesinleşen hastaların 

tamamında çeşitli derecede yağlanma mevcuttu. 

Çalışma grubundaki adipokin seviyeleri Tablo 3 ve Şekil 16-18‟de 

gösterilmiştir. Obestatin seviyeleri hastalar ve kontroller arasında farklılık 

göstermemekteydi. Ancak hem vaspin hem de apelin-36 seviyeleri biyopsili 

NAFLD hastalarında, kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı oranda daha 

yüksekti (Mann-Whitney U test, P < 0. 001).  

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

30,3

26,7 26,7

12,5

3,5

%
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Tablo 3. Çalışma gruplarında plazma adipokin seviyeleri 

 NAFLD (n = 91) Kontrol (n = 81) P değeri 

  Vaspin, ng/mL 0.6 (0.3-1.1) 0.4 (0.2-0.7) < 0.01 

  Obestatin, ng/mL 3.6 (3.0-4.1) 3.6 (3.2-4.2) Anlamsız 

  Apelin-36, ng/mL 1.4 (0.9-2.1) 1.1 (0.8-1.5) < 0.01 

 

Veriler ortanca ve çeyrek değerler genişliği olarak değerlendirilmiştir.  

  

 

 

 

Şekil 16. Hastalarda ve kontrollerde serum vaspin seviyeleri 
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 Şekil 17. Hastalarda ve kontrollerde serum obestatin seviyeleri 

 

Şekil 18. Hastalarda ve kontrollerde serum apelin-36 seviyeleri 
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Bu çalışmada, serum adipokinleri ile NAFLD saptanan hastaların klinik, 

biyokimyasal ve histolojik özellikleri arasındaki ilişki incelendi. Serum vaspin 

seviyeleri, CRP (r = 0. 378, P < 0. 001) ve karaciğer fibrozisi (r = 0. 401, P < 0. 

001) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Ayrıca çalışmada CRP 

ve HOMA-IR arasında ilişki saptanmıştır (r=0.222, P <0.036). Ancak CRP ile 

NASH skoru ve fibrozis evreleri arasında bir ilişki saptanamamıştır (p>0.05). 

Serum apelin-36 seviyeleri ise HOMA-IR ile ilişkili olarak saptandı (r = 0. 204, P 

< 0.01). Potansiyel karıştırıcılar dikkate alındıktan sonra yapılan analizlerde bu 

ilişki gözlenmemiştir (P >0.05). Ayrıca serum obestatin seviyeleri ile çalışmanın 

herhangi bir değişkeni arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı 

(P >0.05). NASH skoru ile seçilen adipokinler arasında ilişki bulunmadı (P 

>0.05). Ayrıca bu moleküller, basit yağlanma ile NASH ayırımını 

yapamamaktadır (P >0.05). Aşamalı lineer regresyon analizlerinden sonra 

NAFLD hastalarında, yalnız serum vaspin seviyeleri, karaciğer fibrozis 

skorlarının bağımsız bir prediktörü olarak saptandı (β = 0. 37; t = 3. 99, P < 0. 

01).  
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6. TARTIŞMA 

 

NAFLD anormal karaciğer fonksiyonu testlerinin en yaygın nedenidir. NAFLD 

karaciğer hasarı oluşturmak için yeterli düzeyde alkol tüketmeyen hastalardaki 

karaciğer steatozu olarak tanımlanır (153, 154). Steatozis; obez, hiperlipidemili 

ve diyabetli hastalarda sıklıkla oluşur ve bu üç hastalık, metabolik sendromun 

temel kriterlerindendir (155,156). NAFLD tanısının doğrulanması görüntüleme 

yöntemleri ile yapılabilir ancak, hastalığın kesin tanısı ve evrelendirilmesi 

karaciğer biyopsisini gerektirmektedir. NAFLD, hastaların az bir kısmında siroz 

ve hepatoselüler karsinoma gibi artmış ölüm riskine yol açan komplikasyonlara 

neden olur. Ayrıca artmış ölüm riski muhtemelen vasküler hastalık gibi insülin 

rezistansına ait komplikasyonlara bağlıdır. Daha önceden „kriptojenik siroz‟ tanısı 

konmuş hastalarda NAFLD‟ın önemli bir rolü olduğu artık bilinmektedir (157).  

