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OZET

Giris ve Amag: Popiilasyonun %10’unun, hayatinin herhangi bir doneminde
bir veya birden ¢ok kez demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi (DEA) ile miicadele
ettigi tahmin edilmektedir. Hepatosteatoz, inflamatuar bir siire¢ oldugundan
hepatosteatozlu hastalarda inflamasyona sekonder kronik hastalik anemisi
goriilebilecegi gibi karacigerde hepsidin diizeyi artis1 ile demir metabolizmasinda
meydana gelen bozukluklar sonucu DEA de gelisebilmektedir. Calismamizda
hepatosteatozlu hastalarda anemi etiyolojisi, DEA goriilme durumu, ferritin
diizeylerinin normal popiilasyonla karsilastirilmasi ve hepatosteatozun; cinsiyet, yas,
anemi, anemi tipi, ferritin seviyesindeki degisiklikler, serum demiri eksikligi, total
demir baglama kapasitesinde artis, transferrin saturasyonunda azalma ve inflamatuar

gostergeler ile iligkisi arastirilacaktir.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi (S.B.U) Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji Polikliniklerine, 1 Ocak 2022 tarihi
ile 1 Ocak 2023 tarihi araliginda, herhangi bir nedenle ayaktan bagvuran, hasta dosyasi
ve elektronik verilerinde anamnez, laboratuvar ve goriintiilleme verileri eksiksiz olan
hastalardan; 18 yas {istii olan, bilinen ek kronik hastalig1 veya ilag kullanim Oykiisii
olmayan 124 hasta retrospektif olarak ¢aligmaya alindi. Hepatosteatoz tanili 62 hasta
(35 kadin, 27 erkek yas ortalamalar1 53,5+6,4) ve hepatosteatoz tanisi olmayan 62
hasta (31 kadin, 31 erkek yas ortalamalar1 53,1+6,8) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
eslik eden hastaliklari, hepatosteatoz ve anemi etiyolojisi, laboratuvar sonuglari,
ultrasonografik bulgularina bakildi. Her iki grup verileri arasinda istatistiksel anlamli
fark olup olmadigr IBM SPSS 21 istatistik paket programi kullanilarak ayrintili

incelendi.

Bulgular: Hepatosteatozu olan popiilasyonda saglikli popiilasyona gore anemi
goriilme oralarinda artis ve mikrositer anemi oran1 anlamli yiiksek goriilmiistiir. Her
iki grupta hepatostatoz olusumu acgisindan cinsiyet ve yasa gore anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Hepatosteatoz gelisme durumuna goére l6kosit ortalamalari
hepatosteatoz olan popiilasyonda daha yiiksek seyretmisti. Hepatosteatoz olan
gruptaki hastalar ile saglikli popiilasyon arasinda; hematokrit, ortalama korpiiskiiler

hacim, eritrosit dagilim genisligi, trombosit, aspartat aminotransferaz, alanin
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aminotransferaz, ferritin, serum demiri, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu ve c-reaktif protein (CRP) ortalamalar arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmemistir. Hepatosteatoz olan ve olmayan her iki gruptaki kadin ve erkek
hastalarda; cinsiyete gére hemoglobin degerlerinde anlamli fark olup kadin hastalarda
daha diisiik seyretmistir (p<0,05). Hepatosteatozlu hastalarda evre arttik¢a ferritin
diizeyleri de artmis olup anlamli fark varken (p<0,05) evreye gore serum demiri, total
demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu arasinda anlamli fark goriilmemistir
(p>0,05). Hepatosteatozu olan anemik hastalarda ferritin ile; serum demir ve
transferrin saturasyonu arasinda pozitif yonli anlamli iligki (p<0,05), total demir

baglama kapasitesi arasinda negatif yonlii anlamli iliski vardi (p<0,05).

Sonu¢: Hepatosteatoz tanili hastalarin anemi etiyolojisinde hepatosteatoza
sekonder gelisen faktorler rol oynamakta olup hepatosteatozun anemi gelisim sikligini
ve mikrositer anemi gelisimi sikligini arttirdigi ve bunlarla iligkili oldugu bulunmustur.
Hepatosteatozu olan anemik hastalarin etiyolojide demir eksikligi 6nemli rol
oynamaktadir. Hepatosteatoz olan hastalarda 6zellikle kadin cinsiyette ferritin, serum
demiri ve transferrin saturasyonu erkek cinsiyete gore daha diisiik seyretmesine bagl
olarak hepatosteatozla iligkili bulunmus olup kadin cinsiyetin anemi olusumunda
onemli risk faktorlerinden biri oldugu kabul edilmektedir. Hepatosteatozu olan
hastalarda anemi etiyolojisinin multifaktoriyel oldugu ve hepatosteatozun ¢ok yénden
anemi gelisiminde etkili oldugu unutulmamalidir. Hastalara konulacak dogru tanilar,
hastaliga yaklagimi, hastaligin tedavisini ve kiginin yagam standartlarini kolaylagtirmis

olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hepatosteatoz, inflamasyon, anemi, demir eksikligi,

hepsidin, ferritin



ABSTRACT

Introduction and Aim: Approximately 10% of the population struggles with
iron deficiency and iron deficiency anemia (IDA) at some point in their lives.
Hepatosteatosis, being an inflammatory process, may lead to chronic disease anemia
secondary to inflammation in patients with hepatosteatosis, additionally, disruptions
in iron metabolism due to an increase in hepcidin levels in the liver can result in the
development of iron deficiency anemia. Our study aims to investigate the etiology of
anemia in patients with hepatosteatosis, the occurrence of IDA, a comparison of
ferritin levels with the normal population, and the relationship between hepatosteatosis
and gender, age, anemia, type of anemia, changes in ferritin levels, serum iron
deficiency, an increase in total iron binding capacity, a decrease in transferrin

saturation, and inflammatory markers.

Materials and Methods: The study included 124 patients aged 18 and above,
without known chronic diseases or a history of medication, who visited the Internal
Medicine and Hematology Clinics of Istanbul University Faculty of Medicine Training
and Research Hospital between January 1, 2022 and January 1, 2023, for any reason.
Sixty-two patients diagnosed with hepatosteatosis (35 females, 27 males, mean age
53.5+6.4) and 62 patients without hepatosteatosis (31 females, 31 males, mean age
53.1+6.8) were retrospectively included in the study. The accompanying diseases,
etiology of hepatosteatosis and anemia, laboratory results, and ultrasonographic
findings of the patients were examined. Statistical analysis was performed using the
IBM SPSS 21 statistical package program to determine if there were statistically
significant differences between the two groups.

Results: In the population with hepatosteatosis, there was a significantly higher
incidence of anemia and microcytic anemia compared to the healthy population. In
both groups, no significant differences were observed in terms of gender and age
regarding the development of hepatosteatosis (p>0.05). White blood cell averages
were higher in the population with hepatosteatosis according to the development of
hepatosteatosis. Between the group with hepatosteatosis and the healthy population,
there were no statistically significant differences in hematocrit, mean corpuscular

volume, red cell distribution width, platelet count, aspartate aminotransferase, alanine



aminotransferase, ferritin, serum iron, iron-binding capacity, transferrin saturation,
and c-reactive protein (CRP) averages. In both groups of male and female patients with
or without hepatosteatosis, there was a significant difference in hemoglobin values
according to gender, with lower values observed in female patients (p<0.05). In
hepatosteatosis patients, ferritin levels increased with the progression of the stage,
showing a significant difference (p<0.05), while there were no significant differences
in serum iron, total iron-binding capacity, and transferrin saturation according to the
stage (p>0.05). In anemic patients with hepatosteatosis, there was a statistically
significant positive correlation between ferritin and serum iron and transferrin
saturation (p<0.05), and a statistically significant negative correlation with total iron

binding capacity (p<0.05)

Conclusion: The etiology of anemia in patients diagnosed with hepatosteatosis
is influenced by factors secondary to hepatosteatosis, and it has been found that
hepatosteatosis increases the frequency of anemia development and microcytic
anemia. Iron deficiency plays a significant role in the etiology of anemia in patients
with hepatosteatosis. In patients with hepatosteatosis, especially in females, ferritin,
serum iron, and transferrin saturation were found to be lower compared to males,
suggesting an association with hepatosteatosis, and female gender is considered an
important risk factor in the development of anemia. It should be noted that the etiology
of anemia in patients with hepatosteatosis is multifactorial, and hepatosteatosis plays
a significant role in the development of anemia from various aspects. Providing
accurate diagnoses to patients will facilitate the approach to the disease, its treatment,

and improve the individual's quality of life.

Keywords: Hepatosteatosis, inflammation, anemia, iron deficiency, hepcidin,

ferritin
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyanin degisik yerlerinde yapilan ¢alismalar neticesinde karaciger
yaglanmasinin yayginhigi gosterilmis olup calismalara farkli irk ve etnik kokenli
toplumlar dahil edilmistir. Bu c¢alismalarin hepsinde karaciger yaglanmasinin
toplumlardaki yaygmligi benzer sonuglarla ortaya konulmustur. Yagh karaciger
(hepatosteatoz), karacigerin kendi agirliginin en az %5’inden fazlasi kadar yag
icermesidir. Alkolle iliskili ve alkolle iliskili olmayan seklinde iki tipi vardir. Alkole
bagli olmayan karaciger yaglanmasiyla toplumda daha sik karsilasilmaktadir.
Hepatosteatoz, diinyada ve iilkemizde en yaygin karaciger hastaliklarindan biridir.
Toplumda goriilme sikhigt %14-30 civarindadir. Tim yas gruplarinda ve etnik
gruplarda goriilebilir. Erkeklerde, kadinlardan daha sik goriiliir ve bu durumun viicut
agirligindan bagimsiz bel/kal¢a oranina bagli oldugu diistiniilmiistiir. Viicut agirliginin
ve alkol tiiketiminin artmasi ile hepatosteatozun sikligi artmaktadir. Hepatosteatoz
gelisiminde 6n planda diyabet, obezite ve hipertrigliseridemi su¢lanmaktadir. Yagh
karacigerin gelisimini genetik faktorler, oksidatif stres, alkol ve insiilin direnci gibi
¢oklu mekanizmalarin baslattigi gézlemlenmistir. Yagh karaciger basit yaglanmadan
steatohepatite, ileri fibroz ve siroz tablolarina kadar ilerleyebilir. Hepatosteatozlu
hastalarin %5’inde ortalama 7-8 yilda siroz gelisme ihtimali vardir ve buna baglh az da

olsa mortalite vakalari da bildirilmistir [1],[2].

Diinyada hepatosteatoz olduk¢a sik goriilmektedir. Insiilin direncinin eslik
ettigi durumlarin artig1 ve alkol kullaniminin artisi ile vakalarin arttig1 da gosterilmistir.
Insiilin direncini eslik ettigi her faktoriin hepatosteatoz gelisimine yatkinlk
olusturdugu ve hepatosteatoz ic¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. Cogunlukla
vakalar asemptomatik basvurdugundan insidental baska bir nedenle yapilan
goriintiilemelerde fark edilmektedir. Baz1 vakalarda halsizlik, yorgunluk, dolgunluk

hissi, sag iist kadran agris1 spesifik olmamakla beraber goriilebilir [1],[2].

Demir eksikligi anemisi (DEA), herhangi bir nedene bagl olarak gelisen
demirin alimi, emilimi, tasimiminda olusan bozukluk veya kronik kan kayiplar
neticesinde gelisen anemi olarak tanimlanir. DEA, gelismemis ve/veya gelismekte

olan tlkelerde siklikla goriilen ve iilkenin sosyoekonomik seviyesini, gelismisligini



gosteren bir hastaliktir. Diinyada yaygin goriilen bir halk sagligi sorunudur. Tiim
diinya popiilasyonunda yaklasik %30 oranda goriilmektedir. Birgcok nedene bagh
olarak DEA goriilmektedir. Ozellikle ¢ocuklar ve gebeler DEA acisindan risk
altindadir. Demirin diyetle yetersiz alimi, emiliminde gelisen bozukluklarla seyreden
hastaliklar, gastrointestinal sistemden kronik kan kayiplari, anormal ve sik adet
kanamalari, maligniteler ve sik kan verici olma gibi durumlarda goriilme siklig1
artmaktadir. Ozellikle iireme ¢agindaki genc¢ kadinlarda herhangi bir nedene baglh
olarak goriilebilen anormal artmis kanamalarin, siklig1 artmis mestriial sikluslarin ve
postmenopozal donemdeki kadinlarda goriilen anormal uterin kanamalarin demir
eksikligi anemisinin iilkemizde ve diinyada Onemli nedenlerinden oldugunu

bilinmektedir [3], [4] .

Tiirkiye’de diinyada oldugu gibi sik karsilasilan bir halk saglig1 problemi olan
DEA’nin, bebeklikten ileri yaslara kadar her bireyde hayatinda bir veya birka¢ kez
gelisebilmektedir. Tiirkiye’de popiilasyonun %7-8’inde DEA goriildiigii bazi
calismalarda gosterilmistir. Benzer calismalarda DEA’nin geri kalmis {ilkelerde daha
stk goriildiigiinden de bahsedilmektedir. Son yillarda anemi semptomlar: ile

polikliniklere basvuru sayis1 artmistir [4].

Demir, tiim canlilar i¢in biiylime ve gelismede etkili, son derece 6nemli bir
elementtir. Demir eksikliginin olusum mekanizmast multifaktoriyeldir. DEA, normal
popiilasyona gore Hepatosteatozlu hasta popiilasyonunda daha sik goriilmektedir.
Demir metabolizmasinin ana diizenleyicisi hepsidin-ferroportin aksidir. Hepsidin, bir
transmembran proteini olan ferroportinle etkilesime girerek demir saliniminin
diizenlenmesinde rol oynar. Normalde inflamasyon siireclerinde ferritinin pozitif akut
faz reaktani olarak artmis olmasini beklenir ancak hepatosteatoz, karaciger igin
inflamatuar bir siire¢ olup bu hepsidin-ferroportin aksi tizerinden demir taginimi ve
emilimini bozarak demir eksikligine neden oldugu ve aksine ferritinde diistikliigiine

sebep oldugu diisiiniilmektedir. Hepatosteatoz hastalar1 DEA riski altindadir [3].

Bu tezin amaci; hepatosteatozlu hastalarda goriilen anemi tipi, ferritin,
DEA’nin normal popiilasyonla karsilastirilmasi ve hepatosteatozlu hastalardaki KHA
(kronik hastalik anemisi) ve DEA’nin etiyolojisinin arastirilmasini amaglanmis olup;

hepatosteatozun yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, DEA’ya bagli gelisen anemi,



DEA’ne bagh gelisen bulgular (ferritin seviyesindeki diisiikligl, serum demiri
eksikligi, total demir baglama kapasitesinde artis, transferrin saturasyonunda azalma)

ile arasindaki iliski ortaya konulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. HEPATOSTEATOZ

2.1.1. Hepatosteatozun Tanimi

Hepatosteatoz, karacigerin agirligmin en az %5’ i kadar yag i¢ermesidir.
Alkole bagli olan ve alkole bagli olmayan olarak iki grupta incelenebilir. NASH, alkol
kullanimiyla iliski olmadan veya bilinen baska bir karaciger hastaligi olmadan
karacigerde anormal yag birikimi ile seyreden nekro-inflamatuar bir yanittir. NASH
tanisinda alkol kullanim1 ve diger kronik karaciger hastalifinda neden olan faktorler
diglanmalidir. Uzun siire yagh karaciger benign olarak kabul edilmekteydi.
Triagilgliserollerin karacigerde basit diizeyde birikmesi karacigeri koruyucu oldugu
bilinmekte fakat uzun siireli karacigerde lipid depolanmasi, karacigerde inflamasyona,
metabolik islev bozukluguna ve daha ileri formlara yol agabildigi goriildii.
Gliniimiizde yapilan gesitli ¢alismalarda hepatosteatozlu hastalarda farkli klinik ve
patolojik belirtilerin goriilebilecegi genis yelpazede tablolara yol agabildigi
gosterilmistir. Basit yagh karacigerden, karaciger sirozuna ve hepatoseliiler kansere

kadar ilerleyebilmektedir [1], [5], [6].

