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GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) karaciger hastaliklar1 arasinda en sik
karsilagilan1 ve bati iilkelerinde kronik karaciger hastaliginin en sik sebeplerindendir NAYKH
1960’larin basinda alkol alim1 olmadan karacigerde temelde trigliserid birikimi olarak
tanimlanmistir (1). 1980°lerdeki ¢aligmalarda bu durum non alkolik steatohepatit (NASH)
olarak tanimlamistir (2). Giincel tanimla NAYKH basit steatozdan son donem karaciger
hastaligina ilerleyen steatohepatite kadar degisen durumlarin tiimiinii kapsamaktadir (3). Basit
steatoz benign bir durum olarak goriilse de son donem caligmalarda NASH gibi siroz
evresine ilerleme potansiyeli oldugu belirtilmektedir (4). Etyopatogenezi tam olarak
anlagilamamis olmasina ragmen temelinde insiilin rezistansi ve oksidatif stres rol almaktadir
(5, 6). NAYKH obezite, insiilin rezistansi, dislipidemi ve hipertansiyon ile giiclii iliski
gostermektedir ve metabolik sendromun karaciger bulgusu olarak kabul edilmektedir (7).
NAYKH’da artmus kardiyovaskiiler hastalik riski mevcuttur (7, 8). Iki aile calismasiyla
genetigin NAYKH etyolojisinde etkili olabilecegi belirtilmistir (9, 10 ). Ayrica NAYKH’ nin
ve NAYKH’na bagh sirozun degisik etnik gruplarda farkli prevelansa sahip olmasi da genetik
etkinin NAYKH na yatkinlikta roliiniin 6nemini diisiindiirmektedir (11, 12).

Altme1 kromozomun kisa kolundaki bazi genlerin kodladigit HLA doku gruplar1 insan
immiin sisteminin regiilasyonundan sorumludur. HLA doku gruplar1 baz1 hastaliklara karsi
diren¢ ve hassasiyette rol aldigi biliniyor (13). Calismalar bir¢ok otoimmiin ve enfeksiydz
hastaligin patogenezinde rol oynadigimi gostermistir. Metabolik sendrom, koroner arter
hastaligi, tip 1 otoimmiin hepatitte ve bazi kanser hastaliklarina yatkinlikta HLA’ nin rolii
saptanmistir (14-16). HLA hastaliklarda genetik ve ailesel faktorlerin arastirilmasinda

kullanilan objektif bir genetik belirtectir (17). Calismamizda metabolik sendrom (MS) ve



koroner arter hastaligi (KAH) ile yakin iliski ve birliktelik gosteren ve genetik komponenti

oldugu diisiiniilen NAYKH ile HLA doku gruplar1 arasindaki iliski arastirilmistir.

GENEL BIiLGIiLER

Non alkolik yagh karaciger hastalig1 hepatositlerde lipit depolanmasiyla karakterize Bati
iilkelerinde en sik rastlanilan kronik karaciger bozuklugudur. Patolojik goriiniim alkole bagli
karaciger hasarin1 andwrsa da bu hastalarda alkol kullanimi yoktur. NAYKH basit
makrovezikiiler steatozdan steatohepatit, fibroz ve siroza kadar olan genis spektrumlu
karaciger hasarmni igermektedir (18). Giderek artan kaniyla NAYKH’ nin bir alt gurubu
karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeli nedeniyle, karacigere bagli morbidite ve
mortaliteden sorumlu en sik sebep kabul edilmektedir.

Ludwig ve arkadaglar1 1980 yilinda on yil boyunca takip ettikleri hastalardaki karaciger
hasarina NASH tanimlamasmi kullanmiglar (19). Bu hastalarin biyopside histolojik olarak
alkolik hepatit bulgularina sahip olmalarma ragmen , hikayelerinde alkol kullanim1 olmadig:
goriilmiis. Bu hastalarin %60’ min kadm ve biiyiik kisminin obez (%90) oldugu goriilmiis.
Ayrica bu populasyonda hiperlipidemi (HL) ve diabetes mellitus (DM) sik rastlanilan
komorbidite olarak saptanmis. Daha sonralar1 bu hastalik psddoalkolik karaciger hastaligi,
alkol benzeri hepatit, diabetik hepatit, non alkolik Laennec hastalig1 ve steatonekroz gibi
isimlerle anilmis (20). Takip eden yillarda hastaligin bir¢ok patolojik tabloyu kapsadigi
goriliip ilk olarak 1986 yilinda bugiinde tercih edilen NAYKH tanimlamas1 kullanilmis (21).
Tablo hepatik steatozdan histolojik ve klinik olarak tanimlanan lobiiler inflamasyonla birlikte
yagl degisiklik, hepatoseliiler hasar, Mallory cisimcigi, prograsif fibrozis ve siroz ile
karakterize NASH a kadar degismektedir.Giiniimiizde steatohepatitin fibroz ve siroza

ilerledigine dair histolojik kanitlar vardir (22).



EPIDEMIiYOLOJi

NAYKH diinya genelinde bildirilmekte ve cografi olarak prevelansta belirgin farklilik
gostermektedir. Prevelans: degisik populasyonlarda %10-24 araliinda degismektedir (23).
Bat1 toplumlarinda NAYKH en sik karaciger hastaligi olarak diisiiniilmekte ve prevelansi
giderek artmaktadir. Tim etnik gruplar1 etkilemekte, yas veya cinsiyet farklilig1
goriilmemektedir. Cocuklarin %2,6 s1 etkilenmekte ve bu tablo obez ¢ocuk populasyonunda
%22,5 den %52,8’e kadar degismektedir(24, 25). NAYKH tanili pediyatrik populasyonda 16
yil siiren bir ¢alismada bazilarmin ilerleme gosterdigi saptanmig ve bu ¢ocuklarmn tip 2 DM
acisindan yakin takibi 6nerilmis (26).