NASH ve basit steatoz arasındaki klinik ayrım önemlidir. Çünkü NASH, 

siroz ve hepatoselüler karsinomu da içeren ciddi karaciğer hastalıklarının en önde 

gelenidir. Sirozun NASH‟li hastalarda gelişmesi sadece steatozu olanlara nazaran 

daha muhtemeldir. Ayrıca, NASH tanısı atlanabilen bir hastalıktır. Tip 2 diyabetli 

hastalar ve obez hastalar arasında insidansı özellikle yüksektir. Steatozisden 

NASH‟e geçişin tam sınırının net olarak çizilememiş olmasına rağmen, 

inflamasyon ve/veya fibrozis temel farktır. 

NAFLD tanımlanmasının üzerinden 20 yıldan fazla zaman geçmiştir ve 

patofizyolojik mekanizmasının anlaşılması açısından pek çok gelişme 

kaydedilmiştir. İnsülin direnci, hepatosellüler yağ birikimi için önemli bir faktördür. 

Aşırı miktardaki intrasellüler yağ asitleri, oksidatif stres, adenozin trifosfat (ATP) 

azalması ve mitokondriyal disfonksiyon yağlanmış karaciğerde hepatosellüler 

hasarın önemli sebepleridir (154). Mitokondriyal disfonksiyon orijini ne olursa 

olsun NASH‟de anahtar bir rol oynar. Mitokondriyal disfonksiyon yalnızca yağ 

birikimine katkıda bulunmaz ayrıca reaktif oksijen ürünleri (ROS) oluşmasına 

sebep olur. Sonuçta çeşitli kısır döngüler; lipid peroksidasyonu, mitokondriyal 
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hasar, ROS oluşumu, anti-oksidanların azalması ve sitokin salınımının neden 

olduğu oksidatif stres genetik olarak yatkın bireylerde nekroinflamasyon ve 

fibrogenezise sebep olabilir (154). Bütün bunların sonucunda hepatosit nekrozu 

veya apoptozis meydana gelir (9,158). Hücre ölümünün mekanizması henüz 

açıklanmamıştır. İnflamatuvar ve immünolojik faktörlerin, sitokinlerin ve 

kemokinlerin belirgin etkisi muhtemeldir (159). Ancak aynı metabolik bozuklukları 

taşıyor olmalarına rağmen bazı hastalarda sadece yağlanma, bazılarında ise 

steatohepatit gelişmesi, yağlı karaciğer hastalığının tüm formlarının sadece bu 

patogenez süreci içerisinde açıklanmasını olanaksız kılmaktadır (115). NASH 

patogenezindeki temel hasar insülin rezistansı sonucu gelişen karaciğerdeki 

trigliserid birikimidir (116).  

Son 10 yılda adipoz doku; adipokin denilen metabolik ürünleri ile lokal, 

periferik ve santral etkiler göstererek enerji homeostazında anahtar rol oynayan 

endokrin bir doku olarak tanımlanmıştır (74). Obezitenin patofizyolojisinde 

adipoz doku ve hormonlar rol oynamaktadır. Ayrıca obezite, sistemik hafif bir 

inflamasyon olarak kabul edilmektedir (117). Hipertrofiye uğrayan adipositler 

kemokinleri salgılarlar ve makrofajları toplarlar. Makrofajlardan; inflamatuvar 

adipokinleri uyaran, anti-inflamatuvar adipokinleri ise baskılayan inflamatuvar 

sitokinler salınır (80). Karaciğer hasarında ise çoğu adipokin hepatositler 

tarafından üretilir ve salgılanır. Literatürde yaygın olarak bilinenleri leptin, 

adiponektin, rezistin, TNF-alfa, IL-6 (interleukin-6) olup son dönemlerde 

keşfedilenleri ise visfatin ve RBP-4 (retinol binding protein-4 ) tür. Bu 

adipositokinlerin NAFLD‟taki rolleri Tablo 4‟te özetlenmiştir. 
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Tablo 4. Farklı adipokinlerin NAFLD‟taki rolleri (42) 