Nonalkolik steatohepatit ayn1 zamanda lipit birikmis hepatositlerinin baslattig
yaradaki iyilesme yanitlarini igeren bir hastaliktir. Bu yara iyilesme tepkileri kisiler
arasinda farklilik gostermekte olup karacigerde rejenerasyon, stabil seyretme veya
ilerleyerek skar dokusu, fibrozis, siroz ve malignite gibi ¢ok genis spektrumlu tablolara

yol agabilmektedir [7].

Hepatosteatoz, dzellikle gencler basta olmak iizere diinyada en sik karsilasilan
karaciger hastaliklarindan biridir. Kesin tanis1 karaciger biyopsisi ile koyuldugu igin
bazen tan1 alamayan hastalar olabilmektedir. Saglikli bir popiilasyona rutin pratikte
karaciger biyopsisi planlamak invaziv oldugu i¢in oldukca giictiir. Bu sebeple
hepatosteatoz prevelansini saptamak zordur. Alkol dis1 steatohepatit, 6n planda insiilin
direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi, metabolik sendrom ve obezite ile iliskili bir
karaciger hastaligidir. Etiyolojisinde en Onemli rolii insiilin direncinin oynadigi

diistiniilmektedir [5], [6].



2.1.2. Hepatosteatozun Epidemiyolojisi

Hepatosteatoz, diinyanin her yerindeki tiim etnik kokenlerde ve her iki
cinsiyette de goriilmektedir. Kronik karaciger hastaliginin diinyadaki en yaygin nedeni
oldugu tahmin edilmektedir. Hepatosteatoz, diinya popiilasyonunda goriilme orani
%6-35 civarindadir. Hepatosteatozun diinyada goriilme sikligi son 20 yilda artmustir.
Prevelansi yerlesim yerine ve etnik kdkene gore farklilik gostermektedir. Yasam tarzi
ve gevresel faktorlere bagli olarak goriilme sikligi degismektedir. Afrika kitasinda az

goriildiigii, Orta Dogu ve Asya’da goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir [8], [9] .

Tan1 konulurken ultrasonografik ve histolojik bulgulardan yararlanilir.
Hepatosteatoz prevelansinin normal popiilasyona gore, metabolik sendrom, obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus ve insiilin direnci olan bireylerde

daha sik goriildiigii gesitli galismalarda ortaya konulmustur [10].

Ultrasonografi (USG) ile tarama yapildiginda hastalik prevelanst %20’ler
civarindadir ancak karaciger biyopsisinin esas alindigi ¢alismalarda bu prevelansin 2-
3 kat arttig1 goriilmiistiir. Hepatosteatoz hastalarinin ¢ogunlukla asemptomatik olmasi
ve kesin tanisinin histolojik tantya dayali olmasi nedeni ile tan1 konulmasi gecikmekte

olup bu sebepten prevelansinin net sekilde ortaya konulmasi zordur [11].

2.1.3. Hepatosteatoz Ultrasonografik Evrelemesi

Hepatosteatoz evrelemesinde Klinik pratikte goriintiilleme yontemlerinden
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, MR (Manyetik Rezonans)’dan faydalanilabilir.
Biiyiik ¢ogunlukla pratik ve ulasilabilir oldugu i¢in ultrasonografi kullanilmaktadir.
USG (ultrasonografi)’de hepatosteatoz grade 1, 2 ve 3 seklinde evrelenmistir [11].

Tablo 1: Hepatosteatoz Ultrasonografi Kategorileri Grade Diizeyi Tanimi [11]

Grade 1 Hafif diffiiz ekojenite artis1 vardir.
Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari normal goriiniimdedir.

Grade 2 Orta derecede ekojenite artis1 vardir.

Diyafram ve intrahepatik damar duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme
mevcuttur.

Grade 3 Ileri derecede ekojenite artis1 mevcuttur.

Diyafram ve intrahepatik damar duvarlarinda belirgin silinme,
karaciger sag lob posteriorunun goriintiisiinde silinme izlenir.




2.1.4. Hepatosteatoz Etiyolojisi

Hepatosteatozun etiyolojisi degisken ve multifaktoriyeldir. Etiyolojide 6n
planda insiilin direncine neden olabilen her tiirlii faktoriin hepatosteatoza da neden
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla beraber hiperlipidemi, obezite, metabolik sendrom,
tip 2 diyabetes mellitus da etiyolojide suclanan ve hepatosteatoz riskini arttiran
faktorler olarak bilinmektedir. Bunun yani sira sedanter yasam, TPN (total parenteral
nutrisyon), aglik, gastroparezi, genis ince barsak rezeksiyonu, jejunoileal bypass,
ilaglar, barsak divertikiilii, intestinal asir1 bakteri ¢ogalmasi, artmis bel/kalga orani da
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Hepatosteatoz hastalarinin tedavi planlamasi ve
hastaliginin ilerlemesini engellenmesi icin etiyolojisinin belirlenmesi 6nem arz

etmektedir [11][12].

Tablo 2: Karaciger Yaglanmasi ile Iligkili Durumlar [13]

1. Alkolizm

2. Insiilin direnci: Metabolik Sendrom (Obezite, DM, hipertrigliseridemi, hipertansiyon),
lipoatrofi, Mauriac Sendromu

3. Lipid metabolizmasi bozukluklar1: Abetalipoproteinemi, Hipobetalipoproteinemi,
Andersen hastaligi, Weber-Hristiyan sendromu

4. Total parenteral nutrisyon
5. Siddetli kilo kaybr: Jejunoileal bypass, gastrik bypass, siddetli aglik

6. lIyatrojenik: Amiodaron, Diltiazem, Tamoksifen, steroidler, yiiksek derecede aktif
antiretroviral tedavi

7. Yeniden beslenme sendromu

8. Toksik maruziyet: Cevre, is yeri

2.1.5. Hepatosteatozun Patogenezi

Hepatosteatoz, multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugu icin patogenezini
tam anlamiyla acgiklamak ve tek bir patogenetik siirece baglamak giictlir. Ancak
trigliserid sentez ve yikiminin veya uzaklagtirilmasinin arasindaki dengesinin
bozulmasiyla gelisen trigliserid birikimi ile siirecin bagladigin1 bilmekteyiz. NASH’e
sebep olan faktorler arasinda oksidatif stres, insiilin direnci (ID), mitokondrial
disfonksiyon ve sitokin regiilasyonunda gelisen birtakim anormallikler oldugu

diistintilmektedir [11]

Nonalkolik steatohepatit ise hepatositlerde trigliseridlerin birikimi ile gelisir.

Yagl karacigerde birgok ¢esit lipit birikimi goriiliir. Esas biriken lipit, trigliseriddir.



Ayn1 zamanda yag asitleri, fosfolipidler, kolesterol, diagilgliseroller yagl karacigerde
diger biriken lipitler arasindadir. Trigliserid tek basina karacigere toksik etki

gostermez ancak diger biriken lipitlerin karaciger toksik etkileri olabilmektedir [7].

Yagl karaciger hastalarinda lipotoksisiteyi arttiran Onlenebilir faktorler
arasinda; asir1 demir yiikii, ilaglar, viral hepatitler, ¢evresel etkiler yer almaktadir.
Onlenemeyen faktdrler arasinda; kalitimsal karaciger hastaliklar;, Wilson Hastalig,

Alfa-1 antitripsin eksikligi yer almaktadir [7].

Tablo 3: NASH Patogenezi [14]

ILK VURUS IKiNCi VURUS NASH

-Insiilin Direnci -Oksidatif stres -Inflamasyon

-Diyet -Mitokondriyal disfonksiyon -Fibrozis ve Progresyon
-Abdominal obezite -Proinflamatuar sitokinlerin

-Genetik Yatkinlik artisl

-Adipoz dokuda disregiilasyon
-Serbest yag asitleri artigi

-Yagl karaciger

Obezite, asir1 kilo verme, uzun siireli aglik, asir1 karbonhidrat alimi1 ve uzun
stire TPN destegi hepatosteatoz siirecini tetikleyen faktorlerdir. Diyetle alinan ve yag
dokudan lipoliz ile serbestlesen yag asitleri karacigere ulasir. Serbest yag asitleri,
karacigerde esterlesme, trigliserid sentezi, mitokondriyal, peroksizomal veya
mikrozomal oksidasyonlarda kullanilir. Karacigerdeki lipit oran1 normalde en fazla

%35 diizeyindedir. Karacigerdeki yaglanma arttik¢a bu lipitlerin miktar: artar [15].

Patogenezde en ¢ok insiilin direnci etkilidir. Bununla beraber mitokondrial
ATP aktivitesi, mitokondriyal glutatyon tiikenmesi, hipoksi ve obeziteyle seyreden
obstriiktif uyku apnesi, diizensiz adipokin tiretimi, yiiksek fruktozlu diyet, hizli kilo

kaybi patogenezde suglanan diger faktorlerdir [16].

Tablo 4: Hepatostetoz i¢in Matteoni ve Arkadaslarinin Yapmis Oldugu Siniflandirma [11]

Tip | Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon goriilmeyenler

Tip 1l Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon

Tip HI Yaglanma + hepatositlerde balonlasma

Tip IV Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri




Nonalkolik steatohepatit’in patogenezinde suglanan bir diger nedenin ise
dengesiz beslenme sonucu gelisen bagirsak florasindaki degisim oldugu
diistiniilmektedir. Yiiksek kalorili beslenme bagirsak florasinda bozulmalara yol
acmaktadir. Bagirsakta gergeklesen bu degismeler sonucu karacigerdeki trigliseridler
uyarilir ve sistemik yag metabolizmasinda degisikliklere yol agarak karaciger

islevlerini bozdugu diistiniilmektedir [17].

| Yagli diyet ve fruktoz |

l

| Degigmis bagirsak mikrobiyatasi |

el

Artmug intestinal Polisakkaritlerin mikrobial A‘!’h%m nc_den AMPK’da Kolinde
permeabilite bozulmast oldugu yag azalma azalma
i faktdriinde azalma
Bakteriyel
translokasyon -
. Kisa  zineirli  yag
Endotoksemi asitlerinde artt
Lipoprotein B oksidasyonda)
lipaz azalma
aktivitesinde =
artis
Kupfer hiicreleri - -
Hepatik karbonhidrat G-nroteinbagh
) tepki elemani refe tarler 5
Hepatositler baglayici proteini P
uyarilir.
YY peptidi artis1
Lipopolisakkaritler ile
TLR4  ve TLR9
aktivasyonu
Sitokinler ve
kemokinlerin
aktivasyonu (TNF-a,
TGF-B. IL-6, TL.-10}
J A v Karaciger/yag ¢
o Sren : - dokusunda uzun o VIDL
ipogenez ve iyetten gelen enerji zincirli yag epati
Inflamasyon Glukoneogenezde artis asitlerinde artis sekresyonunda
\ azalma
NAFLD/NASH

Sekil 1: NASH Gelisiminde Bagirsak Mikrobiyatasinin Rolii [17]



2.1.6. Hepatosteatoz Klinik Ozellikleri

Hepatosteatoz genellikle asemptomatiktir. Genelde yapilan tibbi muayeneler
ve tetkiklerde insidental olarak saptanir. Cogunlukla semptom vermeyen hepatosteatoz
cesitli klinik bulgularla da kendini gosterebilir. Yorgunluk, halsizlik, karin sag iist
kadranda hafif-orta diizeyde bir agr1 veya rahatsizlik hissi, karacigerin yaglanma ile
biiyiimesi sonucu elle tutulur ve gozle goriiliir hale gelmesi gibi hastaliga spesifik

olmayan semptomlarla hastalar bagvurabilir [18].

Hepatosteatoz genellikle diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini
arttirabilen insiilin direnci, obezite ve metabolik sendromla iligkilidir. Bireylerde
insiilin direncini gelismesine neden olan tiim faktorler hepatosteatoz i¢cin de risk
faktorii olabilmektedir. Bu sebeple insiilin direncinde goriilen obezite, mor strialar,
ciltte pigmentasyon artigi, karin bolgesinde yaglanma, kilo verememe, yemek sonrasi
halsizlik ve carpinti hissi, sik acikma, uyku hali, sinili ruh hali gibi sikayetler de

hepatosteatoz hastasinda da basvuru nedeni olabilmektedir [18].

Hepatosteatoz hafif hepatik hasar, inflamasyon ve siroza kadar ilerleyebilen
formlarda seyredebilmektedir. Hepatosteatozlu hastalarin %10 kadarinda siroz
gelistigi gosterilmistir. Hepatosteatozdan siiphelenilen hastaya, dogru zamanda teshis

ve uygun tedavi yaklagimi énemlidir [18]

2.1.6.1. Hepatosteatoz Hastalarinda Anemi

Anemi, hemoglobin degerinin erkeklerde 13 gr/dl altinda, kadinlarda ise 12 gr/
dl altinda olmasi olarak tanimlanabilir. Anemi, 6n planda demir eksikligine, vitamin
B12 eksikligine bagli, folik asit eksikligine bagl ve kronik hastalik anemisi olmak
tizere multifaktoriyel etyolojiye sahiptir [19].

Demir eksikligi ve buna bagl gelisen demir eksikligi anemisi, hepatosteatozu
olan hastalarda yaygindir. NASH’li hastalarda karacigerde gelisen inflamasyon
sonucu hepsidin mekanizmasi bozuldugundan, azalan hepsidin seviyelerine bagli
olarak demir transportu bozulmus olup demir eksikli§ine yol agmakta ve demir

eksikligine bagli anemiye neden olmaktadir [19].

Hepatosteatoza bagli gelisen inflamasyon hepsidin sentezi ve kontroliinde

bozulmalara neden olur. Bu hepsidin mekanizmasindaki bozukluklar sonucunda



barsaklardan demir emilimi bozulur ve makrofajlarda demir birikimine neden olur.
Yaslanmis makrofajlardan demirin geri doniisiimii viicuttaki eritropoez ve hemoglobin
sentezinde oldukca biiylik bir rol oynamaktadir. Hb sentezi ve eritropoezde kullanilan
giinlik demir ihtiyacinin %90 kadarin1 bu mekanizma saglamaktadir. Bu sebeple
makrofajlarda demir birikmesi ve demirin geri donistiirilememesi, demir
metabolizmasinin bozulmasinda ¢ok dnemli bir neden olmaktadir. Bununla beraber
salinan inflamatuar sitokinler, tiimoral antijenler gibi faktérler de demir

homeostazisini bozmaktadir [20].

Hepatosteatoz ve obezitenin yarattigi inflamatuar siirecten 6tiirti inflamasyon
anemisi goriilebilecegini bilmekteyiz. Ancak g¢esitli kaynaklarda ise obezitenin,
obezite hipoventilasyon sendromuna yani hipoksiye bagli olarak sekonder bir
polistemiye neden oldugundan bahsetmektedir. Obezite hipoventilasyon sendromu,
obstriiktif uyku apnesi ve pulmoner hipertansiyonla beraber seyredebilen bir
hastaliktir. OHS nin etiyolojisinde ise solunum i¢in artan eforun fazlalagmasi, serumda
artan leptin diizeyleri, solunumun uyku esnasinda zorlasmasi gibi faktorler
suclantyorsa da tam olarak aydinlatilamamistir. Yine yapilan ¢alismalarda obez ve
polistemik hastalar ele alindiginda kilo kayb1 ile beraber hemoglobin degerlerinde

diismelerle sonuglandigi da gosterilmistir [21].