NAYKH, diger karaciger hastaliklar1 ekarte edildikten sonra, aminotransferaz seviyelerinde
anormal yiikselme gosteren vakalarin %42-90’min sebebidir (27). Obez yetiskinlerde
NAYKH’nin oram1 %74’e ylikselebilmektedir (28). Amerika Birlesik Devletlerinde obez
populasyonun fiicte ikisinde steatoz goriilmektedir ve bu populasyonda NASH %19 olarak
saptanmistir (29). Tip 2 DM’ninde NAYKH ile yakin iliskisi vardir ve bir ¢aligmada tip 2
DM’li 3000 hastaya ultrasonografi ile yapilan degerlendirmede prevelans %70 olarak
bulunmustur (30,31). NAYKH obezite ve DM olmadan metabolik sendromun diger

ozellikleriyle de yakin iliski gostermektedir (32).

ETYOPATOGENEZ

Bircok etken ve durum yagh karaciger hastaligi ile iliskilendirilmistir. NAYKH’ nin

potansiyel sebepleri tablo 1 de verilmistir. DM ve HL de oldugu gibi NAYKH nin da temel

mekanizmas1 insiilin  rezistanst olarak  diisliniilmektedir (33). Hipotalamopitiiiter



disfonksiyonlu, bozulmus glukoz toleransi olan, asir1 kilolu ve dislipidemili hastalarda
NAYKH gelismektedir (34).
NAYKH da patogenezdeki temel mekanizma tam olarak anlagilmamasina ragmen hastaligin

birkag basamakla gelisip ileri karaciger hastaligina ilerleme gosterdigi diisiiniilmektedir (35).

Tablo 1 NAYKH nin potansiyel sebepleri

1-Insiilin rezistansi

Obezite
Diabetes mellitus
Hiperlipidemi

Hipotalamik—pituiter disfonksiyon

2-Genetik ve metabolik bozukluklar

Abetalipoproteinemi
Weber—Christian hastalig1
Galaktozemi

Limb lipodistrofi

Tip 1 glikojen depo hastaligi
Wilson hastalig1

Tirosinemi

Sistemik karnitin eksikligi

Refsum sendromu




3-Beslenme ile iliskili

Cerrahi
Jejunoileal bypass
Gastroplasti morbid obezler i¢in
Biliopankreatik diversiyon
Genis ince barsak rezeksiyonu
Total parenteral nutrisyon
Hizli kilo kayb1
Aclik ve kaseksi
Protein kalori malnutrisyonu: marasmus ve kwarsiorkor
Inflamatuar barsak hastalig

Bakteriel asir1 cogalma ile giden Jejunal divertikiiloz

4-ilag ve toksinler

Amiodaron

Metotreksat
Tamoksifen/sentetik dstrojenler
Glukokortikoidler

Niikleozid analoglar1

Kalsium kanal blokerleri
Perheksilin maleat

Fosfor
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Organik ¢oziiciiler
Petrokimya iirtinleri

Dimetilformamid

Birinci basamak makrovsikiiler steatozisdir. Insiilin rezistansi lipitlerin &zellikle de
trigliseridlerin hepatositlerde birikmesinde merkezi rol oynamaktadir (24, 36). Bu durumun
mekanizmasi tam anlasilmamig olmasina ragmen bozulmus beta oksidasyona bagli yag
asitlerinin artmasmndan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (36). Ikinci basamak; hepatosit
membranidaki lipitlerin peroksidasyonuna ve sitokin iiretimine yol agan oksidatif stres
olarak diistiniilmektedir (35, 37). Bu basamak biiylik dl¢lide steatozdan NASH ve siroza
ilerlemeden sorumlu tutulmaktadir. Bakteriyel toksinler, 6zellikle TNF alfa olmak {iizere
sitokinlerin asir1 iiretimi ve hepatositlerdeki ATP depolari ile sitokrom P450 Cyp2E1/Cyp4A
enzim aktivitesindeki degisiklikler hastaligin progresyonundan ve fibrozisden sorumlu diger
faktorler olarak diisiiniilmektedir (38-40). Artmig leptin diizeylerinin de hepatik steatoz ve
steatohepatite katkida bulundugu belirtilen ¢aligmalar mevcuttur (41). Baska bir calismada
leptin diizeyinin hepatik steatozun siddetiyle korelasyon gosterdigi fakat fibroz ve
inflamasyonla iliskisiz oldugu s6ylenmistir (42).

Oksidatif stresi arttiran faktorlerden biri de hepatositlerde demir birikimidir. Serbest yag
asidlerinin peroksizomal B oksidasyonu ile hidrojen peroksid agiga ¢ikar. Eger ortamda demir
var ise hidrojen radikalleri olusur. Asir1 reaktif oksijen bilesiklerinin aciga ¢ikmasi, hiicre
membaninda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek TNF o ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimina neden olur. Sitokinler aracilifiyla olan nétrofil kemotaksisini, hiicre apopitozisi ve

fibrozis izler (43,44).
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KLINIK SEYIiR

NAYKH’da prognoz alkolik steatohepatitle karsilastirildiginda belirgin iyidir. NAYKH nin
dogal gidisati ile ilgili yapilan 13 yillik prospektif bir calismada NAYKH olan hastalarin uzun
donem hepatik prognozlariin bagvuru anindaki histolojik evreleriyle iliskili oldugu goriilmiis
(45). Basit steatozlu hastalarin 8-13 yillik takibinde vakalarin %12-40’1 erken evre fibrozla
NASH tablosu gelistirmisler. NASH ve erken evre fibrozla bagvuran hastalarin %15 1 siroz
ve/veya hepatik dekompanzasyonun bulgularini gostermis ve bu oranin bagvuru aninda
presirotik ileri evre fibrozis gosteren olgularda %25 e ¢iktig1 saptanmis (45). Bagvuru aninda
yapilan biyopside portal alan fibrozu ve kilo artisinin varlig1 fibrozun progresyonunun yeterli
belirleyicisi olarak goriilmiis (45). NAYKH iligkili sirozlu hastalarin %7 si 10 yil i¢erisinde
hepatoseliiler karsinom (HCC) gelistirmekteler ve bunlarin %50 si transplantasyona

gereksinim duymakta veya karaciger iligkili sebeplerden 6lmekteler (46).