Sitokin Deneysel Modeller Klinik Çalışmalar 

Leptin  Proinflamatuvar 

HSC aktivasyonu 

NAFLD/NASH‟te artmaz 

Histolojide bağlantı yok 

Adiponektin Anti-inflamatuvar 

Hepatoprotektif  

NAFLD‟ta kontrollere göre ↓ 

Fibrozis ile ters orantılı 

Rezistin Proinflamatuvar  NASH‟te artar 

Fibrozis ile muhtemelen 
ilişkili 

TNFα Proinflamatuvar 

Lipojenik  

NAFLD/NASH‟te  ↑ 

Fibrozis ile ilişkili 

IL-6 Belirsiz Yetersiz veri 

Visfatin Belirsiz Yetersiz veri 

RBP-4 Belirsiz Yetersiz veri 

 

Bu çalışmada, NAFLD hastalarında yeni adipositokinlerden serum vaspin 

ve apelin-36 seviyeleri kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olarak 

saptanmıştır. Ancak serum obestatin seviyelerinde farklılık bulunamamıştır. 

Ayrıca serum vaspin seviyeleri, metabolik parametreler de dahil olmak üzere 

potansiyel karıştırıcılardan bağımsız olarak karaciğer fibrozisinin prediktörü 

olarak saptanmıştır.  

Apelin yeni tanılanmış bir adipokin olup kan basıncı, vasküler tonus, 

kardiyak kontraktilite, kalp hızı ve yiyecek alımının düzenlenmesinde ve anterior 

pituiter sistem, anjiogenez, apopitoz, inflamasyon gibi birçok sistemde görevi 

vardır.  Adipositokin olarak ele alındığında plazma apelin seviyeleri obez 

hayvanlarda ve insanlarda yüksek olarak saptanmıştır (125). Bu çalışmada 

NAFLD hastalarında apelin-36 seviyelerinde saptanan yükselme, Erçin ve 
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arkadaşlarının (94) apelin-12 ile elde ettikleri sonuçları desteklemektedir. Erçin 

ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmaya sadece erkek hastalar alınmıştır. Ancak 

bizim çalışmamız daha yüksek hasta sayısı ve her iki cinsiyeti içeren 

popülasyonla yapılmıştır.  Daha önceden yapılan bir çalışmada insülin 

sekresyonu ile apelin arasında güçlü bir ilişki bildirilmiştir (125). Boucher ve 

arkadaşları, adipoz dokudan apelin sentez ve sekresyonlarının insülin 

aracılığıyla arttığını bildirmişlerdir (96). Ayrıca plazma apelin seviyelerinin vücut 

yağ kitlesi ve hiperinsülinemi ile paralel olarak artış gösterdiğini saptamışlardır. 

Bizim çalışmamız, daha önceden apelin ve HOMA-IR kullanarak değerlendirilen 

insülin rezistansı ile NAFLD arasındaki ilişkiyi de doğrulamaktadır (94). Ancak 

potansiyel karıştırıcılar dikkate alındıktan sonra yapılan analizlerde bu ilişki 

gözlenmemiştir (P >0. 05). Tüm bu sonuçlara göre apelinin, NAFLD 

patofizyolojisinde majör rol oynamadığı düşünülebilir. Apelinin insülin rezistansı 

ve glukoz homeostazının regülasyonundaki rolü tartışmalıdır. Örneğin, insülin 

rezistan farelere dışardan apelin uygulaması yapılırsa glukoz kullanımı artış 

göstermektedir (99). Diğer bir çalışmada apelin geni silinmiş fareler, doğal (wild) 

tip fareler ile karşılaştırıldıklarında anlamlı derecede daha fazla insülin rezistan 

olarak saptanmışlardır. Yine bu farelerdeki insülin rezistansı apelin verildiğinde 

kaybolmuştur (100). Her ne kadar hayvan modellerinde insülin sensitivitesi 

üzerinde apelinin olumlu etkisi olduğu gösterilse de, Li ve arkadaşları serum 

apelin seviyelerinin tip 2 diyabeti olan hastalarda sağlıklı kontrollere göre artmış 

olduğunu saptamışlardır (101). Son yıllarda Principe ve arkadaşları, karaciğer 

fibrozisi olan vakalarda serum apelin düzeylerinde sağlıklı kontrollere göre 

belirgin yükselme saptamışlardır (145). Ancak bu çalışmada, Erçin ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da olduğu gibi metabolik karaciğer hastalığı ile 

apelin arasında bağımsız majör bir ilişki bulunamamıştır (94). Benzer şekilde, 

obestatin seviyeleri NAFLD‟da değişmemektedir ve hastaların klinik, histolojik ve 

biyokimyasal özellikleriyle korelasyon saptanmamıştır.  