Anemi etiyolojisinde kimi kaynaklarda kotii ve eksik beslenme de
suglanmaktadir. Baz1 ¢alismalarda ise bireyin asir1 zayifliginin anemi nedeni oldugu
da savunulmaktadir. Zay1f insanlar anemi agisindan risk altinda goriilse de esas neden
kotii ve yetersiz beslenmedir. Bilmekteyiz ki obezite yarattig1 inflamasyonla cesitli
yollardan demir emilimini azaltir. VKI artmas ile serum ferritin diizeyinde ters orantili
sekilde azalma goriildigli de cesitli calismalarda gosterilmistir. Obezitede yag
dokusundaki fazlaliktan &tiirii hepsidin iiretimi de artar buna bagli olarak demir
metabolizmasinda aksakliklar meydana gelmektedir. Cesitli calismalarda NASH tanil
hastalarda TS ve serum demirinde azalma beklenen etkiler arasinda oldugu

gorilmistir [22],[23].
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2.1.6.2. Hepatosteatozlu Hastalarda Metabolik, Laboratuvar ve Radyolojik

Laboratuvar Bulgulan

Hepatosteatoza spesifik bir laboratuvar bulgusu olmamakla beraber bazen
hastalarda karaciger fonksiyon bozukluklariyla karsilasilabilir. Hepatosteatozlu
hastalarda, karaciger fonksiyon testlerindeki bulgulardan en sik AST, ALT artisi
goriilmektedir. AST ve ALT, hepatosteatozlu hastalarda genelde 1-3 kata kadar
yuksek seyredebilir. Nadir olarak daha da yiiksek seviyelere ulasabilmektedir. Ancak
hepatosteatozlu hastalarda goriilen karaciger fonksiyon testlerindeki yiikseklikler
genellikle kisa stirer ve reversibldir. Alkole bagl gelisen steatohepatitte AST daha
belirgin artmaktayken NASH’de ALT daha belirgin artmaktadir. Alkole bagli olmayan
yagli karacigerde AST/ALT orani hastalarm biiyiik bir ¢ogunlugunda 1’in altinda
oldugu bilinmektedir. Bu durum iki tipin birbirinden ayriminda yardime1 olur. Sadece
sirotik evreye gecmis alkole bagli olmayan yagh karacigerde AST belirgin olarak
artabilir. Baz1 vakalarda ALP, GGT artis1 da goriilebilir. Alkolik steatohepatitte izole
GGT artis1 da bazen goriilebilmektedir. GGT hem alkolik steatohepatitte hem de
NASH’de bir¢ok hastada yiiksek bulunabilmekteyken, ALP daha kiiciik bir hasta
grubunda yiikselmektedir. Eger hasta sirotik degilse INR, albiimin, protein
diizeylerinde anlamli degisiklik goriilmesi beklenmez. Bu karaciger fonksiyon
testlerinden higbiri karaciger yaglanmasina spesifik olmadigi i¢in bu degerlerde

yiikseklik saptanan hastalar mutlak diger ayrici tanilar agisindan sorgulanmali ve

tetkik edilmelidir [1],[11].

Karaciger yaglanmasi olan bazi hastalarda nadiren otoantikorlardan ANA ve
SMA pozitifligi gorildiigi cesitli yaymlarda gosterilmis. Bu durum, hastanin ileri
tetkik edilmesine neden olabilmektedir. Klinisyeni, tani koyabilmesi agisindan
yaniltabilmekte ve siireci uzatabilmektedir. Bazi hastalarda demir ve ferritinde
yiikseklikler bununla beraber baz1 hastalarda bu diizeylerde azalma ile

seyredebilmektedir [11].

Hepatosteatoz tanisinda kesin tani karaciger biyopsisidir. Ancak karaciger
biyopsisi invaziv, uygulamasi zor ve komplikasyon riski olan bir islem oldugundan
pratikte ilk USG’ye basvururuz. Bu karaciger yaglanmasi olan hastalar ¢ogu zaman

Klinik bir semptomla gelmediklerinden otiirii karaciger biyopsisi yaptirmak c¢ogu
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kaynakta etik dig1 goriilmektedir. USG, diger karaciger hastaliklarinda oldugu gibi
hepatosteatoz tanisinda da en sik kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Ultrasonda
dalgalar hedef dokuya ulasarak dokular1 gdosterir. Karacigerin mikro yapisindaki
degisiklikler ultrasondaki goriintii ve dokuyu degistirir. Ucuz, ulasilabilir ve
noninvaziv olmasi nedeni ile ¢ok tercih edilmektedir. USG’nin hepatosteatozda %82-
89 sensivite ve %93 spesifitesi vardir. Obezite, batin i¢in yogun gaz distansiyonu, hafif
hepatosteatozda degerlendirme suboptimal olabilir ve sensitivitesi azalabilmektedir.
USG’de hepatosteatozu gorebilmek i¢in karacigerin %30 undan fazlasinda yaglanma
olmalidir. Bundan 6tiirii hafif yaglanmalar bazen USG’de bulgu vermeyebilir. USG’de
kanitlanmig bir smiflandirma olmasa da pratik hayatta derecelendirme yaparak

hepatosteatozu Grade 1,2,3 olarak siniflandirabilmekteyiz [1], [24], [25].

Bilgisayarli tomografi veya Manyetik Rezonans, USG’ye gore daha pahali ve
ulasilmast zordur. Ayrica hepatosteatozda USG’ye gore belirgin stiinliikleri
olmadigindan dolay1 tan1 asamasinda ilk tercih degildir. Karacigerde kitle, hemanjiom
vb. ayirt edilmesi gereken patolojilerde BT ya da MR daha giivenilirdir. Ancak
minimal hepatosteatoz olmasi durumlarinda bazen USG’de saptanamayip BT ve
MR’da saptanabilir. Bu ve benzeri durumlarda BT ve MR’1n tan1 degeri USG’ye gore
artmustir [1].

Tablo 5: Biyopside Steatoz Bulunan Siddetli Obez Hastalarda Ultrason Degerlendirmesi ve
Steatoz Dereceleri (%) [26]

Goriintiileme profili

Histolojik degerlendirmede
steatoz derecesi: Grade 1-2

Histolojik degerlendirmede
steatoz derecesi: Grade 3

Yaglanma olmayan USG

97

3

Yaglanma olan USG

77

23

2.1.6.3. Hepatosteatozlu Hastalarda Gelisen Enflamasyon

Hepatosteatoz, karacigerde yag birikimi olarak bilinen bir durumdur. Alkol
kullanim iligkisi olmayan bir karaciger yaglanmasidir. Hepatosteatozun ilerleyen
asamalarinda karacigerde inflamasyon ortaya ¢ikabilir. Enflamasyon yag birikiminin
neden oldugu hiicresel hasara bagli olarak gelisir. Her hepatosteatozlu vakada

inflamasyon goriilmeyebilir [27].
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Alkole bagli olmayan yaglh karaciger, karaciger hiicrelerinde trigliseridlerin
birikmesiyle karakterizedir. Bu birikim normal karaciger fonksiyonlarini etkileyebilir
ve karaciger hiicrelerine zarar verebilir ve bu hasarlanmis hiicreler immiin sistem
tarafindan tespit edildiginde inflamatuar yanit ortaya ¢ikar. Immiin sistemin devreye
girmesiyle, immiin sistemin bagisiklik hiicreleri (6zellikle 16kositler) bu bolgeye gelir
ve Inflamasyon siirecini baglatan sitokinler salinmaya baglar. Bu sitokinler,
inflamasyonun devam etmesine ve karaciger dokusunundaki hasar1 arttirmaya katkida
bulunabilir. Uzun siireli ve siddetli Inflamasyon, hepatosteatozun ilerleyen

asamalarinda karaciger fibrozunu tetikleyebilir [27].

2.1.7. Hepatosteatoz Tedavisi

Hepatosteatozun tedavi yaklasiminda 6ncelikle etiyoloji aydinlatilmali ve ona
yonelik bir tedavi plam1 sekillenmelidir. Hastalar hepatosteatoza eslik eden diger
metabolik hastaliklar agisindan taranmali ve ona gore bir tedavi plan1 uygulanmalidir.
Diyabet, hiperlipidemi, obezite, insiilin direnci, hepatosteatoza en sik eslik eden
metabolik hastaliklardandir. Eger alkole bagl bir hepatosteatoz tablosuyla oncelikle

alkol kullanimi1 kisitlanmalidir ya da miimkiinse birakilmalidir [1], [11].

Hepatosteatoz tedavi yaklasiminda bir diger Onemli hedef ise hastada
gelisebilecek basta aterosklerotik kalp hastaligi olmak iizere diger risk faktorlerinden
de hastay1 korumaktir. Ayrica NASH gelisen hastalarda ilerleyen zamanlarda siroza
da doniisebileceginden hepatosteatozun miimkiin olduk¢a durdurulmasi ve tedavi

edilmesi 6nemlidir [1], [11].

2.1.7.1. Yasam Tarz1 Degisikligi Tedavisi

Yasam tarz1 degisikligi, diyet, fiziksel aktivite ve davranigsal degisikliklerini
kapsayan bir tedavi yontemidir. Obezite, hepatosteatoz, hiperlipidemi gibi bir¢ok
metabolik hastaligin tedavisinde ilk adimda akla gelecek tedavi yontemi, yasam tarzi
degisikligidir. Yapilan bir¢cok caligmada tam anlamiyla uygulanan bir yasam tarzi
degisikligi ile 16 ila 26 haftalik siirecte kiginin baslangi¢ agirliginin %10°u kadar kayip
yasayabilece8i gosterilmistir. Bu yasanilan kilo kaybi bireyde obeziteye baglh
gelisebilecek tip 2 DMve hipertansiyon dahil tiim komplikasyonlardan korunmada ve
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onlemede katkis1 oldugu gosterilmistir. Yasam tarzi degisikligi kiside gelisebilecek

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin gelisimini de onledigi gortilmistiir [28].

Obezitesi olan bireylerdeki yasam tarzi degisikliginde diyete ek olarak yapilan
fiziksel aktivite kilo kaybinda oldukca Onemlidir. Sedanter yasam tarzinda olan
obezitesi olan bireylere once hafiften baslayarak giderek yogunlasan bir fiziksel
aktivite programi ve egzersiz planlanmalidir. Bu egzersiz programlarinda obezitesi
olan bireyin maksimum kalp atig seviyesinin %80’ ine kadar ¢ikilmasi planlanmalidir.
Obezite, ayn1 zamanda metabolik sendromun bir komponentidir ancak her metabolik
sendromlu bireyde obezite olmayabilir. Bundan dolay1 obezitesi olmasa da metabolik
sendroma sahip bireylere de fiziksel aktivite mutlaka Onerilmelidir. Obezitenin
tedavisinde fiziksel aktivite tek basina tam anlamiyla etkili olmayabilir ancak kilo
kaybettiren bir diyet programinin yanindan yapilan fiziksel aktivitenin oldukg¢a katkili
oldugu gosterilmistir. Haftada 100-150 dakika veya 150-300 dakika yapilan fiziksel
aktivitenin viicut agirliginda %5-7 kadar bir diislis sagladigr ve kiside metabolik

sendromundan korunmada etkinligi oldugu gosterilmistir [29].

Bazi kaynaklar kilo kaybinin heapatosteatoz iizerindeki etkisinin belirsiz
oldugunu savunmaktadir. Baz1 kaynaklarda da diyet ile kaybedilen kilonun karaciger

fonksiyon testlerinde ve yaglanmada diizelme yaptigin1 savunulmaktadir [30].

2.1.7.2. Tla¢ Tedavisi

Yagh karacigerin artan prevelansi sebebi ile farmokolojik tedaviler a¢isindan
cok fazla ugrasilmis olsa da hepatosteatoz icin kullanilabilecek spesifik bir
farmakolojik tedavi halen yoktur. Hepatosteatoza bagli gelisebilecek veya
hepatosteatozla beraber seyreden insiilin direnci, obezite, hiperlipidemi gibi metabolik
etkilere yoOnelik farmakolojik tedaviler ve hepatoprotektif olabilecegi diisiiniilen
birtakim farmakolojik tedaviler giiniimiizde kullanilabilmektedir. Karaciger
yaglanmasi tedavisinin temelinde 6nce altta yatan metabolik durumlar diizeltilmelidir.
Karaciger yaglanmasinin farmakolojik tedavisinde kullanilabilecekler arasinda instilin
duyarhiligin arttiran ilaglar, lipit diisiiriiciiler ve hepatoprotektif ilaglar olmak tizere {i¢

grup tedavi segenegi vardir [11],[14].
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Insiilin duyarliligini arttiran ilaglar arasinda glitazon grubu oral antidiyabetik
ilaglar ozellikle rosiglitazon ve piaglitazonu, yine oral antidiyabetik ilaglardan

metformini, kilo azaltici tedavilerden de orlistat1 sayabiliriz [11].

Lipit diisiiriicii tedaviler arasinda fibratlar ve statinler tek basina veya kombine

olarak kullanilabilmektedir [11].

Hepatoprotektif ilaglar arasinda ursadeoksikolik asit, vitamin e, sartanlar,

betain, pentoksifilin, omega-3 poliansatiire yag asitleri kullanilmaktadir [11].

Hastanin bu ilaclar1 kullanmasi gerektigi primer bir metabolik bozuklugu
olmadigi durumlarda bu ilaglarin uzun siireli kullaniminin sakincalar1 géz ontinde
bulundurulmalidir. Bu farmakolojik tedavilerin hastaligin ilerlemesini azaltabilecegi
konusunda kanitlanmis ¢alismalar halen yoktur. Klinik pratikte ise yeterli bilgimiz ve
etkinlikleri hakkinda yeterli ¢alismasi olmayan ilaglardan ziyade, hastalara diyet ve
egzersiz programi saglamak, hastanin kilo fazlalig1 varsa ideal kilolarina diigmesini
saglamak ve eslik eden, altta yatan metabolik durumlarin tedavisi asil amag¢ olmalidir

[11].

Fiziksel aktivitenin ayn1 zamanda trigliserid ve kolesterol diizeylerini
diisiirerek kalp ve damar hastaliklarindan koruyucu etkisi de vardir. Kan basinci
yiiksek seyreden bireylerde de kan basinci iizerinde olumlu etkileri oldugu da
bilinmektedir. Kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiiksek seyreden bireylerin doymus
yag ve kolesterol icerigi bakimindan fakir gidalarda beslenmesi ve bununla birlikte
yapacag1 fiziksel aktivitelerle beraber LDL ve kolesterol diizeyinde anlaml
seviyelerde diismeler oldugu ve HDL diizeyinde ise yiikselmelerle sonuglandigi birgok

caligmada gosterilmistir [29].

Fiziksel aktif insanlarda obezite, metabolik sendrom, hiperlipidemi gibi birgok
metabolik hastaligin daha az rastlandig1 gozlemlenmistir. Ne fiziksel aktivite ne de
beslenme tarzinin degistirilmesi tek basina yeterli olmayacagindan her ikisini birlikte

yiiriiten bireylerde ciddi olumlu sonuglar gériilmektedir [29].
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2.1.7.3. Cerrahi Tedavi

Nonalkolik steatohepatit ve dekompanse karaciger sirozu gelismeden ileri
fibrozis gelisen obez hastalarda 6 aylik yasam tarzi degisikligi yaptigi halde,
diyetisyene en az 2 kez basvurusunda kilo vermesi agisindan bir basar1 saglanamadiysa
belli kriterleri karsilayan hastalara bariatrik cerrahi planlanabilir. Bariatrik cerrahi
sonrast hastalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda diyabet remisyonu veya kan sekeri
regiilasyonu, yine bliyiik bir ¢ogunlugunda da lipit profilinde anlamli diizelmeler
goriilmiistiir. Hastalarda LDL, trigliserid ve total kolesterol diizeylerinde belirgin
diisme saglanirken, HDL diizeyine anlamli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bariatrik
cerrahi sonrasi karacigerde histolojik olarak da diizelmeler goriilmektedir. Ancak bazi

hastalarda karacigerde koétiilesen fibrozis tablosuyla da karsilasilabilir [31], [32].

Obezite cerrahisi sonrasi hastalar 6. hafta, 3. ay ve 6. ayda kontrole ¢agirilarak
karaciger biyokimyasal degerleri agisindan degerlendirilmelidir. Postoperatif

donemde gelisebilecek komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir [32].

Bariatrik cerrahi yarattigi malabsorbsiyon durumu ile hastalarda ciddi bir kilo
kaybina neden olmaktadir. Bireyde kilo kaybinin ger¢eklesmesiyle hepatosteatoz riski
azalmasi beklerken, cerrahi sonrasi gelisen malabsorbsiyon durumu ve bagirsagin
bir boliimiiniin enterik iceriklerden temizlenmesinin de yarattig1 immiin ve metabolik
nedenlerden otiirii bazi vakalarda karaciger hasar1 ve karaciger yetmezligine
ilerleyebildigi bildirilmistir. Ayrica cerrahi sonrasi hizli yasanan kilo kaybinin da

hepatosteatoza sebep oldugu bilinmektedir [30].