NAYKH’na bagl sirozda HCC gelisme riski alkol veya hepatit C ye bagl sirozdaki riskle
benzer bulunmus (47). Karaciger transplantasyonu giderek artan oranda yapilmakta ve
Birlesik Devletlerde karaciger transplantasyonlarmin %10-12 si NAYKH na bagh sirozlara
yapilmaktadir (48). Her seye ragmen nakil karacigerde hastalik tekrarlayabilmektedir. Benzer
yas ve cinsiyet oranlarma sahip populasyonlarla karsilastirildiginda NAYKH daha diisiik sag
kalim oranlarma sahiptir. Karaciger hastaligindan 6liim genel populasyonda 13. siradayken,

NAYKH’na sahip populasyonda 3. siradadir (49).
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HASTALIGA YATKINLIK

Hastaliga yatkinlikta bir ¢ok faktor suclanmaktadir. Cevresel faktorlerden diyet, egzersiz ve
ince bagirsaklardaki bakteriyel asir1 cogalma NAYKH igin riski artirmaktadir. Caligmalar
antioksidanlardan fakir ve doymus yag orani yiiksek beslenmenin artmis NAYKH riskiyle

birlikte oldugunu gostermektedir (50,51).

Genetik etyolojinin olabilecegi iki aile c¢alismasiyla diisiiniilmistiir (9,10). Hastaliga
yatkilikta etnik varyasyonlarn olmasi hastaligim genetik komponentinin olabilecegini
diistindiirmektedir (11,12). Mikrosomal trigliserid transfer protein, fosfotidiletanolamin
transferaz, siliperoksit dismutaz 2, CD 14 endotoksin reseptor, TNF alfa, TGF beta ve
anjiotensinojeni kodlayan genlerdeki polimorfizmin artmig NAYKH riski ile iliskili oldugu

goriilmiis (52). TNF alfa geni HLA smnif 3 gen bdlgesinde bulunmaktadir (83).

DiGER HASTALIKLARLA iLiSKi

Kontrol gruplariyla karsilastirildiginda NAYKH yiiksek ateroskleroz prevelansina sahiptir.
Bunun artmig karotid intima kalinligi, aterosklerotik plak sayisinda artis ve artmis plazma
endotelial disfonksiyon parametreleriyle iliskili oldugu goriilmiis (53-55). Ayn1 zamanda
cocuklarda otopsi temelli yapilan bir calismada yagh karacigeri olan ¢ocuklarm artmis
koroner ve aortik aterom prevelansina sahip oldugu saptanmis (56). Bu gozlemler 1s18inda
NAYKH’indaki artmis mortalite kardiyovaskiiler olaylar ve karaciger hastaligma baglanabilir
(57, 58). Bir ¢alismada tip 2 DM 1i NAYKH olan hastalarda kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
ve periferal vaskiiler hastalik prevelansi metabolik sendrom komponenti olmayanlara gore

belirgin artig gostermistir (59). Ayni iliski nefropati, retinopati i¢inde kurulmustur (60).
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NAYKH’nin kardiyovaskiiler hastalik tizerindeki direkt etkisi kesin olmamakla birlikte yaglh
karacigerden salinan aterojenik inflamatuar sitokinler ve prokoagiilan faktorlerin etkisi

iizerinde durulmaktadir (61).

NAYKH’nin metabolik sendromdaki iliskisi gibi, NAYKH ve polikistik over sendromu
(PKOS) arasindaki 1iyi bilinen iliskinin de insiilin rezistansindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. PKOS hastalarinin %30 undan fazlasinda artmis ALT seviyeleri goriilmiis
(62). Yas ortalamasi yirmibes olan PKOS hasta serisinde NAYKH prevelanst %42 bulunmus
(63). Son donemlerde PKOS hastalarinda fibrotik karaciger hastali§1 rapor edilmis (64). Bu

sendroma sahip hastalarin dikkatli karaciger incelemesi gerektirdigi diisiiniilmektedir.

Obstriiktif uyku apnesindeki (OSAS) intermittan hipoksi ile insiilin rezistansi, KAH ve MS
iligkili bulunmus (65). Bir kisim obstriiktif uyku apnesi hastasinda artmis karaciger enzimleri
ve NAYKH nin histolojik bulgular1 saptanmis (66). Histolojik bulgular ve insiilin rezistansi
apnenin siddetiyle iligkili bulunmus. Obstriiktif uyku apnesi ve NAYKH arasindaki bag
insiilin rezistanst ve hipoksik karaciger hasarina baglanmaktadir. Bu nedenle obstriiktif uyku

apnesi olan hastalarda hepatik degerlendirme yapilmalidir.

TANI

Bir ¢ok NAYK hastast asemptomatiktir (67). ALT yiiksekliginin hepatit C ve diger kronik
karaciger hastaliklar1 diglandiktan sonra en sik sebebi NAYKH’dir (68). Spesifik olmayan sag
iist kadran agrisi, karinda rahatsizlik hissi, halsizlik gibi semptomlar1 mevcuttur (69). Fizik
muayenede obezite degisik serilerde %30-%100 e kadar degisen oranlarda goriilebilmektedir

(2, 67, 70). Hepatomegali %75’e kadar hastalarda goriilebilmektedir (2, 71). Alkole bagl
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steatohepatitte AST orani ALT seviyesine gore daha yiiksek bulunurken, NAYKH’nda
siklikla AST /ALT oranit 1’in altinda goriiliir (2, 70, 71). Serum alkalen fosfataz hastalarin
iicte birinde hafif yiikselme gdsterebilir (67). Artmig serum lipit ve glikoz konsantrasyonlari

NAYK hastalarinda sik goriilmektedir (72).

NAYKH tanis1 koymak i¢in sekonder yaglanma yapan nedenler ayirici tanida diistiniilmeli

ve Ozellikle HCV ve alkol dislanmasi gereken 6nemli iki hepatotoksik ajandir (71).

