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GiRiS

Yag dokusu, sayisiz fizyolojik ve patolojik stireci
etkileyen dnemli bir endokrin organdir. Yag do-
kusunun miktari ve anatomik yerlesimi dokularin
metabolik, islevsel ve mekanik homeostazini
etkilemektedir.

Gunumuizde obezite ve diyabet prevalansinin
artisina paralel olarak bazi dokularda fizyolojik
kapasitesitelerinin 6tesinde yag birikimi s6z
konusu olur. Normalde yag depolama kapasite-
si sinirli olan karaciger, pankreas, bobrek, kalp
ve kas dokusu gibi organlarda asiri yaglanma ve
buna bagli olarak yagl organ hastaliklar giderek
daha sik gértlmektedir. Bu organ ve dokularda
yaglanma, hem organ yetersizliklerine hem de
kardiyovaskuler hastallk riskinde artisa neden
olmaktadir.

Bu kitapta 6zellikle cagimizin en yaygin sorunu
olan obezite, metabolik sendrom, tip 2 diabe-
tes mellitus, kalp damar hastaliklari, inme ve
kanser gibi yaygin hastaliklarin temel sebebi
olan insulin direnci 6zelinde ektopik organ
yaglanmasindan bahsedilecektir.
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1. ORGAN YAGLANMASI:
PATOFiZYOLOJIK MEKANIZMALAR:

Dr. Neslihan Basil Tiitiinct, Dr. Ozlem Turhan lyidir
Dr. Ramazan Sari

Vicudumuzun ana yag kaynaklari gidalardan aldigimiz ve adipoz
dokuda depoladigimiz yaglardir. Gidalardan alinan kisa ve orta
zincirli yaglar portal sisteme gecer. Hepatosit icinde karnitinden
bagimsiz olarak mitokondriye girerek okside edilir veya kompleks
lipidlerin yapiminda kullanilir. Gidalar ile alinan uzun zincirli yag
asidleri ise intestinal hlicrelerde silomikronlar icinde depolanarak
lenfatik sisteme gecer. Daha sonra torasik duktusa ve sonra
subklavian vene dékiilerek sistemik dolasima katilir. insilin diren-
cinin olmadigi durumda silomikronun igindeki uzun zincirli yag
asidleri lipoptotein lipazlar araciligi ile adipositler icine girer ve
orada depolanir. Silomikron artiklarindan karacigere ulasabilen
yaglar, besinlerden aldigimiz yaglarin yaklasik %15’ini olusturur.

Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi en ¢cok diz kas (kalp ve vaskiler
sistem) ve adip6z doku parankimal hiicreleri tarafindan sentezle-
nir. LPL, miyosit ve adipositte sentezlendikten sonra, komsu
vaskuler endotel hticrelerinin Iiminal ylzeyine tasinir. Bu tasin-
ma mekanizmasi sirasinda lipoprotein lipaz enzimi heparan
sulfat proteoglikanlar ve glikozilfosfotidil inositol-bagli protein
(GPIHBP1)’e baglanir.

Dokularda LPL enziminin aktivasyonu farklidir ve dokunun fizyo-
lojik ihtiyacina cevap vermek (izere regile edilir. Ornegin
postabzorptif dénemde, beyaz adip6z dokuda LPL aktivitesi
azalrr; fakat kalp, diz kas ve iskelet kasinda ise aktivasyonu
artar. Postprandial dénemde ise beyaz adipdz dokuda eksprese
olan LPL aktivasyonu artar ve enetrji rezervimizin saglanmasina
katkida bulunur. Bu regllasyon mekanizmasi da plazmada
glukoz, insllin, Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve hicre
icinde PPAR-y tarafindan transkripsiyonu reglle edilen anjiopo-
ietin benzeri protein-8 (ANGPTL-8) araciligi ile gergeklesir.
Ozetle, postprandiyal dénemde insiilin bagimli olarak subkutan
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yag dokusunda yag birikirken, postabzorptif ddnemde &zellikle
kalp, iskelet ve diger diiz kas hticrelerinde katekolamin ve diger
stres hormonlari araciligi ile yaglarin kullaniimasi saglanir. Depo-
lanmis subkutan ve viseral yaglar ise yine postprandiyal dénem-
de instlin araciligi ile postabzorptif ddnemde ise stres hormonla-
r araciligi ile ilgili dokular tarafindan kullanilir.