2.2. Anemi

Anemi, tiim diinyada goriilebilen yaygin bir hastalik olup diinya niifusunun
yaklasik 3’te 1’ini etkiledigi diistiniilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Toplumda
en sik karsilasilan hematolojik problemdir. Bireyin fizyolojik ihtiyag¢larin karsilamada
yetersiz kalmasina neden olan hemoglobin konsantrasyonunda ve kirmizi kan hiicresi
saymnda azalma ile karakterizedir. Ozellikle okul 6ncesi dénem g¢ocuklar ve iireme
cagindaki kadinlar1 etkilemektedir. Son yillarda cay, kahve, sigara ve alkol

kullaniminin anemi riskini arttirdigi ¢esitli kaynaklarda gosterilmistir [22], [33].
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Anemi, kirmizi kan hiicrelerinin sayisinin diisiik olmasi, kirmizi kan
hiicrelerinin normalden daha kiigiik veya soluk olmasi veya viicutta yetersiz
hemoglobin tiretimi gibi nedenlerle ortaya cikabilir. Anemiler morfolojik olarak

mikrositer, normositer ve makrositer olmak tizere 3 tipi vardir [34].

Tablo 6: Aneminin Morfolojik Siniflandirilmasi [35], [36]

MIKROSITER NORMOSITER MAKROSITER

(Hb yapim1 azalmais) (Eritrosit yapimi azalmis ya da yikimi | (Eritrosit yapimi azalmis ya da
artmis) yikimi artmis)

-Demir eksikligi anemisi | -Kronik hastalik anemisi (2/3) -Megaloblastik anemi (Vitamin

-Kronik Hastalik -Kronik renal yetmezlik B12, folat eksikligi)

Anemisi (1/3) -Hipotiroidizm -Hipotiroidizm

-Talasemi -Kemik iligi infiltrasyonu -K6k hiicre bozuklugu

(aplastik anemi,
miyelodisplazi)
-Karaciger hastalig
-Hemolitik anemi

-Sideroblastik Anemi -K&k hiicre bozuklugu
-Erken donem demir eksikligi
-Dimorfik anemi

-Miyelodisplazi (retikiilositoz)
-Kanama -Kanama (retikiilositoz)
-Hemoliz

-Orak hiicreli anemi

Anemi, gesitli klinik semptomlarla kendini gosterebildigi gibi asemptomatik
olup idiyopatik olarak da saptanabilir. Anemik hastalarda yorgunluk, halsizlik, nefes
darlig1, carpinti, bayginlik hissi, bas donmesi, bas agrisi, uyuma bozukluklar1 gibi
semptomlar1 sik gormekteyiz. Ayni zamanda anemi, altta yatan koroner damar

hastaliklarini tetikleyerek anjina ve kalp krizinin gelismesini kolaylastirabilir [37].

Diinyada aneminin en sik nedeninin demir eksikligi anemisi oldugu
bilinmektedir. Kadinlarda, erkeklere gore daha sik goriilmektedir. B12 eksikligi, folat
eksikligi ve gastroinstestinal sistemden kronik kanamalar aneminin diger 6nemli
nedenleridir. Bunun disinda hemolitik anemi, talasemi ve maligniteler de diger sik
goriilen nedenler arasinda yer almaktadir. Aneminin ac¢ik kaynagi bulunamadigi

takdirde kanama olan bir kaynak olup olmadig1 arastiriimalidir [37], [38].
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2.2.1.Demir Eksikligi Anemisi

2.2.1.1. Demir Eksikligi Anemisi Tanim

Diinya niifusunun ii¢te birinde anemi ve bunlarin ¢ogunlugunun da demir
eksikligi anemisinden kaynaklandigi gosterilmistir. Demir eksikligi mikrositer anemi
olarak karsimiza c¢ikar. Demir eksikligi anemisi 6zellikle ireme ¢ag1 kadinlarda daha
stk goriilmektedir. Demir eksikligi anemisi tespit edilmis bir hastada etiyoloji
arastirilmas1 mutlak gereklidir. Demir eksikliginin en sik sebebi herhangi bir yolla

gelisebilen kronik kan kaybidir [37],[39].

Yenidoganda biiylime-gelisme geriligi, biligssel becerilerde yavaslama ve
davranigsal bozukluklar, ad6lesan donemde kimlik bozuklugu ve 6grenme giicliigi,
eriskinde yorgunluk, halsizlik, huzursuz bacak sendromu ve pika semptomlari belirgin

olarak demir eksikligi anemili vakalarda goriilmektedir [37], [38].

Hepsidin, demir homeostazisini diizenleyen bir molekiildiir. Viicuttaki demir
diizeyi arttik¢a hepsidin tiretimi de artmis olur. Boylelikle diyetten alinan fazla demir
emilimini ve fazla demir depolanmasini engeller. Demir eksikligi durumlarinda
hepsidin iiretimi baskilanir. Ote yandan hepsidin iiretimi ve aktivitesi eritropoetik
stirecten de etkilenir. Yetersiz eritropoez durumunda hepsidin baskilandig1 i¢in depo
demir salinmaya ve bagirsaktan demir emilimi arttirilmaya calisilir. Hepsidin diizeyi
ve aktivitesi, enfeksiyon ve inflamasyondan etkilenir ve bu durumlarinda artar. Bu
sebeple enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda demir metabolizmasinda
diizensizlikler gelisir. inflamatuar hastaliklara ve kronik hastaliklara bagli anemi ile
sikca karsilasilmaktadir. Enfeksiyon ve enflamasyon durumlarindaki anemide gelisen
hipoferrineminin bir savunma mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumdan
esas sorumlu olan hormon hepsidin, IL-6 ve diger sitokinlerin artisiyla eritropoezin
azaldig1, demir emiliminin azaldigini, RES’te demir blokaji yaptigi ve buna bagh
hepsidinin artis1 ile biitiin durumlarda anemi geligebilecegi ¢cok sayida kaynakta ve
Kinik durumda gosterilmistir. Ayn1 zamanda hepsidin eritroid 6nciil hiicrelerinin

cogalmalarini bozarak de eritropezi baskiladigi gosterilmistir [27], [34].
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2.2.1.2. Kadinlarda Demir Eksikligi Anemisi

Kadinlarda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi, erkeklere nazaran daha
sik karsilasilan bir halk saglig sorunudur. Ureme ¢agindaki kadinlar ve gebeler demir

eksikligi anemisi agisindan yiiksek risk altindadir [35].

Ozellikle iireme cagindaki kadinlarda demir eksikligi anemisi ile ¢ok sik
karsilagilmaktadir. Anormal uterin kanamalar, menometroraji, sik ve fazla kanamali
adet dongiileri kadinlarda gordiigiimiiz demir eksikligi anemisinin baslica sebebidir.
Normal ve diizenli adet dongiisii olan kadinlarda, anormal adet kanamasi olan
kadinlara gore demir eksikligi anemisine daha az rastlanilsa da yine de demir eksikligi
anemisi goriilmesi beklenir. Ureme ¢agindaki kadinlarda Adet kanamalarinin yani sira
sik kan bagisi, GIS lezyonlari, yogun fiziksel aktivite, gebelik de diger dSnemli demir

eksikligi anemisi nedenlerindendir [35].

Postmenopozal donemdeki bir kadinda demir eksikligi saptanmasi halinde
mutlak kanama odaklar1 agisindan ayrintili sorgulanmali ve tetkik edilmelidir. Bu
hastalardaki demir eksikligi anemisinin nedeni olarak sik olarak GiS’e bagli kronik
kan kayiplart oldugu gosterilmistir. Bununla beraber inflamasyona ve enfeksiyona
bagli gelisen anemi ve kronik hastaliklara sahip olan kadinlarda goriilen kronik
hastalik anemisi de sik goriilen diger nedenler arasindadir. Obezite ve karaciger
yaglanmasi dahil tim inflamatuar durumlar; demir emilimini, demirin makrofaj ve
enterositlerde tutulmasiyla, patojenlerin demir kullanabilmesini kisitlayan bir

savunma mekanizmasiyla hipoferrinemiye neden olarak anemiye yol acar [27], [35].

2.2.1.3. Erkeklerde Demir Eksikligi Anemisi

Erkeklerde demir eksikligi anemisi saptanmasi durumunda mutlak ayrintili
sorgulanmali ve tetkik edilmelidir. Erkek hastalarda goriillen demir eksikligi

anemisinin en 6nemli nedenlerinden biri GIS’ ten kaynaklanan kronik kanamalardir

[33].
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2.2.1.4. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Demir eksikligi, diinyada eksikligi en sik goriilen diyette yetersiz alima bagh
goriilen eksikliktir. Kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi i¢in de olduk¢a 6nemli bir role

sahiptir [40].

Demir eksikligi anemisi saptanan bir hastada tedavi planlamasindan once
demir eksikliginin neden kaynaklandigini arastirmak énemlidir. Tiim hastalar etiyoloji
acisindan sorgulanmali 6zellikle erkek hastalar ve postmenopozal donemdeki kadinlar
gerekirse ayrintili tetkik edilmelidir. Oral ve parenteral olmak {iizere iki tip tedavi
secenegimiz vardir. DEA tedavisinde ana amag sadece anemiyi diizeltmek degil, demir

depolarini doldurmaktadir [41].

2.2.1.4.1. Oral Demir Tedavisi

Oral demir tedavisi, DEA tedavisinde ilk secenek olup hasta uyumunun 6nemli
oldugu bir tedavi yontemidir. Bu preparatlarin maliyet olarak uygun ve kolay temin
edilebilir olmasi ilk segenek olmasmin sebeplerinden biridir. Ancak oral demir
tedavisinin  yan etkilerinden Otliri  hastalarin  kullaniminda  aksakliklar
goriilebilmektedir. Bazen hastanin bu preparatlar1 tolere edememesi sonucunda
parenteral tedavi de tercih edilmektedir. Yan ekileri arasinda digkiya siyaha boyama,

bulani, siskinlik basta olmak iizere birgok yan etkisi sayilabilir [41], [42].

Ortalama erigkin bir bireyde giinliik 180 mg elementer demir ihtiyaci
olmaktadir. Tedavi dozu kisinin emilim durumu, anemi derinligi, yast vb. durumlara
gore kisiden kisiye degisebilmektedir. Giinliik 200-300 mg elementer demir alimu ile
50 mg kadar demir emilimi olmaktadir. Oral demir tedavisinde anemi diizelse de demir

depolarint doldurmak amagli 6 ay 1 yila kadar tedavi devami 6nerilmektedir [41].

Demir eksikligi anemisi olan bir kisiye oral demir preparat1 verebilmek icin o
kisinin gastrointestinal sistemde emilim problemi olmadigini bilmek zorundayiz.

Emilim problemi olan bir bireyde verilen oral demir preparat1 etkisiz kalabilir. Oral
preparat olarak demirin iki formu vardir: Ferréz (Fe+2) ve ferik (Fe+3) form. Kimi

kaynaklarda ferroz (Fe*2) formun, ferik (Fet3) formuna gore daha iyi emildigini kimi

kaynaklarda ise bu preparatlarin arasinda anlaml bir fark olmadigin1 savunmaktadir

[40], [42].

20



2.2.1.4.2. Parenteral Demir Tedavisi

Oral demirin tolere edilemedigi veya oral demirin yetersiz, etkisiz kaldigi
durumlarda parenteral demir tedavisi tercih edilebilir. Parenteral demir tedavisinin
¢ogu hekim tarafindan en korkutucu yani anaflaksi riskidir. Ancak bu bakis agisinin
dogru olmadig: kanita dayali tip ile gdsterilmistir. Ayn1 zamanda yeni gelistirilen IV
demir preparatlarinda anafilaksi ve yan etki riskinin azaltildig1 da gosterilmistir [40],
[41].

Demir eksikligi anemisi tedavisinde, IV demir replasman tedavisi ¢cok dnemli
bir yer kaplamaktadir. Cesitli ¢galigmalarda IV demir replasman tedavisinin hastalarda
gelisebilecek kan transfiizyon ihtiyacini azalttig1 goriilmiistiir. Bu sebeple gereksiz kan
transfiizyonlarint 6nlemek amacli mutlaka tercih edilmesi gereken bir tedavi
yontemidir. Hatta bir hastanin oral demir preparat tedavisiyle uzun siire tedavi gérmesi
planlanirken IV demir preparatinin tek bir replasman dozu bu etkiyi gosterebilir

seklinde bir goriis vardir ki bazen maliyet, doktor ve tedavi acisindan kolaylik

saglamaktadir [40], [42].

Tablo 7: Tirk Hematoloji Derneginin Demir Eksikligi Anemisi Tedavi Kilavuzuna Gore 1V
Demir Kullanma Endikasyonlar [41]

Oral demir tedavisine uyumsuzluk veya intolerans

Aneminin derin olmasi

Ciddi kan kayb1 olmas1 ve kan kaybinin devam etmesi

Gastrointestinal hastaligin alevlenmesi (iilseratif kolit vb)

Demir emilim bozuklugunun olmasi

Hemodiyaliz hastalar1

Islevsel demir eksikligi (eritropoietin tedavisinde olan bébrek hastasi, kanser hastasi, otolog kan
transfiizyonu aday)

Parenteral demir tedavisi 1V veya intramuskuler olabilir. Tedavinin alerji riski
olabilecegi de bilinmelidir. Ferrik karboksimaltoz ve demir siikroz kullanilabilecek

preparatlar arasindadir [41].
Verilecek doz i¢in basit bir formiil vardir ve asagidaki gibidir [41]:

Verilecek toplam demir dozu (mg) = agirlik (kg) x Normal- hasta hemoglobin
farki x 2,4 + 500
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2.2.1.5. Demir Metabolizmasi ve Transferrin

Demir bir¢cok canli i¢in olduk¢a 6nemli bir elementtir. Bireylerdeki demir
eksikligini 6nlemek ve tedavi etmek onemlidir ancak bir diger nemli olan ise viicutta
yeterli olan demiri dengeli bir kontrolde tutmaktir. Demir dengesindeki bozulmalara
bagl gelisen hastaliklar, diinya popiilasyonunda yaygin goriilen hastaliklar i¢inde sik
goriilen bozukluklardan biridir. Demir homeostazisi iki yolla kontrol altinda
tutulmaktadir. Biri hepsidin-ferroportin yolu digeri ise demir diizenlenmesinde gorevli

bazi proteinler tizerinden gergeklesen yoldur [39].

Transferrin, demirin baglanmasi, emilimi ve transportunda gorev alan bir
glikoproteindir. Transferrin saturasyonu %16’dan az olmas1 demir eksikligini, %45’in
istiinde olmas1 demir fazlaligini1 gosterir. Azlig1 da fazlalig: da kisi icin zararlidir. Bu

sebepten demir homeostazisini saglamak oldukg¢a 6nemli bir kontrol sistemidir [39].

Karaciger hiicrelerinin demir homeostazisinde yeri oldukca biiytiktiir. Hem
demirin depolanmasi hem de hepsidin sentezi yapmasiyla olduk¢a 6nemli bir rol
oynar. Hepsidin ise demir dolagimini diizenler ve ferroportine baglanmasinda gorev
yapar. Hepsidine bagl gelisen bir bozuklukta demir eksikligi ya da fazlaligina bagh
cesitli hastaliklar goriilebilmektedir [39].

Demir emilimi en ¢ok duodenumda olmaktadir. Bu sebeple h.pylori
enfeksiyonu, kronik atrofik gastrit, gastrik iilser, duodenal {ilser, ¢6lyak hastalig1 vb.
GIS kaynakli rahatsizliklari olan bireylerde demir emilimi azabilir [41]. Diyetle alinan
demir duodenumdan emiliminde enterositlerden tagimimi ferroportin ile

saglanmaktadir. Ferroportin ile tanisanan demirin transferrine baglanabilmesi i¢in

ferrsz (Fet2) formundan, ferik (Fet3) formuna doniismesi icin hefastin
gerekmektedir. Bu nedenle hefastin eksikligi demir emiliminde aksakliklar

olacagindan DEA ile sonuglanir [39].
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Sekil 2: Sistemik Demir Homeostazisin Diizenlenmesi [39]

2.2.1.6. Ferritin

Demir eksikligi anemisi tanisindan en sik kullanilan parametrelerden biri
ferritindir. Ferritin viicuttaki demir depolarinin yeterliligini bize gosterir. Klinik olarak
kullandigimiz pratik bir 6l¢limdiir. Azalmasi halinde demir depolarinin yetersizligini,
artmasi halinde viicuttaki fazla demir yiikii oldugunu gostermektedir. Ferritin, ayni
zamanda bir¢ok farkli durumda kanda seviyesi yiikselen bir proteindir. Enfeksiyon,
malignite, karaciger ve bobrek hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, inflamasyon
durumlar1 ve son zamanlarda da metabolik sendrom, obezite gibi durumlarda kanda
seviyesi ylikselebilen bir proteindir. Bu sebeplerden otiirii ferritin her ne kadar demir
depolarii gosterip demir eksikligi hakkinda bize fikir verse de ferritin yliksek olmasi
demir eksikligi durumunu bize diglatmaz. Demir eksikligine bagl anemi diisiiniilen
hastalarda transferrrin saturasyonu gibi ek tetkiklerle taniy1 dogrulamak gerekmektedir
[39],[43].