RADYOLOJI

NAYKH ultrasonografide parlak karaciger olarak saptanmaktadir. Karaciger yaglanmasimin
tanisal yaklasiminda ultrasonografi sensitif, giivenilir bir aragtir. Sensitivitesi %60-94 ve
spesifitesi %84-95 olarak goriilmektedir (73). Karaciger yaglanmasi toplam hepatositlerin
%33’linli gectigi zaman sensitivite %100°e yaklasmaktadir (73-75). Sonografik goriiniim
histolojik hepatik steatozla uyumlu saptanmaktadir (75-77). Ultrasonografi her ne kadar
NAYKH ve NASH ayirimi yapamasa da, karaciger yag infiltrasyonunun siddetini

tanimlamada degerli, invaziv olmayan, kolay ulagilabilir bir aractir (78).

TEDAVI

NAYKH da bir tek ajan etyolojide sorumlu olmadigi i¢in tedavisinde altta yatan nedenlere
yonelik tedaviler goz Oniinde bulundurulmalidir. Spesifik metabolik hastaliklar
barindiranlarda, 6rnegin DM, HT, HL gibi, bu hastaliklara ait tedavi yaklasimlarinda
bulunulmalidir. Sagliksiz yasam tarzi mevcutsa diyet gozden gegirilip fiziksel aktivite

diizenlenmelidir (79, 80).
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HLA SiSTEMIi

IIk kez Iokositlerde gdsterilmis olmalarindan dolayr “Insan Lokosit Antijenleri-Human
Leukocyte Antigens (HLA)” olarak adlandirilan, HLA antijenlerinin olugmasi, organizmada
“Major Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex Gen Region”
(MHC) ad1 verilen bir gen bdlgesinin kontrolii altindadir. HLA, plazma membraninda yer alan
transmembran glikoproteinlerdir. HLA bagisiklig1 denetlemekte ve doku uygunlugunda rol
oynamaktadir. HLA’nin transplantasyon reddindeki roliinden bagska, immiinolojik tanima
isleminde de ¢esitli gorevleri oldugu saptanmustir (81). 1958°de Daussel tarafindan insanlarda
doku antijenleri tespit edilmis, yine ayni yil Van Rood ve arkadaslari tarafindan g¢ok
transflizyon almig l6semi hastalarinin ve ¢ok dogum yapmis kadinlarin %20-30’unun
serumlarinda 16kositlere karsi olusmus (l16koagliitinan) antikorlar tespit edilmistir. Bdylece bu
antijenlere HLA ismi verilmistir. HLA ayn1 tiir i¢inde bireysel farklilik gdsteren bir allo

antijendir (82).

HLA ANTIJENLERININ iSIMLENDIRILMESi VE SINIFLANDIRILMASI

Insanlarda 6 numarali kromozomun kisa kolu iizerinde yer almakta ve kromozom haritasinda

p21 pozisyonunda gosterilmektedir (sekil 1) (83). HLA antijenleri yapisal ve fonksiyonel

ozelliklerine gore 3 farkl smifta gruplandirilir:

a) Smif I Antijenler: Bu grupta HLA-A, -B, -C antijenleri yer alir.

b) Smuf II Antijenler: Bu grupta HLA-DR, -DQ, -DP antijenleri yer alir.

c) Smf III Antijenler: Bu grupta properdin faktér B (BF), C2, C4A, C4B bulunur.
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Smif I HLA hemen biitlin ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeylerinde bulunur. Buna karsin smif II
HLA; monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, B hiicreleri ve uyarilmig T hiicreleri gibi

bazi hiicrelerin yiizeylerinde bulunur. Inaktif devredeki T hiicreler ise Smif II HLA tagimazlar

Chromosome 6 c|| Centramere ij
wg
Telomere ___/_1_1_1—1—’;.—, Telomers
| Class Il [ Class Hll Class | |
HLA class Il & E
region loci E_ E
% oy %-— % oy = — o L]
o o eo o oL e g £ @ @ o
= =22 5 EZ2 BEEaE S2 EE £ £
HLA class 1l .
region loci A ey
= o EXE L
FIZT wa e 5 ES
HLA class |
region loci
moo o . < o
(] S =T L
£53 3 = 223 i

Sekil 1: MHC kompleksi

Smif I antijenler, tiim ¢ekirdekli hiicrelerin membraninda tasinir ve CDS8 (sitotoksik /
stipresor T) lenfositlerine peptid-MHC sinirli immiin yanitin ortaya ¢ikmasini saglarlar. Smif [
molekiiliiniin, tim bireylerde ortak olan, 15. kromozomda kodlanan ve hafif zincir (beta)
ozelliginde bir alt birimi vardir: b-2 mikroglobulin. Bunun disinda 6. kromozom iizerindeki
MHC bolgesi tarafindan kodlanan bir agir a zinciri bulunmaktadir (Sekil 2). Agir zincirleri
kodlayan Smif I genleri HLA-A, -B, -C, -E, -F ve —G islevsel HLA izoformlarmi olusturur.

Bunlardan ilk ti¢ii klasik Stif I antijenlerini sentezletir (83).



17

Smuf II molekiilleri ise, sadece bazi hiicrelerin 6rnegin monositler, aktive T lenfositleri ve B
lenfositleri ile Langerhans ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunabilmektedirler. Bu bolge
genleri, 6. kromozom iizerinde yerlesmis olan bes izoform (HLA-DM, -DO, -DP, -DQ ve DR)
ve her birinin hem alfa hem beta zincir genleridir. Sonucta klasik sinif II antijenleri olan
HLA-DR, DQ ve DP’nin sentezlenmesini saglarlar. Smif II antijen ve genlerinin hepsinde
ortak D harfinin bulunmasinin nedeni bu antijenlerin varligini1 gosteren serolojik yontem
disinda, farkli bir yontem olarak hiicre kiiltiiriine dayanan bir ¢esit mikst lenfosit kiiltiir
(MLC) reaksiyonu ile gosterilen HLA-A, B ve C den sonra gdsterilen antijenin, HLA-D
olarak adlandirilmasindan kaynaklanmaktadir. Daha ileriki tarihlerde HLA-DR ve DQ
antijenleri tanimlanabilmistir (83). HLA-DP i¢in bu yontem gegerli olamamistir. HLA-DQ’un
a ve b zincirlerini sentezleyen genler, HLA-DQA1 ve HLA-DQBI olarak adlandirilir. Al ve
B1 genleri peptid bolgelerini kodlarken, A2 ve B2 bdlgeleri ise immunglobuline benzer

yapida molekiilleri kodlar (83).