Bu çalışmanın ana bulgusu, vaspin seviyelerinin NAFLD hastalarında 

kontrollere göre anlamlı oranda artmış olduğu ve bu durumun karaciğer fibrozisi 
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ile bağımsız olarak biyokimyasal korelasyon gösterdiğidir. Son zamanlarda 

Kukla ve arkadaşları, 41 kişiden oluşan NAFLD hasta grubunda, serum vaspin 

seviyesini yüksek olarak saptamışlardır (89). Serum vaspin seviyesindeki bu 

yükselme, hepatositlerdeki balonlaşma ile pozitif korelasyon göstermektedir. 

Aynı yazarlar, yüksek serum vaspin seviyelerinin kronik hepatit C‟si olan 

hastalarda karaciğer fibrozis skoruyla ilişkilendirilebileceğini bildirmişlerdir (102). 

Vaspin seviyeleri ve karaciğer fibrozisi arasında saptanan pozitif korelasyonda 

rol oynayan faktörler mevcut verilerden elde edilememektedir. Ancak vaspin, 

insülin duyarlılığını artıran etkileri olduğu düşünülen yeni bir serpindir. 

Serpinlerin yapısal ve/veya sekresyonlarında meydana gelen değişiklikler, 

fonksiyonel özelliklerini değiştirebilir. Bu durum karaciğer sirozu da dahil olmak 

üzere bazı hastalıklara sebep olabilir (103). İleri çalışmalar karaciğer fibrozisinin 

patogenezinde ana rol oynayan TGF-beta 1 (transforming growth factor-beta1) 

ve vaspin arasındaki ilişkiyi saptamaya yönelik olmalıdır. Çalışmanın bulguları, 

önemli klinik anlamlar taşımaktadır. İlk olarak serum vaspin seviyesi ölçümü 

NASH tanısı gözden kaçmış hastaların sayısını azaltabilir. Ayrıca NASH‟in tanısı 

için karaciğer biyopsisinin gerekliliği akılda tutulmalıdır. NASH‟i tespit etmede yeni 

tanısal serum belirteçlerine veya invaziv olmayan işlemlere ihtiyaç duyulduğu 

aşikârdır. NAFLD ile bağlantılı ciddi riskler bulunduğundan dolayı, serum vaspin 

düzeyi hastalığın progresyonunu izlemede ve yüksek riskli hastaları belirlemede 

yeni bir izlem parametresi olarak görülebilir. Ancak örneklem büyüklüğü daha 

geniş olan başka çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Çalışmada serum vaspin seviyesi ile korelasyon gösteren CRP bir akut 

faz reaktanıdır (141). Ulaşımı kolay, ucuz, sıkça kullanılan, güvenilir bir serum 

belirteci olup yaygın bir şekilde bazı hastalıklarda tanı ve takip için 

kullanılmaktadır (141,142). CRP‟nin ana sentez yeri karaciğerdir. Serum CRP 

seviyelerinin metabolik sendrom ve diyabette arttığı bildirilmiştir (143). CRP aynı 

zamanda metabolik sendromu olan hastalarda kardiyovasküler olayların 

prediktörü olarak kabul edilmektedir (143,144). Son zamanlarda Oruç ve 

arkadaşları, CRP değerlerini NAFLD hastalarında kontrollere göre daha yüksek 



50 

 

olarak saptamış ve CRP‟nin NAFLD hastalarının tanısında tüm klinik ve 

laboratuvar bilgileri sağlandıktan sonra ek bir belirteç olarak ve hastalığın 

takibinde  kullanılabileceğini belirtilmişlerdir (146). Ancak steatohepatit ile basit 

yağlanmayı ayıramadığı bildirilmiştir. Bu çalışmada ise NASH hastalarında 

serum vaspin düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak yüksek saptandı. Serum 

vaspin seviyeleri ile CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

olduğu gözlendi (r = 0. 378, P < 0. 001). Hem karaciğer hem de adipoz dokudan 

IL-6 aracılığıyla CRP salgılanmaktadır. Obezitede her iki dokudan da CRP 

salınımı artmaktadır.  CRP inflamasyonun nonspesifik bir göstergesidir (147). 