instilin direnci ektopik organ yaglanmasinin bilinen en sik sebe-
bidir. Bunun disinda bazi genetik, epigenetik veya cevresel
toksik etkiler sonucu olusan patolojik organ yaglanmalar da
vardir. Ayrica, Kisinin genetik ve epigenetik 6zellikleri dokularin
yaglanmaya olan duyarliligini belirlemekte ve her doku igin farkli
derecelerde olmak Uzere ektopik yaglanmanin gelisimini ve
ilerlemesini etkileyebilmektedir.

Bu kitapta 6zellikle cagimizin en yaygin sorunu olan obezite,
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kalp damar hastalik-
lari, inme ve kanser gibi en yaygin hastaliklarin temel sebebi olan
insllin direnci 6zelinde ektopik organ yaglanmasindan bahsedi-
lecektir.

insilin direnci s6z konusu ise LPL ve ANGPTL-8 sentez ve sekres-
yonunda eksiklik meydana gelir. Bu durumda silomikron ve diisik
dansiteli lipoproteinler igindeki yaglarin beyaz subkiitan adipositler
icine alinmasi ve depolanmasi zorlasir veya yavaslar. Hiicre icine
giremeyen ve kullanlamayan silomikron artiklan ve intermedia-
te-dansite lipoproteinler (IDL) dolasimda daha uzun sire kalirlar ve
daha fazla silomikron artigi karacigere, kalp ve iskelet kasina,
pankreasa, bébrek dokusuna, yani bircok ektopik dokuya ulasir.

Adip6z dokudaki insulin direnci ise lipolizin artmasina sebep olur
ve plazmada dolasan serbest yag asidi miktarinin hem postab-
zorptif hem de postprandiyal ddnemde artmasina neden olur.
Bdylece hepatosit ve diger ektopik organlara asirn yag asidi ve
kolesterol girisi olur.
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KALP

Kalpte normalde perikardiyal ve epikardiyal adipdz doku mev-
cuttur. Perikardiyal adip6z doku nonkoroner arterlerden, epikar-
dial adip6z doku ise koroner arterlerden beslenir.

Epikardiyal Yag Dokusunun Ozellikleri

Epikardiyal adipdz doku genellikle atriyoventrikller ve intervent-
rikller oyukta bulunur. Miyokard icine de girebilir. Miyokard ile
epikardiyal adipdz doku arasinda fasya yoktur. Epikardiyal
adipdz doku, myokard dokusunun arasinda ve koroner arterlerin
etrafindaki adventisya tabakasinda da bulunabilir.

Epikardiyal adipositler kahverengi ve/veya bej adiposit metabo-
lik fenotipine sahiptir. Yani bu hiicrelerde UCP-1 ve PPAR GC1A
ve PRDM16 (PR domain containing 16) adli proteinlerin ekspres-
yonu fazladir. Epikardiyal yag dokusu mitokondriden zengindir
ve aktif termogenez yapma kabiliyetine sahiptir. Epikardiyal
adip6z dokuda ¢aplar kiiclik olan preadipositler fazladir. Epikar-
diyal yag dokusunun bu 6zelligi miyokard Uzerinde kontrolsiiz
yag birikimini énleyen dnemli bir mekanizmadir. Epikardiyal yag
dokusu termogenezi saglayarak miyokard igindeki enzim
sistemleri ve diger proteinlerin viicut isisindan etkilenmeden
optimal sartlarda ¢alismasina olanak verir. Saglikl bir epikardiyal
yag dokusundan salgilanan vazoaktif sitokinler (adiponektin ve
adrenomedillin), komsu koroner arterler tarafindan miyokardin
dogru perflizyonunun yapilabilmesi igin gereklidir. Ayrica epikar-
diyal yag dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koroner arterler
etrafinda mekanik destek de saglar.