2.2.1.7. Hepsidin-Ferroportin Mekanizmasi

Hepsidin, demir metabolizmasinda olduk¢a Onemli bir molekiildiir.
Hepatosistlerden salgilanir. Hepsidinin atilimi renal yolla ve ferroportin iizerinden

olmaktadir. Hepsidin birgok islevini tek bir yolak {izerinden saglamaktadir. Bu da
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hepsidin-ferroportin yolagidir. Hepsidin, demir {izerindeki etkilerini ferroportine
baglanarak saglamaktadir. Ferroportin, bilinen tek transmembran tasiyicisi olarak
kabul edilmektedir. Inflamasyon ve hepatosteatoz durumlarinda hepsidin diizeylerinin
artmasi ile birlikte ferroportin islevinin bozulmasi ve bunu sonucunda barsaklardan
demir emiliminin saglanamamasi1 ve yasli makrofajlardan geri doniistiiriilebilecek
demir salinimi1 bloke ederek makrofajlarda demir birikimine yol agar. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda da hepsidinin ¢ok arttigi durumlarda ferroportin transportunu

direkt engelleyebildigi gosterilmistir [20], [27], [39].

Hepsidin, olgiildiigii durumlarda anemi olmadan da demir eksikligini
gosterebilen bir molekiildiir. Demir eksikligi anemisinde hepsidin diizeyi belirgin
azalir. DEA’ da erken ve en hassas gostergelerden biridir. DEA’de idrar ve serumdaki

hepsidin diizeyi belirgin azalmasini beklenir [27].
2.2.2.Kronik Hastalik Anemisi

2.2.2.1. Kronik Hastalik Anemisinin Tanimi

Kronik hastalik anemisi, ¢esitli hastalik veya durumlara sekonder gelisen bir
anemi tiiriidiir. Inflamasyon, ¢esitli kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, otoimmiin
bozukluklar, maligniteler ve agir travmalar bu duruma neden olabilir. Kalp
yetersizligi, kronik bdbrek yetmezligi, kronik karaciger hastaliklari, diyabetes
mellitus, otoimmiin hastaliklar, maligniteler kronik hastalik anemisi yapan 6nemli
nedenlerdendir. Inflamasyonla beraber inflamatuar sitokinlerin artmasi ve bununla

birlikte hepsidin diizeyleri sonucu immiin aktivasyon gelisir [44], [45].

Son yillarda kronik hastalik anemisi siklig1 oldukga artmistir. Kronik hastalik
anemisine neden olan hastaliklarin goériilme durumu ve sikliginin artmasiyla iligkili
oldugu diistiniilmektedir. Diinyada en sik goriilen anemi demir eksikligi anemisi olup
ikinci sirada ise kronik hastalik anemisi yer almaktadir. Kronik hastalik anemisi ¢esitli
inflamatuar durumlar, kronik hastaliklar, maligniteler, otoimmiin hastaliklar vb.
nedenlere bagli ortaya ¢ikabildigi icin bu aneminin gelistigi sliregte en onemli etken

bu hastaliklarin yarattigi inflamatuar siiregtir [20].

Kronik hastalik anemisi, esas olarak normositer, normokrom bir anemi yapar.

Hastalik siiresi uzadik¢a hipokrom mikrositer anemiye de doniigebilir. Kronik hastalik
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anemisinde eritrosit yapiminda yetersizlik ve eritrosit sliresinde azalma ile gelisen bir
anemi oldugu gosterilmistir. Nadiren ciddi anemilerle seyretse de genelde daha hafif

bir anemi yapar [44], [45].

Kronik hastalik anemisinde serum demiri ve ferritini genelde normal olup
bazen diisiik de seyredebilir. Bu sebeple demir eksikligi anemisinden ayirmak igin
transferrin reseptorii, serum transferrin saturasyonu, ferritin indeksi ile ayrilabilir. Bir
diger yol ise bu hastalara demir replasman tedavisi vererek aneminin diizelip
diizelmedigini gozlemlemektir. Kronik hastalik anemisinde demir replasmanina

yanitsiz anemi goriilmesi beklenir [44].

Kronik hastalik anemisinin ayirici tanisinda mutlaka DEA, talasemi, MDS ve
diger kemik iliginde yetersiz iiretime bagli olarak olugabilen anemiler

(panhipopituiterizm, hipertiroidi, hipotiroidi ve hipotiroidi) dislanmalidir [44].

Tablo 8: Demir Eksikligi Anemisi ve Kronik Hastalik Anemisi Karsilastirilmasi [46]

Ozellik Demir Eksikligi Anemisi Kronik Hastallk Anemisi
Ek kronik hastalik varlig: Nadiren Sik

Bastaki Hb konsantrasyonu >9 g/dL <9 g/dL
Serum demiri Diisiik Onemli dl¢iide diisiik
MCV/MCH Diisiik Normal

Serum ferritin Diisiik Artmis

Serum hepsidin Diisiik Yiiksek
Retikiilosit orant Yiksek Diisiik

Folik asit Normal Diisiik
Vitamin B12 Normal Diisiik
Kreatinin Normal Artmis

EPO Artmis Azalmis

2.2.2.2. Kronik Hastalik Anemisi Tedavisi

Kronik hastalik anemisinin tedavisinin temelinde altta yatan hastaligin
diizeltilmesi yatar. Bu hastalarda dncelikle diger anemi nedenleri diglanmali ve altta
yatan demir eksikligi gibi bir patoloji varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Bu hasta

grubunda demir replasmani ile transferrin saturasyonu 20’nin iizerinde ve serum
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ferritini 100’iin iizerine ¢ikarilmalidir. Once oral demir replasman yetersiz kalirsa IV

demir replasmani ile mutlaka bu degerler bu istenilen seviyelere yiikseltilmelidir [44].

Altta yatan duruma yodnelik tedavilere ve yeterli demir tedavisine ragmen

anemide diizelme saglanamamasi halinde bu hastalarda EPO tedavisi denenebilir [44].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI VE iLKELER

Bu ¢alisma; Helsinki Bildirgesi’'nde tanimlanan ve lyi Klinik Uygulamalar
(IKU)’nda tanimlanan ilkelere bagh kalacak sekilde gerceklestirilmistir. Calismamiz;
Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 07.04.2023 tarihinde yapilan toplantida 92

numarali karar ile onaylanmistir (Ek.1).

3.2. CALISMA GRUPLARI VE OZELLIKLERI

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine, 1 Ocak 2022 tarihi ile 1 Ocak 2023 tarihi araliginda,
herhangi bir nedenle ayaktan bagvuran, hasta dosyasi ve elektronik verilerinde
anamnez, laboratuvar ve goriintiileme verileri eksiksiz olan hastalardan; 18 yas iistii
olan, bilinen ek kronik hastaligi veya ilag kullanim Oykiisii olmayan 124 hasta

retrospektif olarak ¢alismaya alindi.

Hastalar bagvurularindaki klinik durumlari, laboratuvar ve radyolojik
bulgularina gore kategorize edildi. Hastalarin klinik durumlari, demografik bilgileri,
eslik eden hastaliklari, diizenli ilag kullanimi, hepatosteatoz etiyolojisi, ultrasonografi
sonugclari, laboratuvar sonuglar1 degerlendirilerek; ultrasonografik goriintiilemesinde
karacigerde hepatosteatoz goriilmiis 62 hepatosteatoz hastasi, kontrol grubu olarak da
aynt tan1 kriterlerini saglayan ultrasonografik goriintiilemede hepatosteatoz
goriilmemis 62 kontrol hastasi yani toplamda 124 hasta alinarak caligmaya
baslanmigtir. Caligmaya dahil edilmeye uygun goriilen hastalarin verileri Rumeysa

Aydin tarafindan degerlendirilerek hastalar ¢galismaya alinmustir.

Calismamizda Samsung RS85 prestige ultrasonografi cihaziyla hasta ve
saglikli kontrol grubu olusturularak, ¢alismadaki kadin ve erkek hastalarin 16kosit,
hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW, trombosit, AST, ALT, ferritin, serum demiri,
TDBK, transferrin saturasyonu, CRP tetkiklerine bakilmistir.
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3.3. CALISMAYA DAHIL ETME VE HARIC TUTMA KRiTERLERI

Dahil Etme Kriterleri

>18 yas ve <65 yas

Hasta dosyasi ve elektronik verilerinde anamnez, laboratuvar ve goriintiileme
verileri eksiksiz olan

Herhangi bir kronik hastalik veya ilag kullanim 6ykiisii olmayanlar

USG’de hepatosteatoz goriilen

Normal diyet aligkanlig1 olanlar ve demir replasmani tedavisi almayanlar
Vitamin B12 ve folat eksikligi olmayanlar

Aglik kan sekeri 100 “lin altinda olanlar

Kadinlardan postmenopozal donemde olanlar

Hari¢ Tutma Kriterleri

Tan1 almis herhangi bir organ veya dokuda malignitesi olanlar

Tan1 almis otoimmiin hastalig1 olanlar

Hepatit viral serolojileri pozitif olanlar

Tan1 almis siroz ya da baska bir kronik karaciger hastalig1 olanlar

Tan1 almig talasemi, hemoglobinopati veya herhangi bir hematolojik hastaligi
olanlar

Gastrointestinal sistemden kaynakli kronik kanama yapabilecek tanilar1 olanlar
Tam almis malabrsobrsiyon sendromu tanisi ve h.pylori, gastrit gibi GIS
kaynakli tanilar1 olanlar

Kadin hastalarda menometrorajisi ve anormal uterin kanamasi olanlar

Tetkik aninda enfeksiyon klinik tablosunda olanlar

Son 3 ay i¢inde kan transfiizyon 6ykiisii olanlar

Safra kesesi hastalik oykiisii olanlar

Kronik alkolizmi olanlar
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3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarda demir eksikligi gelisme
durumu, iki grup arasinda ferritin 6l¢iim ortalama degeri i¢in minimum klinik anlamli
etki biiyiikligii 0,2 (cohen’s d) 6ngoriildiigiinde; en ¢cok % 5 L. tip hata ve en az %80
power i¢in minimum gerekli 6rneklem genigligi her bir grupta 62 kisi olarak toplam

124 kisi olarak belirlenmistir [47].

Verilerin ¢oziimlenmesinde siirekli yapidaki verilen istatistigi yapilirken
ortalama ve standart sapma, 6zelliklerin medyan minimum ve maksimum degerleri;

kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve ylizde degerler kullanilmistir.

Bagimsiz iki grup arasinda ortalama fark degerlendirmesinde Student’s t test
istatistigi kullanilir iken bagimsiz ii¢ grup arasinda ortalama fark degerlendirilmesinde
ise One-Way ANOVA test istatistigi kullanilmistir. ANOVA ile anlamlilik durumunda

ikili karsilagtirma olarak Tukey test istatistigi kullanilmistir.

Kategorik degiskenler arasi iligski degerlendirmesinde ise Ki-kare test istatistigi

kullanilmustir.

Stirekli degiskenler arasi iligki degerlendirmesinde ise Pearson korelasyon test

istatistigi kullanilmistir.
Verilerin istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 21 istatistik paket programi

kullanilmistir.

Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan

parametrik testler kullanilmistir [47].
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 124 hastanin 58’1 erkek (%46,8), 66’s1 kadin (%53,2)
olup ortalama yaslari ve sapmasi 53,3+6,6 iken, medyan degeri 52,5’ti. Toplam
hastalarin; tan1 yas1 minimum 40 iken maksimum 65°tir. Vaka grubuna dahil edilen
62 hastanin 27°si erkek (%43,5), 35’1 kadin (%56,5) olup yas ortalamalari
53,5+6,4’dii. Kontrol grubuna dahil edilen 62 hastanin 31’1 erkek (%50), 31’1 kadin
(%50) olup yas ortalamalar1 53,14+6,8’di. Hastalarin %28,2’sinde anemi var iken,
hepatosteatoz olanlarda evre dagilimi ise %11,3’linde evre I, %79 unda evre II ve

%9, 7’sinde ise evre III idi. Tablo 9’ da saptanan veriler 6zetlenmistir.

Tablo 9: Karaciger Yaglanmas: Olan ve Olmayan Hastalarin Tanitict Ozelliklerine Gére
Dagilimi (n=124)

Tamtic1 6zellikler Mean£SS Median(Min-Mak)

Tam Yas1 53,346,6 52,5(40-65)

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 58 46,8
Kadin 66 53,2
Hepatosteatoz
Yok 62 50
Var 62 50
Anemi
Yok 89 71,8
Var 35 28,2
Hepastosteatos Evre
1 7 11,3
2 49 79
3 6 9,7

X £SS) Medyan (Min-Maks.)
WBC 7,38+1,97 7,03(3,5-12,5)
Hb (g/DI) 13,32+1,88 13,5(8,10-17,50)
Hematokrit 39,46+5,14 39,5(23-53)
MCV 84,17+6,84 85(55-96)
RDW 13,55+1,45 13(8,2-19)
Platelet 273314,52475991,27 267000(89000-570000)
AST 23,79+12,7 19(10-87)
ALT 23,11+16,14 19,5(7-96)
Ferritin 60,17+46,98 38,5(2,5-210)
Serum Demiri 73,11+£34,28 73(9-197)
Demir Baglanma Kapasitesi 348,19+71,45 350(161-513)
Transferrin Saturasyonu 22,39+12,81 21,23(2,24-70,63)
CRP 4,39+2,71 4,25(0,3-14)
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Hepatosteatozu olan vaka grubunda saglikli gruba gore; hepatosteatoz goriilen
grubun %35,5’inde anemi goriiliir iken, hepatosteatoz goriilmeyen grubun %21’inde
anemi goriilmiis, hepatosteatoz goriilen grubun %22,6’sinda mikrositer anemi goriiliir
iken, hepatosteatoz goriilmeyen hastalarin %9,7’sinde mikrositer anemi goriilmiis olup
istatistiksel agidan anlamli yiiksek sonuglanmistir (p<0,05). Ayn1 gruplar arasinda,
WBC ortalamalar1 hepatosteatozu olan hasta grubunda daha yiiksek seyretmis olarak

anlaml fark varda.

Diger yandan ayni gruplar arasinda; tan1 anindaki yas ortalamalari, cinsiyet,
Hb (g/DI), hematokrit, MCV, RDW, platelet, AST, ALT, ferritin, serum demiri, demir
baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu ve CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Tablo 10°da belirtilen veriler 6zetlenmistir.

Tablo 10: Karaciger Yaglanmasi Olan ve Olmayan Hastalarda Hepatosteatoz Durumuna
Gore Fark ve iliski Degerlendirmesi (n=124)

. Hepatosteatoz- Hepatosteatoz +
Tanitic1 6zellikler II\)/Iean:I:S S Il)\/[ean:I:S S degeri
Tam Yasi 53,1+6,8 53,5+6,4 0,71
n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 31(50) 27(43,5) 0,47
Kadin 31(50) 35(56,5)
Anemi+ 13(21) 22(35,5) 0,05
Erkek Anemi+ 5(16,1) 10(37) 0,06
Kadin Anemi-+ 8(25,8) 12(34,3) 0,59
Mikrositer Anemi+ 6(9,7) 14(22,6) 0,04
Mean+SS Mean+SS
WBC (10°/1) 7,01£1,96 7,75%1,93 0,03
Hb (g/DI) 13,43+1,85 13,22+1,92 0,55
Hematokrit (%) 39,66+4,82 39,28+5.,47 0,68
MCYV (fL) 84,44+7,55 83,91+6,08 0,66
RDW (%) 13,53+1,41 13,57+1,49 0,86
Platelet (10°/1) 271451,61+£52561,09 275177,42+58903,25 0,79
AST (UN) 22,53+1291 25,05+12,47 0,27
ALT (UN) 20,62+13,71 25,58+14,03 0,09
Ferritin (ng/ml) 57,95+43,15 62,38+44,95 0,69
Serum Demiri (ng/l) 77,244+31,48 68,96+36,65 0,18
Demir Baglanma Kapasitesi (ug/l) 338,5+56,61 357,87+80,93 0,13
Transferrin Saturasyonu (ng/l) 24,13+10,75 20,63+11,64 0,12
CRP (mg/l) 4,01£2,5 4,75+2,87 0,13

Student’s t, Ki-kare, p<0,05 anlamlilik
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Hepatosteatoz olmayan hasta grubundaki erkek ve kadin hastalar arasinda; Hb,
ferritin ortalamalar1 kadin hastalarda ise daha diisiik olarak cinsiyete gore istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark vardi (p<0,05). Ote yandan ayn1 hasta grubunda cinsiyete gore;
cinsiyete gore serum demiri, demir baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonu

ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Hepatosteatoz olan hastalar grubundaki erkek ve kadin hastalar arasinda; Hb,
ferritin, serum demiri, transferrin saturasyonu ortalamalar1 kadin hastalarda daha
diisiik olarak seyretmis olup, total demir baglama kapasitesi ise erkekler hastalarda

daha yiiksek saptanmis olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).