Nonalkolik steatohepatitin patofizyolojisinde inflamasyonun bulunması ve 

CRP‟nin inflamasyonun bir göstergesi olması, nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığında yükselen vaspin düzeyi ile CRP‟nin korelasyon göstermesini 

açıklayabilir. Bu patofizyolojiden yola çıkarak yapılan bazı çalışmalarda CRP ile 

fibrozis derecesi arasında ilişki saptanmıştır ve CRP‟nin basit yağlanmayı 

NASH‟ten ayırabileceği bildirilmiştir (148-149). Ancak bu konuda çelişkili 

sonuçlar mevcuttur (146,152). CRP obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM‟te 

artış göstermektedir (147). Bizim çalışmamızda da CRP ve HOMA-IR arasında 

ilişki saptanmıştır (r=0.222, P <0.036). Ancak CRP ile NASH skoru ve fibrozis 

evreleri arasında bir ilişki saptanamamıştır (P >0.05). Endotel disfonksiyonuna 

ve insulin rezistansına NASH‟ li hastalarda sıklıkla rastlanmaktadır. 

Proinflamatuvar adipokinler ve CRP endotel disfonksiyonu ve insulin rezistansını 

tetikleyebilmektedir(150-151). Bu durum serum vaspin düzeyindeki artışın CRP 

yükselmesiyle birlikte olmasının açıklanmasına katkıda bulunabilir. 

Çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Bunlardan birincisi, bu 

çalışma bir vaka-kontrol çalışmasıdır ve serum vaspin, NAFLD ve fibrozis 

arasında nedensel bir ilişki saptanamamaktadır. Bu nedenle, serum vaspin 

seviyeleri ile karaciğer fibrozisi arasındaki nedensel ilişkileri irdelemek adına 

longitudinal çalışmalara ihtiyaç vardır. İkincisi, çalışmada nispeten küçük 

örneklem kullanılması sonuçların genellenmesini engellemektedir. Ancak bu 

çalışma literatürde en fazla sayıda vaka içeren örnekleme sahip çalışmalardan 
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biridir. Üçüncüsü, çalışma tek merkezli olup sadece Türk ırkı üzerinde 

yapıldığından dolayı, çalışmanın sonuçları farklı etnik grupların özelliklerini 

yansıtmaz. Fakat hem kadın hem de erkeklerde yapılan bir çalışma olması 

nedeniyle daha önce sadece erkekler üzerinde yapılan çalışmaya göre (94) 

toplumu daha iyi yansıttığı düşünülebilir. Dördüncü olarak HOMA formülü 

kullanımı basit ve noninvaziv bir yöntem olsa da insülin sensitivitesini kesin 

bildirmemekte, yalnızca gerçeğe yakın olarak tahmin edebilmektedir. Buna 

karşın tüm NAFLD hastalarının karaciğer biyopsisi ile tanı almış olması 

çalışmayı güçlü kılan en önemli faktördür.  
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7. SONUÇLAR 

 

Sonuç olarak bulgular, serum vaspin seviyelerinin NAFLD hastalarında 

potansiyel karıştırıcılardan bağımsız olarak yükseldiğini ve karaciğer fibrozis 

skorlarının bağımsız bir prediktörü olduğunu düşündürmektedir. Bu sonuçlar, 

yeni adipokinler ile metabolik karaciğer hastalıkları arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Bu yeni 

adipokinlerden özellikle vaspin hastalığın patogenezinde rol alıyor olabilir. Bu 

çalışma, NAFLD hastalarında serum vaspin seviyesindeki artışın prognostik 

önemini değerlendirememektedir. Bunun için ileri çalışmalara gereksinim vardır. 

Bu çalışma, giderek artan literatürün ışığında yeni adipokinlerin NAFLD 

patofizyolojisi ve kliniğindeki yerini açıklamaya katkıda bulunabilir. Ayrıca 

gelecekte karaciğer hastalıklarında vaspinin teröpatik kullanımı ile ilgili 

araştırmalara yön verebilir.  
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