Extraselltler a Zinciri  «Zinciri Zinciri
Bolge aZinciri B Zincirj

NHz NH2

CHO

B2- Mikroglobulin

Extraselldler
Bélge

193 200
Membran 199

214 221

Stoplazma POa

P Stoplazma Y
COOH 229

COOH COOH

sekil 2: HLA sinif I ve II antijenlerinin sematik goriiniimii
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Smuf III antijenler kompleman sisteminin bilesenleri olup genetik olarak HLA kompleksi
icindeki genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu grupta yer alan antijenler; properdin faktor B

(BF), C2, C4A ve C4B antijenleridir. Steroid 21 hidroksilaz A ve B de bu grupta yer alir.

HLA SINIF I VE I1 ANTIJENLERININ FONKSiYONLARI

HLA Smif I molekiillerinin bir gdrevi, hiicre i¢cindeki peptidleri hiicre yilizeyine tasimaktir.
Burada amaglanan, 6rnegin bir viral enfeksiyon sirasinda sentezlenen viral peptidlerin hiicre
yiizeyine taginmasini ve boylece bireye ait olmayan bu molekiillerin sitotoksik T lenfositleri
tarafindan tanmmasmni saglayarak enfekte hiicrelerin 6ldiiriilmesine giden siireci

baslatmaktadir (83).

Smif II molekiillerinin de, Smif I molekiillerine benzer gdrevleri vardir. Burada en dnemli
farklilik: Smif I molekiillerinin genellikle endojen kdkenli peptidleri, Sinif II molekiillerin ise
ekzojen kokenli peptidleri baglayarak hiicre membranina tasimasi ve eliminasyonunda rol
oynamalaridir. Ayrica, Smif I ve II molekiillerinin yapisal farkliliklar1 da baglayacaklar:
peptidin 6zelliklerini ve baglanma giiciinii farkli kilmaktadir. Smf I’ in daha kivrimli ve
uclar1 kapali yapisi, Smif II’ ye oranla daha kiigiik peptidleri baglamaya olanak verir. Oysa,
Smuf II daha acik ve daha diiz ucu ile biiylik peptidleri, kenarlar1 disa tassa da, baglamaya
uygundur. Monosit, B lenfosit gibi, Smif II molekiilleri sentezleyebilen hiicrelere fagositozla
alinan ve lizozomlarda peptidlere pargalanan proteinler HLA-DM molekiiliiniin yardimi ile
Smif I molekiiliine baglanir. Olusan MHC-peptid kompleksi, ekzositozla hiicre membranina
taginir. Burada devreye CD4 yardimci lenfositler girer. T lenfosit reseptorii ile Sinif II

molekiilii arasinda olugan koprii sonucunda yardime1 T lenfositinden interferon sentezi baslar.
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Interferon ise uyaran hiicreden daha fazla Sinif II molekiilii yapilmasini dolayisiyla daha

giiclii bir immiin yanitin ortaya ¢ikmasimi saglar (83).

HLA SINIF III ANTIJENININ FONKSiYONLARI

Sinif I antijeninin gorevleri; inflamasyon olusumu , yabanci materyalin fagositoz i¢in opsonize
edilmesi, ¢esitli hiicre ve mikroorganizmalara kars1 antikorla iligkili sitotoksisitenin diizenlenmesi
olan kan proteinleri ile 1ilgili bir kompleksin iiyeleridir. C2, C4, BF genleri kompleman
komponenti C3 proteinini aktive ederler. TNF (Tiimor nekrotizan faktdr) ates yilikselmesi,
tiimorlerin inhibisyonu, kompleman genlerinin transkripsiyonunun uyarilmasi ve notrofilik
graniilositlerin aktivasyonu ile gorevlidir. 21-hidroksilaz ise kortizol biyosentezi ve TNF sentezi

ile ilgilidir.

HLA HASTALIK ILISKiSI

HLA antijenleri ile hastaliklar arasindaki iligkiyi gosteren c¢ok sayida yaymn vardir. Bu tiir
caligmalar, hastaligin risklerini ve koruyucu faktorleri saptamak, tedavileri planlayabilmek,
genetik gecisli olup olmadigim anlamak ve sonucta molekiiler patogeneze ulasmak amaclariyla
yapilmaktadir. HLA molekiilleri, sadece hastaliga yatkinligi gosteren bir 6zellik olup, genellikle

hastaligin ortaya ¢ikmasina ¢ok sayida faktoriin beraber bulunmasi neden olmaktadir (84).
HLA’nin ¢esitli hastaliklarla iligkisi bazen antijen sunumundaki farkliliklar ile bazen de
molekiiler benzerlik veya taklit mekanizmalari ile izah edilmeye caligilmistir. Bu konuda simdiye

kadar ¢esitli hipotezler ileri siiriilm{istiir:

* Hastalik ile iligkili genin HLA ile birlikte taginmasi
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* Molekiiler benzerlik: Patojene ait bir antijen ile HLA arasinda ¢apraz reaksiyon ve buna bagh

olarak kronik inflamasyonun meydana gelmesi

* HLA molekiiliine baglanan peptid ile HLA molekiiliiniin yeni bir antijenik peptid olusturarak
immiin sistemi uyarmasi sonucu hastaliga neden olmast

* Self yapilarin ¢esitli nedenlerle degisiklige ugrayarak immiin sistemi uyarmast

* Patojenlere ait antijenlerin HLA tarafindan yetersiz sunumu.