Her iki grupta da cinsiyete gore; AST ve ALT ortalamalar1 arasinda anlamli bir

fark yoktu (p>0,05). Tablo 11°de kaydedilen veriler 6zetlenmistir.

Tablo 11: Karaciger Yaglanmasi Olan ve Olmayan Hastalarda Cinsiyete Gore Demir
Eksikligi Parametrelerinde Ortalama Fark Degerlendirmesi (n=124)

Hepatosteatoz- Hepatosteatoz+
Erkek Kadin Erkek Kadin
n=31 n=31 Pl n=27 n=35 b
degeri degeri
Mean+SS Mean+SS Mean+SS Mean+SS
Ferritin 80,11+47,44 | 35,81+27,82 0,001 |81,11+57,37 | 47,92+31,97 0,04
Serum Demiri 83,22+26,77 | 71,26+34,99 | 0,14 | 84,4+4296 | 57,05+25,73 | 0,003

Demir Baglanma

o 325,29+63,37 |351,71+£53,37| 0,08 [329,63+69,44| 379,66+67,18 | 0,02
Kapasitesi

Transferrin 26,79+10,19 | 21,45+12,81 | 0,07 |26,77+16,11| 15,93£9.09 | 0,003

Saturasyonu

AST 22,96+14,01 | 22,09+10,61 | 0,79 |25,11+£12,72| 25+12,46 0,97
ALT 21,45+13,48 | 19,81+13,08 | 0,64 |28,56+16,18 | 23,28+16,11 0,26
Hb (g/DI) 14,27+1,54 12,57+1,77 <0,001] 13,89+2,12 | 12,71+1,61 0,01

Student’s t test, p<0,05 anlamlilik
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Kadin hastalarda; hepatosteatoz olmasi durumuna gore ferritin, serum demiri,

total demir baglama kapasitesi, Hb ortalamalar1 ve anemi goriilmesi arasinda anlamli

bir fark yok iken (p>0,05), transferrin saturasyonu arasinda fark vardi (p<0,05).

Erkek hastalarda; hepatosteatoz olmasi durumuna gore ferritin, serum demiri,

total demir baglama kapasitesi, transferrin Saturasyonu, Hb ortalamalar1 ve anemi

goriilmesi arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Tablo 12’deki bulgular

Ozetlenmistir.

Tablo 12: Hastalarda Cinsiyet ve Hepatosteatoz Durumuna Goére Demir Eksikligi
Parametrelerinde Ortalama Fark Degerlendirmesi (n=124)

Kadin Erkek
n=66 n=58
Hepatosteatoz- |Hepatosteatoz+ p |Hepatosteatoz-Hepatosteatoz+
n=31 n=35 |degeri  n=31 n=27 doveri
MeanzSS MeanzSS MeanSS | Mean=SS s

Ferritin 35,82+27,82 47,92+£32,97 | 0,29 | 80,11+37,44 | 81,11+47,37 0,95
Seru.m. 71.25+24.99 57,07£25,05 | 0,07 | 83,22+26,77 | 84,41+£32,96 0.9
Demiri
Demir 379,65+67,18 | 0,07 | 325,29+63,37 | 329,63+59,47
Baglama 351,71+53,72 0,83
Kapasitesi
Transferrin 21.45+12.81 15,94+9,09 | 0,04 | 26,79£10,19 | 26,77+16,11 0,99
Saturasyonu
Hb (g/DI) 12,58+1,77 12,71+1,61 | 0,76 | 14,27+1,54 13,88+2,12 0,44
Anemi+, n 0,32
(%) 8(25,8) 12(34,3) 5(16,1) 10(37) 0,07

Student’s t test,p<0,05 anlamlilik
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Hepatosteatoz olmayan hasta grubunda, yas durumuna gore; ferritin, serum

demiri, total demir baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonu ortalamalari arasinda

anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Ayni grupta yas durumu ile anemi varhigi iliskili

degildi (p>0,05).

Hepatosteatoz olan hasta grubunda, yas durumuna gore; ferritin, serum demiri,

total demir baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonu ortalamalari arasinda anlamli

bir fark yoktu (p>0,05). Aym1 grupta yas durumu ile anemi varligr iliskili degildi

(p>0,05). Tablo 13’ de bahsedilen istatistik sonuglart yorumlanmuistir.

Tablo 13: Karaciger Yaglanmasi Olan ve Olmayan Hastalarda Yasa Gore Anemi Varligi ve
Demir Eksikligi Parametrelerinde Ortalama Fark ve Iliski Degerlendirmesi (n=124)

Hepatosteatoz- Hepatosteatoz+
Yas<60 Yas=>60 Yas<60 Yas=>60
n=50 n=12 P | n=s2 n=10 b
degeri degeri
Mean£SS Mean£SS Mean+SS | MeantSS
Ferritin 55,07+£32,68 69,97+35,73 | 0,39 | 61,43+31,88 |67,3+£38,76| 0,78
Serum Demiri 77,86+33,86 74,67£19.47 | 0,76 | 67,24+38,48 |77,9+24,52| 0,27
Demir Baglanma | 3,5 6,65 66 | 311,17434,65 | 0,08 |357,26+67,92 | 361+78,85 | 0,89
Kapasitesi
Transferrin 24,1412,78 | 24,2246,61 | 0,97 | 19,74+11,06 [25,44+1425 0,22
Saturasyonu
n (%) n(%o) n(%o) n(%o)
Anemi+ 10(20) 3(25) 0,7 19(36,5) 3(30) 0,69

Student’s t, Ki-kare test, p<0,05 anlamlilik
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Hepatosteatoz evre I olan hastalarda ferritin ortalamasi 42,14+35,41, evre 11
olan hastalarda 57,62+35,57 iken evre III olan hastalarda anlamli yiiksek olarak
124,83+60,76 1di ve hepatosteatoz evre durumuna gore; ferritin ortalamalar1 arasinda
anlaml bir fark vardi (p<0,05). Bu farklilik ise evre III ile evre I ve II’deki ortalama
ferritin Olglimleri arasindaydi (p<0,05). Hepatosteatoz evre durumuna gore; serum
demiri, total demir baglanma kapasitesi ve transferrin saturasyonu ortalamalari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Tablo 14’ te bahsedilen istatistik sonuglari

yorumlanmustir.

Tablo 14: Karaciger Yaglanmasi Olan Hastalarda Hepatosteatoz Evresine Gore
Demir Eksikligi Parametrelerinde Ortalama Fark Degerlendirmesi (n=62)

P** degeri
Evre | Evre 1l Evre 111 i il
Mean£SS Mean+SS Mean£SS P* degeri |ve “\’/ el :lle | i
Ferritin 42,14+35,41 57,62+£35,57 124,83+60,76 0,02 0,79 0,04, 0,03

Serum Demiri 63,57+21,36 67,89+37,76 84+42,74 0,56 -

Demir 330,17+50,67 0,66 -
Baglanma 353,434+37,62  361,89+60,17

Kapasitesi

Transferrin 18.8148.29 19.98411,33 28,32+16,01 0,35 -
Saturasyonu

Hb (g/DI) 13,54+1,52 13,1142,01 13,77+1,85 0,66 -

One Way ANOVA, Post Hoc Tukey, p<0,05 anlamlilik
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Karaciger yaglanmasi ve beraberinde anemisi olan hastalarda parametreler

arasi arasinda iligski durumu degerlendirildiginde:

Ferritin ile; serum demir arasinda pozitif yonlii 0,53 iliski katsayili, transferrin

saturasyonu arasinda pozitif yonlii 0,77 iliski katsayili anlamli iligski (p<0,05), total

demir baglama kapasitesi arasinda negatif yonli 0,55 iligki katsayili anlamli iliski

vardi (p<0,05). Serum demiri ile; transferin saturasyonu arasinda pozitif yonli 0,68

iliski katsayili anlamli iligki (p<0,05), total demir baglama kapasitesi arasinda negatif

yonlii 0,71 iliski katsayili anlamli iliski vardi (p<0,05). Transferin saturasyonu ile;

total demir baglama kapasitesi arasinda negatif yonlii 0,55 iligki katsayili anlamli iligki

vardi (p<0,05). Tablo 14’teki veriler 6zetlenmistir.

Tablo 15: Karaciger Yaglanmasi ve Anemisi Olan Hastalarda Olgiimler Arasi Iliski

Degerlendirmesi (n=22)

Olgiimler
.. . Transferrin Total Demir Baglama
Ferritin Serum Demir o
Saturasyonu Kapasitesi
r p r p r p r p
Ferritin - 0,53 0,01 0,77 <0,001 -0,55 0,008
Serum Demir 0,68 0,001 -0,71 <0,001
Transferrin 055 0,008
Saturasyonu
Total Demir
Baglama
Kapasitesi

Pearson Korelasyon, p<0,05 anlamlilik
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5. TARTISMA

Calismaya toplam 124 hasta alindi. Bu hastalarin medyan yaslar1 52.5 yildu.
Calismamiza ek hastaligi olmayan ve hepatosteatozun tiim evrelerini iceren her iki
cinsiyetten hepatosteatoz olan vaka grubu olarak 62 hasta ve hepatosteatoz olmayan
saglikli kontrol grubu olarak 62 hasta olmak tizere 124 hasta dahil edildi. Vakalarin
ise %46,8’1 erkek, %53,2’si kadindi.

Saadeh ve arkadaslar1 biyopsi yapilarak patolojik olarak kanitlanmis NASH
tanist alan hastalar lizerinde; yagli karaciger hastaliginda goriintiileme yontemlerinin
birbirini stiinliikleri, duyarlilik, tan1 koyabilirligi ve spesifitesi ile ilgili yaptiklari
calisma yapmislar. Bu calismada yagl karacigerin ciddiyetini géstermede radyolojik
yontemlerin yetersiz kalabilecegine ve sadece biyopsi ile tant almis NASH hastalarinin
karaciger hasarmmin ciddiyetini fark edebilecegini savunmuslardir. Radyolojik
yontemlerle yagh karacigerin sekli, biiyiikliigii, sinirlari, lobiilasyonu, damarlanmast,
ekosu hakkinda bilgi edinebilmekteyiz. Bu ¢calismada MR’ in BT ve USG’ ye oranla
yagh karacigerin patolojik bulgularini tespitinde bir iistiinliigli olmadig1 goriilmiis.
USG, kolay uygulanabilir olmasi, daha ucuz olmasi, pratik olmasi sebepli yaygin
kullanilmaktadir [48]. NASH’te karaciger biyopsisi altin standart tani yontemi
olmasma ragmen zor ve invaziv bir yontem oldugundan rutin pratikte ilk tercih
olmamaktadir [24]. Bizim c¢alismamizda ise rutin pratikte genellikle karaciger
acisindan asemptomatik gelen hastalarin basvurularinda ilk etapta BT, MR istemenin
maliyetli, USG’ye gore daha zor uygulanabilir olmasindan ve hepatosteatozun kesin
tanis1 karaciger biyopsisi olmasina ragmen klinik pratikte zor, invaziv ve konforsuz
bir yontem olacagmdan hastalarin karaciger biyopsisi yerine USG verilerine bagl

kalarak hastalarimiz1 segtik.

Benzer olarak Zhou ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada hepatosteatoz tanisinda
ultrasonografinin 6neminden bahsetmislerdir. Hepatosteatoz tanisinda altin standart
yontemin karaciger biyopsisi oldugunu fakat klinik pratikte uygulamasi zor, invaziv
oldugundan pek kullanilmadigini sdylemektedirler. Ayn1 zamanda hepatosteatoz ile
bagvuran hastalarin genelde klinik agidan bir semptomu olmadigindan saglikli
popiilasyon diyebilecegimiz bu hasta grubuna tani1 koyma amacl karaciger biyopsisi

yapmayi etik bulmamaktadirlar. Bu sebeplerden dolay: klinik pratikte hepatosteatoz
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tanisinda ilk kullanilmasi gereken tetkikin USG oldugunu savunmaktalar [24].
Karaciger biyopsisi, hepatosteatoz tanisinda altin standart yontemdir. Ancak
radyolojik yontemlerle yaglanmanin goriilebilmesi i¢in karaciger dokusunda en az
%33’linde yaglanma olmasit gerekmektedir. Bu sebeple karaciger biyopsisinde
yaglanma olan her hastanin radyolojik goriintiilemesinde yaglanma goriilmeyebilir
[24],[48]. Demir ve arkadaslar1 hepatosteatozlu metabolik sendrom tanili hastalarin
ultrasonografi goriintiilemelerini degerlendirdikleri ¢alismasinda bizim ¢alismamiza
benzer sekilde karaciger biyopsisi dezavantajlarindan 6tiirc USG verilerini tercih
etmistir [25]. Biz de ¢calismamizda hepatosteatoz olan vaka grubunu ve saglikli kontrol
grubunu ayristirmak i¢in USG’leri inceledik ve USG bulgularina gore hastalarimizi
gruplandirdik. Hastalari, USG pratiginde kullanilan basit evreleme ydntemine gore
gruplandirdik. USG’de hepatosteatoz saptanan kadin ve erkek hastalardan 62 hastay1
vaka grubu olarak ¢alismamiza aldik. Hepatosteatoz olan vaka grubundaki hastalarin
hepatosteatoz evreleri dagilimi %11,3’i evre I, %79u evre II, %9,7’si ise evre 111

seklindeydi.

Literatiirlerde hepatosteatoz etiyolojisinin, bireylerdeki viicut yag oranlarinin
farkliligt ve abdominal yaglanma ile iliskili oldugunu savunan cesitli kaynaklar
mevcuttur. Baz1 kaynaklarda bel/kal¢a oraninin artmasindan 6tiirii erkeklerde daha sik
goriildiigi savunulmaktadir [1]. Amerika’da yapilan basgka bir caligmada ise benzer bir
sekilde hepatosteatoz, erkeklerde kadinlara kiyasla daha ¢ok goriilmiistiir. Kadinlarda,
erkege gore daha az rastlamyor olsa bile kadinlarda da yiiksek bir oranda
goriilmektedir. Bundan 6tiirii galigmalarinda yas ve cinsiyet fark etmeksizin toplumda
NASH prevelansi yiiksek saptanmis. Toplumda goriilme oraninin fazlaliginin; etnik
koken, VKI, insiilin direnci, dispilipidemi ile iligkili oldugunu 6ne siirmiisler [49].
Yine ¢ocuk ve addlesan grupta hepatosteatoz prevelansini inceleyen benzer bir
calismada hepatosteatoz prevelansinin erkek hastalarda kadinlara gore daha ytiksek
olduguna dair veriler vardi [6]. Bizim g¢aligmamizda ise kadinlarin %56.5’inde,
erkeklerin  %43,5’inde hepatosteatoz goriilmiis olup kadin hastalarimizda
hepatosteatoz goriilme oranimiz erkege gore yiiksekti. Bunun nedeninin her iki
cinsiyette diinyada oldugu gibi iilkemizde de son zamanlarda artan dengesiz
beslenmeye bagli abdominal obezite ve sedanter yasam kaynakli oldugunu

diistinmekteyiz. Hepatosteatozun kadinlarda da azimsanmayacak bir prevelansi vardir.
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Phillips ve arkadaglar1 yakin zaman 6nce yas ve cinsiyete gore degisen anemi
durumlarini incelemek i¢in klinik pratikteki anemi saptanan her hastadan gereksiz
anemi nedeni tetkik edilmesini 6nlemek amagl ¢alisma yapmislardir [50]. Phillips ve
arkadaslarinin yaptigi bu c¢alismanin dezavantaji ¢ok genis bir popiilasyon ile
caligmalarina ragmen kronik hastalig1 olan ve klinik verileri eksik olanlar1 ¢aligmadan
¢ikarmamalidir. Bundan dolayr kesin sonuca varilmasit ¢ok glictiir. Bizim
caligmamizda ise kronik ek hastaligi olan, vitamin eksiklikleri olan, emilim
bozukluklar1 olan vb. anemi etiyolojisinde yer alabilecek pek ¢ok durumdaki hastalar
calismaya dahil edilmedigi i¢in hastalarimizdaki anemi etiyolojisini ve yogunlugunu
saptamada hepatosteatoz ile olan iliskisini daha rahat gorebilmekteyiz. Bu,

calismamizin sonug verilerini daha giivenilir hale getirmektedir.

Hepatosteatoz, popiilasyonda sik rastlanilan bir problemdir. Insiilin direnci,
NASH gelisiminde ¢ok onemli bir faktordiir. Son zamanlarda toplumlarda giderek
artan alkol tiiketimi, obezite, MS, hiperlipidemi gibi faktorler de hepatosteatoz
gelisimiyle iligkilidir [51]. Hepatosteatoz viicutta inflamatuar bir siireci baslatir.
Inflamasyon durumlarinda ise demir metabolizmasinda 6nemli bir molekiil olan
hepsidinin sentezi artmis olur. Hepsidin, inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda
sentezi artan, eritropoetik aktiviteyle de baskilanan bir molekiildiir. Serum demiri,
hepsidin i¢in bir uyarict sinyaldir. Bu sebeple inflamasyon durumlarinda, hepsidin
tiretimi ve kontrolii artitk demir yiikiiyle diizenlenmemis olur. Benzer nedenlerden
otiirii enfeksiyon, inflamasyon ve malignite gibi durumlarda da kronik hastalik anemisi
goriilmektedir [27]. Bizim ¢alismamizda hepatosteatozlu hastalarda anemi goriilme
orani hepatosteatoz olmayan hasta grubuna gore artmis olup 6zellikle mikrositer anemi
daha fazla goriilmiistiir. KHA daha ¢ok normositer anemi yapip bazen mikrositer
anemi de yapabilmekte oldugundan 6tiirii ayric1 tan1 amacli boyle hastalarda demir
parametrelerini de gérmek gereklidir. Demir metabolizmasi bozulmasindan kaynakli

demir eksikligi de bu grupta yaygin goriiliir.

Diinyada en sik goriilen anemi demir eksikligi anemisidir. Bunu, KHA olarak
kabul edebilecegimiz inflamasyona bagl gelisen anemiler takip eder. KHA, hastane
yatiglar1 esnasinda en sik karsilagilan ve kronik hastaliklari olan kisilerde en sik
rastladigimiz anemilerden biridir. Diinyada KHA’li 1 milyar insan oldugu

diisiiniilmektedir. Ozellikle son yillarda kronik hastalik anemisi gelisiminin artmas1 ve
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onemli bir saglik sorunu haline gelmesi, inflamasyona bagli gelisebilecek aneminin
goriildiigii hastaliklarin yayginliginda artis oldugunu gdstermektedir [20]. Biz
calismamizda hepatosteatozun yarattig1 inflamasyon kaynakli ve metabolik etkileri
sonucu hastalarda anemi gelisimi, hangi tip anemi yaptig1 ve demir parametrelerini

nasil etkiledigini gdstermeyi amagladik.

Saglikli popiilasyonda diinyada anemi goriilme siklig1 %30 civarindadir. En stk
goriilen ise demir eksikligi anemisidir. Erigkin ¢cagda kadinlarda daha sik goriiliir,
ozellikle iireme ¢agindaki kadinlar ve gebeler risk altindadir. Erkeklerde ve menopoz
sonras1 kadinlarda DEA goriilme siklig1 %2-5, iireme cagindaki kadinlarda %10 ve
gebe kadinlarda ise 9%23’lere kadar cikabilecegi bilinmektedir [4], [52]. Biz
calismamizin giivenligini arttirmak amaciyla, gebe ve lireme ¢agindaki kadinlari dahil
etmeyerek bu sebeplere bagli gelisen anemi ihtimalini diglamaya c¢aligtik.
Calismamizda hem saglikli hem de vaka grubumuzda, Hb diistikliigii durumu cinsiyete

gore anlamli fark etmis olup kadinlarda, erkege gore Hb daha diisiik seyretmistir.

Fraenkel’in yapmis oldugu ¢alismada hastanede yatmakta 191 anemi tanili
hastanin anemi nedenlerini incelemis ve bu hastalarin %70’inde inflamasyona bagl
anemi oldugunu gérmiistiir. Bu hastalarinda da %71 inde akut enfeksiyon, %16’sinda
kronik bobrek yetmezligi, %12’sinde malignensi, %16’sinda ise otoimmun,
inflamatuar hastalik tanilari oldugunu belirtmistir [53]. Bu calismadaki gibi KHA
anemisine sebep olacak faktorler bizim ¢alismamizdaki giivenilirligi arttirmak amagh
dahil edilmedi. Viicuttaki inflamasyonu yaratan durum olarak 6zellikle hepatosteatozu
incelemeyi amagcladik. Bizim ¢aligmamizda hepatosteatozlu hastalarda goriilen anemi
orant normal popiilasyon hastalarimiza gore daha fazla bulunmustur. Calismamiza
dahil edilen tiim hastalarin %28.2’sinde anemi goriilmekteyken hepatosteatozu olan
hastalarin  %35.5’inde, hepatosteatoz olmayan hastalarin da %21’inde anemi
saptanmustir. Yine hepatosteatozu olan hastalarda, hepatosteatozu olmayan hastalara
gore mikrositer anemi anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi. Hepatosteatozlu
hastalarda mikrositer aneminin daha yaygin goriilmesi bir mikrositer anemi olan
DEA’ni destekleyici bir bulgudur ve bu da caligmamizi dogrular niteliktedir. Ancak

KHA nin uzamis siire¢lerinde de mikrositer anemi goriilebilecegi unutulmamalidir.
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Chaparro ve Suchdev yaptiklari calismalarinda anemi gesitleri ile ilgili ayrintili
bilgiler vermislerdir. Baslica anemiler ic¢inde kronik hastalik ve inflamasyon
durumlarinda gordiiglimiiz aneminin daha ¢ok normositer anemi oldugundan, demir
eksikligi anemisinde goriilen aneminin mikrositer anemi ve B12 veya folik asit
eksikligine bagli anemilerin makrositer anemi ile uyumlu oldugundan
bahsetmektedirler [22]. Inflamasyona bagl olusan anemi durumlarinda daha cok
normositer anemi gérmeyi beklerken; inflamasyonun sonucu olarak gelisen hepsidin-
ferroportin aksinda ortaya ¢ikan aksakliklar ve beraberinde gelisen demir
homeostazisinde meydana gelen bozulmalar ile hastalarda demir eksikligi yaratip
demir eksikligi anemisine yol acarak mikrositer anemi de yapabilecegini
unutmamaliy1z. Bizim ¢aligmamizda ise ¢calismaya dahil edilen 124 hastanin 35’inde
yani %28.2’sinde anemi saptanmis olup bunlarin 15’1 erkek, 20’si kadindir. Diinya
capindaki ¢aligmalara benzer sekilde ¢alismaya dahil ettigimiz tiim hastalarda goriilme
orani neredeyse licte birine yakindir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarimizin 35
‘inde anemi goriiliirken anemi saptanan hastalardan 20’si yani %57,1°1 mikrositer
anemi ile uyumludur ki diinya verilerine benzer bir sekilde mikrositer anemi,
normositer anemiden daha fazla gortilmistiir. Calismamizda hepatosteatoz goriilen
hastalarda anemi goriilme orani daha ytiksekti. Hepatosteatozun, hemoglobin ile ilgisi
karsilastirildiginda hepatosteatoz olan hastalarda, saglikli gruba gére anlamli fark
¢ikmadi. Bunun sebebinin erkeklerde ve kadinlarda hemoglobin referans degerlerinin
farkliligindan ve calismamizdaki kadin ve erkek sayilarmin farkliligindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Clinkii cinsiyete gore ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde
hem hepatosteatoz olan hem olmayan grupta erkek ve kadin cinsiyet arasinda
kadinlarda daha diisiik olarak hemoglobin ortalamalar1 arasinda anlamli fark vardi. Bu
da bizim dislincemizi kanitlar nitelikteydi. Ayrica hepatosteatozun yarattiSi
inflamasyon kaynakli kronik hastalik anemisi yaparak bireyde normositer anemi
yapmasini beklemekteyken ¢alismamizda hepatosteatoz tanili grubumuzda mikrositer
anemi anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Bu da hepatosteatoz hastalarinda, en sik

goriilen mikrositer anemi olan DEA daha sik goriildiiglinii destekler bir bulgudur.

Heinemann ve arkadaslar1 obezitesi olan hastalarda OHS durumunun mekanik
ventilatdr tedavisini inceleyen bir ¢aligma yapmislardir. Bu ¢alismalarinda OHS’ye

bagli olarak ciddi hipoksi durumlar1 yasadiklar1 ve buna bagli polistemi

41



gelistirdiklerini savunmuslardir. Hatta bu hasta grubunun obezite durumu tedavi
edildiginde polistemisinde olumlu ydnde diizelmeler oldugu goriilmiistiir [21].
Hepatostetoz da obezitenin karacigerde ortaya ¢ikan bir sonucudur. Obezitesi olan
hastalarda yiiksek oranda hepatosteatoz oldugunu bilmekteyiz. Hepatosteatoz olan
bireylerde KHA, DEA goriilebildigi gibi ayn1 zamanda polistemi de goriilebilecegi
unutulmamalidir. Bizim ¢alismamizda Hb degerine olarak hepatosteatoz olan hasta
grubumuzda, saglikli grubumuza gére anlamli fark saptanmamustir. Ancak anemi
acgisindan bakacak olursak kadin, erkek referans araliklarinin farkliliklar1 ve her iki
grupta kadin, erkek sayisinin farkli olmasi durumunu da goéz Oniine aldigimizda
hepatosteatoz olan vaka grubumuzda diger saglikli gruba gore anemi goriilme orani
anlamli daha yiiksekti. Hepatosteatoz olan vaka grubumuzda polistemi gormememizin
nedeni; hepatosteatozun yarattig1 inflamasyona sekonder gelistirdigi anemi ve/veya
hepatosteatozdaki artan hepsidin diizeyinin demir homeostazisindeki yaptig1

bozulmalar kaynakli olarak gelisen anemi oldugunu diisiinmekteyiz.

Fraenkel, obezitedeki inflamasyon siireci ile beraber fonksiyonel demir
eksikligi goriildiigiinii gosteren ¢alisma ortaya koymustur. Bu hastalarda inflamatuar
sitokin iiretimi ve akut faz reaktani diizeylerinin yiiksek seyreder. Fonksiyonel demir
eksikliginde, inflamasyon olmasma ragmen demir depolar1 yetersizdir. Bariatrik
cerrahi planlanan obez bir grup hastay1 tetkik ettiklerinde bu hastalarin %52.2’sinde
DEA goriilmiis. Metabolik sendromun karacigerde ortaya ¢ikardigi sonug, karacigerde
yaglanmadir. Bunun de patogenezinde insiilin direnci ¢ok biiyiik bir role sahiptir [17],
[53], [54].

Yagl karacigeri olan hastalarda serum ferritinin, hastaligin siddeti ve fibrozise
ilerlemesi ile arasindaki iligkiyi gostermek amagli Kowdley ve arkadaslari ¢alisma
yapmustir. Bu ¢aligmalarda yagli karacigerdeki ilerleme ve fibrozis ile iliskili olarak
serum ferritin diizeyinde goriilen artis oldugunu savunmuslardir. Ote yandan bu
calismada serum ferritin  ve VKi’nin ters orantili oldugu gdriilmiistiir.
Patofizyolojisinde ise artan adipoz dokunun hepsidin iiretimi ile iligkili oldugunu
diisinmektedirler. Calismalarma gore yag dokusu fazla olanlarda hepsidin de
artacagindan demir depolarinda azalma meydana gelmektedir. Bu ¢alismada VKI
arttikga serum demirinde azalma, ferritinde azalma ve TS artma ile sonuglandigini

gostermislerdir [55]. Calismamizda hepatosteatozlu hastalarimizda, hepatosteatoz
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olmayan gruba gore ferritin acgisindan anlamli bir fark bulunmamisti. Bu durum
saglikli popiilasyon olan kontrol grubumuzda toplumumuzdaki yetersiz ve dengesiz
beslenme aligkanliklari, demirden fakir diyet kaynakli hastalarimizda demir
depolariin yetersizliginden otiirii ferritin yiikselememesi nedenli olabilir. Aym
zamanda hepatosteatozun yarattigi inflamasyon ve yag doku miktarindaki artisa
sekonder hepsidin iiretiminin de artmasi ile demir emilimindeki bozulma sonucu
ferritin diizeyindeki azalmalarla sonuglanmis olabilir. Bir diger c¢alismada ise
karaciger yaglanmasi olan bireylerde karacigerde demir depolanmasinin artmasi
sonucu ferritin diizeyinde artiglar goriildigi anlatilmistir [56]. Bizim ¢alismamizda
hepatosteatoz tanili vaka grubumuzda ferritin ortalamasi 62,38 olup anlamli
yiikseklikler goriilmemistir. Bunun nedeni olarak hepatosteatozun sebep oldugu
inflamasyon ve demir homeostazisindeki bozulmalarin ferritin yanitinda
olusturduklart zit etkilerden dolay1 ferritin diizeyinde anlamli yanit olusturamamalari

oldugunu diisiinmekteyiz.