* Timiiste seleksiyona ugrayan oto reaktif T lenfositleri, sel/f immiiniteyt HLA diizeyinde

degistirirler ve immiin cevabin azalmasina neden olurlar (84,85).
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YONTEM VE GERECLER

Bu calismada Ocak 2000 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine renal transplantasyon verici aday1 olarak basvuran hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak taranmustir. Verici adaylarindan diyabet, koroner arter hastalifi, hipertansiyon,
dislipidemi, viicut kitle indeksi 30kg/m” ve iizeri olanlar, alkol kullananlar, ila¢ kullanimi
olanlar ve pozitif viral serolojiye sahip olanlar hepatosteatoz olusturma potansiyelleri
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Cevresel faktorleri en aza indirip sadece HLA’nin
etkisini artirmak i¢in bu kriterler kullanildi. Vericilerden 66’sina ultrasonografi ile NAYKH
tanis1 konularak bir grup olusturulmustur. Ultrasonografisinde hepatosteatoz saptanmayan 50

kisi kontrol grubunu olusturmustur. Toplamda 116 verici aday1 ¢alismaya dahil edilmistir.

Renal transplantasyon verici aday1 olan hastalarimiza HLA smif 1ve 2 antijenleri, karaciger
fonksiyon testleri, hepatit belirtecleri ve batin USG bakilmistir. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanan hastalarda otoimmiin hepatitler, viral hepatitler, metabolik hastaliklar ve

biliyer hastaliklar degerlendirilmistir. Hastalarin bu verileri ¢aligmada kullanilmistir.

NAYKH tanis1 konmadan Once hastalar diger olas1 karaciger hastaliklar1 agisindan
degerlendirilmistir. Alkol kullanim1 , viral hepatitler (hepatit B, hepatit C, CMV, HIV), otoimmiin
hepatitler, ila¢ kullanimi ve malignite diglanmistir. Siroz tanis1 diglanmistir.

Hastalarda hepatosteatoz deneyimli radyologlar tarafindan yapilan abdominal USG ile karaciger
ekojenitesinde uniform bir ekojenite artis1 ve portal venlerin kenarindaki glison kapsiiliine ait

ekojen goriiniimlerin kaybolmasi seklinde degerlendirilmistir.

HLA smif 1 antijenlerine (A1, A2, A3,A9, A11,A23, A24, A25, A26, A29, A30, A31, A32,

A33, A34, A68, B7, BS, B13, B18, B27, B35, B38, B39, B40, B41, B44, B45, B47, B49, B50,
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B51, B52, B53, B5S5, B56, B57, B58, B60, B61, B62, B63, B64, B65, B75, Bw4, Bw6, cw, Cwl,
Cw3, Cw4, Cwo6, Cw7, Cw9) standart mikrolenfositotoksisite testi ile bakilmistir. HLA sinif 2

antijenleri i¢cin (DRB101, DRB10301, DRB10302, DRB104, DRB107, DRB10701, DRB108,
DRB110, DRB11001, DRB111, DRB11101, DRB112, DRB113, DRB114, DRB115, DRB11501,
DRB116, DRB3, DRB301, DRB303, DRB401, DRB5, DRB501, DRB11, DQB102, DQB104,
DQB105, DQB106, DQB10601, DQB108, DQB10301, DQB10302, DQB10303, DQB100301,
DRI1, DR4, DR7, DRS, DR10, DR11, DR13, DR14, DR15, DR16, DR17, DR51, DR52, DR53,
DQ2, DQ4, DQS5, DQ6, DQ7, DQ8, DQY) diisiik ¢oziiniirliikklii molekiiler metot, PCR-SSP,

kullanilmastir.

Hastalarin dosyalar1 incelendiginde HLA simif 2 antijenlerinden DR ve DQ antijen verilerine
NAYKH olan 66 hastanin 27’sinde ulasilabilirken, kontrol grubunda 50 hastanin 31’inde
ulasilmistir. DRB ve DQB antijenlerine ise kontrol grubunun hepsinde bakilirken, NAYKH olan
66 vericinin 63’linde bakilmistir. HLA smif 1 antijenlerine ise her iki grubta tiim vericilerde

bakilmistir.

Istatistiksel veriler Windows icin SPSS 13 programi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel
analiz i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi ve p degeri < 0.05 oldugunda sonug istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya sistemik hastalig1 olmayan ve viicut kitle indeksi otuzun altinda olan 116 renal
transplantasyon verici aday1 dahil edildi. Abdomen USG de toplam 66 hastada hepatosteatoz
saptand1. Bunlarin %50°si erkek, %50’si kadn idi. karaciger ekojenitesi normal olan 50 hasta
kontrol grubunu olusturdu. Bu grubun %40’1 erkek, %60’1 kadindi. USG ile hepatosteatoz
saptanan ve NAYKH tanis1 konan vericilerin yas ortalamasi 53.8, kontrol grubunun ise 44.6
olarak saptandi. NAYKH olan grupta ortalama AST degeri 22.8, ortalama ALT degeri 27.1
saptand1. Kontrol grubunda ise ortalama AST degeri 18.6, ortalama ALT degeri 20 saptandi.
NAYKH grubunda AST ve ALT degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptandi

(p <0.05) (tablo 1).

HLA’nin NAYKH gelisimindeki etkisini anlamak i¢in, ¢alismamizda NAYKH tanisi
konan hasta grubuyla normal verilere sahip grubun HLA antijenleri karsilagtirildi. HLA B65
ve HLA DQS5 antijenlerinin ekspresyonu NAYKH da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlt bulundu. HLA B65 NAYKH olan 19 (%28.8) vericide saptanirken kontrol
grubundaki hastalarda hi¢ saptanmadi (p < 0.001) (tablo 3). HLA DQS5 antijeni, NAYKH
grubunda antijenin bakildig1 27 hastanm 11 tanesinde goriiliirken, kontrol grubunda antijenin

bakildigi 31 hastanin 5 tanesinde saptanmistir (p < 0.05) (tablo 5).

Asagidaki tablolarda HLA antijenlerinin siklig1 ve P degerleri verilmistir.

Tablo 1:
NAYKH var NAYKH yok P degeri
%50 kadin %60 kadin .286
Cinsiyet
%50 erkek %40 erkek




Yas 53.8 44.6 .000
AST 22.8 18.6 .003
ALT 27.1 20.04 .009
Tablo 2: HLA A allelleri
NAYKH var % NAYKH yok % P degeri
Al 21 22 919
A2 40.9 46 585
A3 19 30 201
A9 1.5 0 384
All 10.6 14 580
A23 6.1 4 621
A24 30.3 26 613
A25 1.5 2 .843
A26 13.6 10 553
A29 6.1 0 078
A30 4.5 6 127
A3l 0 2 251
A32 13.6 12 796
A33 6.1 2 288
A34 1.5 0 384
A68 7.6 12 423
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Tablo 3: HLA B ve C allelleri

NAYKH var % NAYKH yok % P degeri
B7 13.6 6 183
B8 6.1 10 434
BI13 6.1 10 434
B18 10.6 24 055
B27 6.1 4 621
B35 34.8 26 310
B38 13.6 8 343
B39 3 4 778
B40 1.5 0 384
B41 3 2 730
B44 9.1 16 260
B45 0 2 251
B47 0 2 251
B49 9.1 6 539
B50 6.1 12 261
B51 22.7 30 378
B52 7.6 8 933
B53 1.5 4 406
B55 4.5 2 459
B56 1.5 0 384
B57 6.1 2 288
B58 3 2 730
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B60 3 2 730
B61 1.5 0 384
B62 4.5 2 459
B63 3 8 233
B64 1.5 0 384
B65 28.8 0 .000
B75 1.5 4 406
Bw4 63 78 097
Bw6 71 74 740
cW 0 4 103
Cwl 6.1 6 989
Cw3 3 4 778
Cw4 18.2 6 054
Cwo 18.2 14 548
Cw7 1.5 2 .843
Cw9 0 4 103
Tablo 4: HLA DRB ve DQB allelleri
NAYKH var % NAYKH yok % P degeri
DRB101 12.7 4 107
DRB10301 15.9 16 985
DRB10302 0 2 262
DRB104 31.7 36 .636
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DRB107 143 16 801
DRB10701 3.2 4 814
DRB108 1.6 4 430
DRB110 6.3 2 266
DRB11001 0 2 262
DRBI11 38.1 40 837
DRBI11101 1.6 0 373
DRBI112 0 6 050
DRB113 19 16 675
DRB114 11.1 10 850
DRBI15 15.9 26 186
DRB11501 1.6 0 373
DRB116 9.5 2 101
DRB3 317 46 123
DRB301 44.4 32 180
DRB303 0 2 262
DRB401 44.4 48 708
DRB5 12.7 10 657
DRB501 15.9 18 765
DRBI1 1.6 4 430
DQB102 27 34 421
DQB104 1.6 4 430
DQB105 349 22 135
DQB106 317 36 636
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DQB10601 1.6 0 373

DQB108 1.6 0 373
DQB10301 47.6 52 .645
DQB10302 23.8 32 335
DQB10303 4.8 0 119
DQB100301 0 2 262

Tablo 5: HLA DR ve DQ allelleri
NAYKH var % NAYKH yok % P degeri

DRI 14.8 3.2 120
DR4 29.6 41.9 335
DR7 25.9 29 794
DRS 0 3.2 351
DR10 7.4 6.5 .887
DRI11 48.1 38.7 473
DR13 3.7 19.4 .070
DR14 14.8 9.7 553
DRI15 14.8 16.1 891
DR16 11.1 0 .059
DR17 11.1 12.9 .836
DRS51 25.9 16.1 362
DRS52 74.1 71 794
DR53 51.9 61.3 473
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DQ2 25.9 419 205
DQ4 3.7 0 284
DQ5 40.7 16.1 038
DQ6 14.8 32.3 125
DQ7 55.6 484 589
DQ8 185 387 095
DQ9 7.4 0 126
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TARTISMA VE SONUC

Calismamiz HLA’nin NAYKH iligkisini arastiran bir c¢alismadir. Bize HLA’nin bu
hastalikta etkili olabilecegini diisiindiiren, iligkili oldugu koroner arter hastali§i, metabolik
sendrom ve obstriiktif uyku apnesi sendromu gibi hastaliklarin HLA doku gruplariyla olan
iliskisidir. Ayrica iki aile ¢alismas1 6rneginde oldugu gibi genetigin NAYKH etyolojisinde
etkili olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (9,10). Bu etki NAYKH nin genetik gecisi
iyi bilinen risk faktorlerine bagl olabilir. Bununla birlikte NAYKH’ nin ve NAYKH’na bagl
sirozun degisik etnik gruplarda farkli prevelansa sahip olmasi genetik etkinin, NAYKH’na

yatkinlikta risk faktorlerinden daha 6nemli olabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir (11,12).