Sreekumar ve arkadaslari Amerika’da yaptiklart calismada obezite
yaygiliginin giderek artmasi sonucu yagli karaciger prevelansinda artis ve evrelerinde
ilerleme olabilecegini savunmuslardir. Karacigerde histolojik olarak kotiilesme olan
yagl karacigerin dokulardaki insiilin direncini arttirdig1 ve mitokondriyal islevlerin
bozulmasi ile oksidatif strese yol agtigi sonucuna ulasmislardir [57]. Ferritin, demir
eksikligi ve/veya anemi durumlarinda diizeyi azalirken; malignite, inflamatuar,
otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar gibi durumlarda da serumda diizeyi artmaktadir
[58]. Sreekumar ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada karacigerdeki kotiilesmenin,
hepatosteatoza bagli gelisen metabolik etkileri arttirdigindan sz edilmistir. Yagh bir
karacigerde meydana gelen kotiillesme ile yarattigi inflamasyon ve komplikasyon
durumu artmis olur. Inflamasyon ise ferritini yiikselten bir durumdur. Bizim
calismamizda ise hepatosteatoz evrelerine gore inflamatuar bir marker olan ferritin
degisiklik gostermistir. Calisgmamizda hepatosteatozun evresinin koétiilesmesi ile
ferritin diizeyinde artma gdzlenmistir. Hepatoseteatoz evre durumuna gore serum
demiri, TDBK ve TS ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu sonug bize
hepatosteatozun inflamatuar bir siire¢ olup ferritini ytlikseltebilecegini gdstermektedir.
Diger bir yandan hepatosteatozu olan vaka grubunun evreleri arasinda Hb degerlerinde

anlaml bir fark yoktu. Bunun sebebinin hepatosteatoz evrelerindeki kadin ve erkek
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hasta sayilarimizin farkliligindan ve kadin-erkek Hb referans degerlerinin

farkliligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Siddique ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada inflamasyona sekonder gelisen
demir eksikligini ve NASH tanili hastalarda demir eksikligi prevelansin1 gdstermeyi
amaglamiglardir. Demir eksikligi, yagl karaciger tanili hastalarda sik goriilmektedir.
Ayni zamanda kadin cinsiyet ve obezite de yagl karacigeri olanlarda DEA riskini
arttirmaktadir [19]. Bizim ¢alismamizda hepatosteatozu olan vaka grubumuzda ve
kontrol grubumuzda erkek hastalarda ferritin seyri kadin hastalardan yiiksek olup; iki
grup hastalarimizda cinsiyet ve ferritin diizeyi arasinda anlamli fark vardi. Diger demir
eksikligi gostergesi serum demiri ise hepatosteatoz olan vaka grubumuzda erkek
hastalarda, kadin hastalarda gore daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizdaki
hepatosteatozlu vaka grubumuzda ferritin ve serum demiri kadin hastalarda erkeklere
gore daha diisiik seyretmekte olup Siddique ve arkadaslarinin yaptigi sonuglara benzer
sonuclanmistir. Bizim ¢alismamizda hepatosteatozu olan anemik gruba bakildiginda;
hastalarin ferritin diizeyi ile serum demiri ve transferrin saturasyonlari ile pozitif yonde
iligkili, total demir baglama kapasitesi ise negatif yonde iliskili ¢ikmis olup bu da
hepatosteatozlu hasta grubumuzda anemi etiyolojisinde demir eksikliginin, kronik
hastalik anemisine gore daha &n planda oldugunu destekler bir sonugtur. Ote yandan
kadin ve erkek hastalarima ayr1 ayr1 bakacak olursak hepatosteatoz olmasi durumu
demir eksikligi ve anemi parametreleri agisindan anlaml fark yaratmamisti. Kadin
hasta grubumuzda transferrin saturasyonu hepatosteatoz olanlarda olmayanlara gére
anlaml diisiiktii ki bu da kadinda sik goriildiigiinii destekler bir sonugtu ancak diger
demir parametreleri ile arasinda anlamli iliski olmamasi1 anemi etiyolojisinde baska

faktorlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yine Kowdley ve arkadaslarinin ¢alismasinda yag dokusu artmasi ile TS’ de
azalma ve serum demirinde azalmaya sebep oldugu gorilmistir [55]. Bizim
calismamiza bakacak olursak hepatosteatozu olan vaka grubumuzda, kontrol
grubumuza goére; mikrositer anemi yayginligi fazla olmasina ragmen, serum demiri
ortalamasi ve TS ac¢isindan anlamli fark goériilmemistir. Bu sonuglar neticesinde vaka

grubumuzda artmig oranda goriilen mikrositer aneminin bir nedeninin de
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hepatosteatozlu bireylerde uzun siiren inflamasyona bagli KHA ne bagli oldugunu ve

demir eksikligi olmadan da mikrositer anemi yapabilecegini diisiindiirmektedir.

Phillips ve arkadaslarinin calismalarinda her yastan ve her iki cinsiyetten
olusan genis bir ¢alisma popiilasyonunu ¢alismaya dahil etmisler. Genelde kadinlar,
erkeklere gore daha diisiik diizey Hb degerine sahip olsa da kadinlar ve erkeklerdeki
Hb diizeyinin belirli bir yastan sonra birbirine yakinlastigin1 géstermisler. Ozellikle 60
yas listli hastalarda her iki cinsiyet i¢in de Hb’nin giderek azaldig1 gosterilmistir. Bu
caligmalarda RDW’nin ise her iki cinsiyette de 60 yasina kadar giderek yiikselecegini
gormiislerdir. MCV degerinde de her iki cinsiyet i¢in yasla giderek artan bir durum
s6z konusudur [50]. Bu ¢alismada 60 yas tstii hastalarin Hb diizeylerinde azalma
olacagi dolayisiyla anemi goriilme sikliginin artacagi savunulmaktadir. Bizim
calismamizda ise 60 yas istii ve 60 yas alt1 hastalarda hem vaka gurubumuzda hem
kontrol grubumuzda anemi varlig1 yastan etkilenmemis olup anemi ve yas arasinda
anlamli iligki bulunamamistir. Bu durum calistigimiz hasta sayisinin Rupert Phillips
ve arkadaslarinin calistigi hasta popiilasyonundan az olmast veya calistigimiz
popiilasyondaki hastalarin anemi yapabilecek diger etiyolojilere sahip hastalar
calismamiza almamamiz nedenli olabilir. Rupert Phillips ve arkadaslarinin
calismalarina gére MCV ve RDW giderek artmasi beklenirken bizim ¢aligmamizda
referans degerlerinin neredeyse alt sinirina daha yakin sonuglandi. Bunun farkliligin
nedeni ise bizim g¢alismamizdaki hastalarin bir kisminda demir eksikligi anemisi
goriilmesi; vitamin B12 ve folat eksikligi olan hastalarin ¢alismaya dabhil

edilmemesinden kaynakli olabilir.

Cullis ve arkadaslart serumda ytiksek ferritin diizeyinin sebeplerini aragtirmak
amacli yakin zamanli yaptiklar1 ¢alismada; alkole bagli olmayan yagl karaciger,
alkole bagli yagli karaciger, viral hepatitler gibi karaciger hasar1 yapabilecek
durumlarin ferritin diizeyini ylikselttigini savunmugtur. Serum ferritini yliksek
seyreden bireylerde etiyoloji arastirirken incelenmesi gereken ilk basamak tetkikler
icinde mutlak karaciger agisindan degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Akut ve
kronik karaciger hastaliklarina bagli da artmig demir yiikiine bagh olarak yiiksek
serum ferritini gorebilmekte ve bu hasta grubunda transferrin saturasyonu normal
olabilmektedir [43]. Ferritin seviyesindeki bu artigin sebebi net olmamakla beraber

hepatoseliiler hasar kaynakli ferritinin plazmaya geg¢isi patogenezde suglanmaktadir.
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Eger akut bir karaciger hasar1 varsa da bu serum ferritinindeki artisga AST ve ALT
artis1 eslik etmektedir [59]. Ote yandan da Chaparro’nun anemi etiyoloji ve patogenezi
ile 1ilgili inflamatuar siireglerin hepsidin-ferroportin aks1 iizerinden demir
metabolizmasini bozdugu yo6niinde yaptigi c¢alismalar mevcuttur [22]. Bizim
calismamizda ise ¢alismaya aldigimiz tiim hastalarin ferritin medyan degeri 38,5 tur.
Bir karaciger hastaligi olan hepatosteatozlu hastalarin bulundugu vaka grubundaki
ferritin ve saglikli grubun ferritin ortalamalarina bakacak olursak hepatosteatoz ve
ferritin diizeyi arasinda anlamhi fark goriilmemistir (p>0.05). Yagh karaciger
hastalarinda ferritin, demir homeostazisindeki bozulma nedenli demir eksikligi
gelismesi sonucu diisiik de saptanabilmekte veya inflamasyona sekonder olarak
yiiksek de saptanabilmektedir. Bu farkliligin nedeni karacigerdeki yaglanmanin bir
yandan serum ferritinini yilikseltmesini beklerken bir yandan da hastalarin biiyiik bir
cogunlugunda yaglanmaya bagli gelisen inflamasyon tablosundan kaynakli demir
emilimi bozularak demir homeostazisindeki bozulmalar buna bagl olarak da demir

eksikligi anemisi yapmasiyla ortaya ¢ikan ferritin diisiikliigii olabilir.

Yagl karaciger, daha ¢ok metabolik sendrom, insiilin direnci, dislipidemi gibi
metabolik hastaliklara sahip bireylerde karsilagtigimiz bir tanidir. Hepatosteatozlu
hastalarda laboratuvar tablosu olarak AST, ALT yiikseklikleri goriilebilmektedir.
Genellikle bu karaciger enzimlerinden de ALT, AST’ye oranla daha yiiksek seyreder.
Ancak yagli karaciger hastalarinda AST ve ALT’ de hafif yiikseklik goriiliir. Cok ciddi
yiikseklikler beklenmez [60]. Bizim ¢alismamizda hepatosteatoz olan vaka grubumuz
ile hepatosteatoz olmayan kontrol grubumuz AST ve ALT diizeyleri agisindan
karsilastirildi.  Verilere bakacak olursak vaka grubumuz olan hepatosteatozlu
hastalarimizda AST ve ALT diizeyleri medyan degerleri kontrol grubumuzdan daha
yiiksek seyretmis olsa da AST, ALT yiiksekligi agisindan istatistiksel anlamli fark
yaratmamistir. Bunun nedeni AST ve ALT’ nin hepatosteatoz durumunda ciddi
yiikseklik yapmamas1 karaciger testlerini hafif yiikseltmesi kaynakli olabilir. Vaka
grubumuzda AST ve ALT ist sinirdan hafif yiiksek ya da normal saptanmis

olmasindan kaynakli olarak anlamli fark goriilmemis oldugunu diisiinmekteyiz.

Anderson, Howe ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligsmalarinda hepatosteatozlu
hastalarda serumda en yaygin olarak kullanilan belirtecler olan AST ve ALT

degerlerinin karacigerde yag birikimi orani ve inflamasyon derecesiyle baglantili
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oldugunu savunmustur. Onlarin ¢aligmalarinda yagh karaciger tanisinda ALT’nin
ozgulligli, ALT diizeyi arttikga daha yiliksek saptanmis olup karaciger fonksiyon
testleri hepatosteatoz varligi ile iligskili sonuglanmistir [6]. Akut Kkaraciger
hastaliklarinda AST ve ALT yiiksekligi daha sik goriilmekteyken NASH gibi kronik
karaciger hastaliklarinda AST ve ALT yiiksekligi gorilmeyedebilir [59]. Bizim
caligmamizda ise hepatosteatoz olan gruptaki AST ve ALT degerleri arasinda, kontrol
grubuna gore bakildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Aym
zamanda bizim ¢alismamizda kadin ya da erkek hastalar arasinda da AST ve ALT
ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). NASH hastalarinda
karaciger fonksiyon testleri yiiksek ya da normal seyredebilir. AST ve ALT nin normal
olmast hepatosteatoz tanisini diglamamaktadir. Bu farkliligin nedeni olarak NASH’ in
akut bir siire¢ olmayip kronik bir siire¢ oldugundan ve kronik siiregte AST ve ALT
yiiksekliginin eslik etmeyebileceginden kaynaklandigini diistinmekteyiz. Mikrositer
aneminin daha sik goriildiigli hepatosteatozlu grubumuzda AST ve ALT’nin kontrol
grubuna gore; inflamasyon derecesine bagl olarak diizeylerinde artis bekledigimiz
halde anlamli yiiksek seyretmemesi sonucu hastalardaki bu aneminin DEA’ya bagh

oldugunu diistindiirmektedir.

Lokosit ise enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda yiikselmesi beklenen kan
hiicresidir. Bu yiikseklige diger akut faz reaktanlarmin yiikseklikleri de eslik edebilir
[61]. Bizim calismamizda hepatosteatoz goriilen vaka grubunda, hepatosteatoz
olmayan saglikli gruba goére lokosit ortalamasi anlamli daha yiiksek bulunmustur.
Lokositin  hepatosteatozu olan vaka grubumuzda yiiksek ¢ikmasi calismamizin
hepatosteatozun inflamasyon etkisini destekler niteliktedir. Hepatosteatozlu grupta

anemi etiyolojisinin KHAya bagli oldugunu destekler bir sonugtur.

Akut faz reaktanlari, dokularin meydana gelen hasar, travma, immiinolojik
hastaliklar, enfeksiyonlar ve inflamasyon gibi durumlarda yiikselis gosteren serum
proteinleridir. Negatif akut faz proteinleri albiimin, prealbiimin, retinol baglayici
protein ve transtiretindir. Pozitif akut faz reaktanlar1 ise arasinda da ferritin, fibrinojen,
hepsidin, haptoglobulin, CRP, serum amiloid A, seriiloplazmindir. Bu akut faz
proteinlerinden pratikte en sik kullanilanlardan olan CRP, inflamatuar durumlarda ve
enfeksiyonlarda seviyesi belirgin yiikselir [62]. Bizim ¢alismamizda inflamatuar bir

siire¢ olan hepatosteatoz tanis1 olan hasta grubumuzda, hepatosteatozu olmayan hasta
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grubumuza goére CRP ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemisti.
Hepatosteatoz ve obezitede yarattiklart inflamasyon siirecinden 6tiirii CRP yiiksekligi
goriilmesi beklenir. Hepatosteatozlu grupta anemi daha fazla goriilmesine ragmen

CRP’nin anlamli yliksek olmamasi bizi DEA’ne yaklastiran bir sonugtur.
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6. CALISMAMIZDAKI KISITLILIKLAR

Calismamizin tek merkezli olmasi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az
olmasi, hastanin hastane dosya ve elektronik veri sisteminde verilerinde ve hasta
Oykiisiinde eksikliklerin olmasi, dahil edilen hastalarin diisiik sosyokiiltiirel diizey ve
okumusluk oraninin az olmasi sonucu olan iletisim kisitlili§1 sonucu hekime eksiksiz
bilgi verememis olmasi nedeni ile ¢alismadaki sonuclari etkilemis olabilir.

Hepatosteatozun kesin tanisi karaciger biyopsisi ile konulmaktadir. Ancak
klinik pratikte karaciger biyopsisinden ziyade yaygin olarak USG kullanildig1 i¢in ve
USG’ de bazen gorillemeyen az miktarda yaglanma biyopside goriilebilmektedir.
Hepatosteatozu olmayan grupta karacigerdeki yaglanma durumu USG’ de goriilmemis
olsa da dislanamamasi nedenli ¢alismadaki sonuglar etkilenmis olabilir.

Klinik pratikte hepsidin diizeyi goriilmesi maliyetli ve ulasilmasi zor
oldugundan hepsidin verisi ¢alismamizda kullanilmadi. Hepsidin diizeyini gérmek

anemi etiyolojisi agisindan yol gdsterici olabilirdi.
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7. SONUC

Calismamizda hepatosteatozu olan hastalarda anemi goriilme olasiliginin artip
artmadigi arastirilmis olup hepatosteatoz durumunun ve evresinin demir eksikligi ve
demir eksikligi anemisi ile iligkisi ortaya konulmustur. Aneminin, hepatosteatozlu
popiilasyonda saglikli popiilasyona gore prevelansi daha yiliksek bulunmus olup etki
eden faktorler icerisinde; hepatosteatoz durumuna sekonder gelisen inflamasyon
tablosu ve bu inflamasyon tablosunun hepsidin-ferroportin aksinin galismasindaki

aksakliklara yol agmasi sonucu demir hemostazisindeki bozulmalar vardir.

Hepatosteatozlu hastalarda demir metabolizmasin1 degerlendiren calismalar
kisithidir. Calismamizdaki hastalarda anemi durumu ele alindiginda; hepatosetatozlu
olan hastalarda daha sik goriildiigiinden Otiirti hepatosteatoz olmasi durumu bireylerde

aneminin 6nemli bir risk faktorii oldugu seklinde sonuglanmustir.

Calismamizda hepatosteatoz olmast durumunun ferritin diizeyinde anlamli fark
yaratmadig1 goriildi ki; bu da hepatosteatoz hastalarinda goriilen anemi durumunun
hem DEA’ne hem de KHA ne bagl olabilecegini gostermektedir. Hepatosteatozu olan
gruptaki anemi saptanan hastalarda ferritin ile diger demir parametrelerindeki iliski

durumu anemi etiyolojisinde demir eksikligine yonlendirmistir.

Ayn1 zamanda hepatosteatozun siddetinin ferritin diizeyi ile iliskisi arastirilmis
olup hepatosteatoz durumunun ve evresinin siddetinin artmasi ferritin diizeyini

arttirdig1 gorilmiistiir.

Hepatosteatozlu hastalarda anemi nedenleri acisindan yeterli c¢alisma
olmadigindan popiilasyon genisletilip ¢calisma ve yayin sayisi arttiktan sonra daha iyi

bilgi diizeyine sahip olunacag diisiiniilmektedir.

Ozetle; hepatosteatoz tanili hastalarda anemi etiyolojisinde fizyolojik etkilerin
yani sira karaciger fonksiyonlar1 ve buna baglh gelisen demir metabolizmasindaki
bozulmalar da g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hepatosteatoz tanili hastalarda anemi
etiyolojisinde dogru tam1 konuldugunda ve altta yatan patoloji dogru bir sekilde
aydinlatildiginda hastaligin tedavisi kolaylastirmis ve hastalarin yasam kalitesinde

yiikselme saglanmis olacaktir.
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