KAH ve HLA doku gruplar1 arasindaki iliski ge¢mis yillarda bircok ¢aligmada
arastirilmigtir. Dogan Y. ve arkadaslarinin Tiirk populasyonu lizerinde yaptigi bir ¢caligmada
HLA-A2, HLA-DQ4 ve HLA-DQ7 ile KAH arasinda iliski bulurken, Rusya’da Khaitov ve
arkadaslar1 koroner arter hastaligi ile HLA-B12, -DR1 ve -DR4 arasinda, Balliuzek ve
arkadaslar1 koroner arter hastaligi ile -A2, -B7, -B14, -B15 ve -CW4 arasinda anlaml iliski
saptamiglardir (86-88). Sewdarsen, Jonasson ve arkadaslarinin ¢alismalar1 herhangi bir iliski
gosterememigtir (89,90). Bir baska calismada Afrika kokenli Amerikali kadinlarda DRB1
allellerinin KAH da risk olusturdugu saptanmis ve yine ayni ¢alismada DRB109, DRB112, ve
DRBI115 allellerinin MS ile iliskili oldugu saptanmis (14). OSAS hastalarinda Italya da
yapilan bir ¢caligmada kontrol gruplaria gére HLA B65 anlamli yiiksek bulunmus (91). OSAS
ile ilgili Japonya da yapilan bir bagka ¢aligmada HLA A2 hastalarda anlamli yiiksek bulunmus
(92). Ayrica NAYKH da kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi, metabolik sendromun tiim
bilesenlerinin NAYKH ile yakin iligkisi bilinmektedir (7,8). Tiim bu veriler 1s1ginda bizim

calismamizda HLA antijenleriyle NAYKH iliskisi arastirilmistir.
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Biz ¢alismamizda HLA B65 ve DQS5 allellerini anlamli olarak yiiksek bulduk. Ozellikle
HLA B65 sadece NAYKH olan grupta pozitif saptandi. Yukarida da deginildigi gibi NAYKH
ile iliskili oldugu bilinen OSAS hastalarida yapilan ¢alismadaki HLA B65 sikligmnin yiiksek

olmas1 bizim ¢alismamizla ilging bir sekilde ortiigmektedir.

NAYKH ile HLA gruplar1 arasindaki bu iligki bir cok altta yatan fenomeni akla
getirmektedir. Bunlardan birincisi gercekten bu antijenler kendileri bu hastaliga yatkiliktan
sorumlu olabilirler. Baska bir agiklama olarak HL A sisteminin parcasi olmayan, kromozomun
HLA bolgesinde bulunan hastalikla ilgili bir gen alaninin bulunmasi seklinde yapilabilir. Bu
durumda hastalik lokusu ve HLA antijeni arasinda baglant1 dengesizligi olmas1 gerekir.
Bunun sonucu olarakta patogenezde bir rolii olmamasina ragmen hastalar bu haplotipi tasirlar.
Yani iki yakin komsu allel beklenenden daha fazla birliktelik gostermektedir. Son olarak ta
HLA B65 ve HLA DQS5 antijenlerinin kontrol grubundan fazla olmasmin nedeni diisiik

orneklem sayisi ile iliskili midir? Baska ¢aligmalar ve genis gruplarda teyit edilmelidir.

NAYKH ile iligkisi bilinen diger hastaliklarla etkilesimi azaltmak i¢in basta diyabet olmak
tizere koroner arter hastaligi, hipertansiyon, dislipidemi gibi bilinen sistemik hastalig1

olmayan, viicut kitle indeksi otuzun altinda olan hastalar calismamiza alinmastur.

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi hasta sayismin az olmasi olarak gosterilebilir. Buna
ragmen caligmamiz NAYKH da HLA iliskisinin arastirildig: ilk ¢alisma olmasi ve ileride

yapilacak ¢aligmalara zemin olusturma niteligi tasimasi nedeniyle 6nemlidir.
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OZET

Bir ¢ok aile ¢aligmalar1 ve etnik varyasyonlari gosteren makaleler genetik faktorlerin
NAYKH gelisiminde etkili oldugunu gdstermektedir. Bizim ¢alismamizda objektif genetik
belirteg olan HLA antijenlerinin NAYKH gelisimine muhtemel etkilerinin arastirilmasi

amagclanmgtir.

Calismada ocak 2000 ve ocak 2008 tarihleri arasinda Hastanemize bobrek nakil verici aday1
olarak basvuran kisilerin verileri kullanilmistir. Her bobrek nakil verici aday1 olarak kabul
edilen kisilere batin ultrasononografisi, HLA smif lve 2 antijenleri, karaciger fonksiyon
testleri, viral testler rutin olarak yapilmaktadir. Diyabet, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
dislipidemi, viicut kitle indeksi 30 ve iizeri olanlar, alkol kullananlar, ila¢ kullanimi1 olanlar ve
pozitif viral serolojiye sahip olanlar diglandiktan sonra 116 hastanin verileri ¢alismaya dabhil
edilmistir. Bunlardan 66 kisiye ultrasonografi ile NAYKH tanis1 konmustur. Geri kalan doku
grubu calisilmis ama USG ile hepatosteatoz saptanamamis 50 kisi ise kontrol grubunu

olusturmustur.

Kontrol grubuyla karsilastirildigimda HLA B65 ve DQS5 antijenleri NAYKH grubunda
istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur (p < 0.001, p < 0.05). Ozellikle HLA B65

antijeninin kontrol grubunda hi¢ saptanmamas1 dikkate degerdir.

Bizim ¢alismamiz HLA’nin NAYKH gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu iligki

NAYKH’da etyopatogenezdeki karanlik noktalardan birini aydinlatmaktadir.
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ABSTRACT

Several studies emphasized the role of genetic factors in susceptibility to non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD). The aim of this study was to investigate the possible influence of

human leukocyte antigen (HLA) in the development of NAFLD.

Between January 2000 and January 2008, all renal donor candidates’ data examined because
of routinely made ultrasonography (US) and blood tests [include aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT), hepatitis B, C, CMV, HIV, hepatic functions, HLA
class 1 and 2 antigens] and 116 healthy [excluding criteria diabetes mellitus, dislipydemi,
hypertension., coronary artery disease, body mass index over 30 kg/m’*, alcohol abuse, those
taking medication, individuals with positive for viral seromarkers] candidates’ data included
in this study at our center. NAFLD were diagnosed in 66 individuals with US data and 50

individuals, whose US data did not show hepatosteatosis, were control group.

HLA B65 and DQS5 were found significantly more expressed in NAFLD as compared with

controls (p < 0.001, p < 0.05). Especially HLA B65 antigen was not positive in any control

group.

Our preliminary study suggests that HLA plays a role in the pathogenesis of NAFLD;

however more studies are needed to clarify this data.
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