Kardiyomiyositin Ozellikleri

Kardiyomiyosit ¢cok ylksek miktarda enerji Uretmesi gereken bir
hicredir. Bazi kaynaklara gbre ginde ortalama 6 kg ATP
Uretmesi gerektigi belirtiimektedir. Bu enerjinin biyuk bir kismini
(ortalama %70’ini) serbest yag asidlerini metabolize ederek
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saglar. Urettigi enerjini %95’ini mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon ile olusturur. Etkin mitokondriyal oksidatif fosoforilasyon
¢ok dnemli oldugu icin miyokardiyal mitofaji de ¢ok aktiftir. Bu
mekanizmada GLP-1 gibi gastrointestinal hormonlarin da olumlu
fizyolojik rolleri vardir.

Kardiyomiyosit ve epikardiyal adipositte plazmadan gelen yagla-
rin dogru zamanda okside olup dogru zamanda depolanabilmesi
icin PPAR-vy sistemi de kilit &neme sahiptir.

Kalpte Yaglanma

Miyositler her ne kadar enerji kaynagi olarak yag asitlerini tercih
etseler de insulin direnci varliginda, ¢ok ylksek oranda maruz
kaldiklari yag asitlerinin metabolizmasi sonucu mitokondriyal
disfonksiyon gelisebilmektedir. Mitokondiryal disfonksiyon
serbest oksijen radikallerinin hiicre icinde birikmesine ve hiicre
hasarina neden olur. Bunun gibi gereginden fazla miktarda yag
asidi metabolizmasi sonucu, hiicrede toksik yag asidi ara meta-
bolitlerinin (diasilgliserol ve seramid vb) birikmesi s6z konusu
olabilir. Bu metabolitler ise miyositlerin insulin direncini arttirir ve
sonugta miyosit fonksiyonlarinin bozulmasi séz konusu olur.
instlin direnci ve Tip 2 diyabette siklikla gériilen kardiyomiyopa-
tinin ana sebebi bu sekilde miyokard hiicresindeki asir miktarda
yag asidinin olusturdugu metabolik yUktir. Hipergliseminin eslik
ettigi durumlarda kardiyomiyopati daha da hizlanir ve agirlasir.

Epikardiyal yag dokusu daha 6nce bahsedildigi gibi miyositlere
yag asidi kaynagi saglayan ¢ok 6nemli bir dokudur. Koroner
perflizyondan gelen yag asitleri de hem epikardiyal yag dokusu-
na hem de miyokarda direkt olarak substrat saglar. FAB-4 koro-
nerlerden gelen yag asitlerini baglayan ve komsu hticrelere akta-
rimasinda rol alan énemli bir proteindir. Sistemik dolasimda
artan yag asidleri nedeni ile koroner arterler araciligi ile epikardi-
yal yag dokusu ve miyositlerin fazla miktarda yag asidine maruz
kalmalar hlcresel fonksiyonlari bozar.
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Epikardiyal yag dokusunda serbest yag asidi toksisitesi, adipo-
kinlerin karakterini degistirir ve kardiyoproteksiyon &zelligini
azaltarak aterojenik 6zellik kazandirir. Epikardiyal yag dokusu-
nun toksik miktarda serbest yag asidi maruziyeti sonrasi salgila-
digi en 6nemli adipokinler MCP-1, TNF alfa, IL1 beta ve IL6°dir.
Proinflamatuar ve proaterojen olan bu molekdller miyokard
disfonksiyonunu ve koroner aterosklerozu tetikler. Ayrica kardi-
yak aritmilerde de rol oynadigi gdsterilmistir

BOBREK

Bobrekte Yag Dokusunun Ozellikleri

Saglkh bir bébrekte renal pelvis ve gerota fasyasinin altinda
adip6z doku mevcuttur. Bunlara sirasi ile renal sinis yagi ve
perinefritik (perirenal) yag denilmektedir.

Renal kortekste hicrelerin filtrasyon, sekresyon ve abzorptif
faaliyetleri yapabilmek igin ylksek enerjiye ihtiyaclar vardir.
Lipidler renal korteksin major enerji kaynagidir.

Yag asitleri renal proksimal hiicrelere iki yolla girebilir:

1. Bazolateral membrandaki ylksek afiniteli yag asid traslokaz
(FAT/CDS36) yolu

2. Apikal membrandan endositoz yolu

Endositoz, alblmin-bagl yag asitlerinin hiicre i¢ine alinmasi ile
olur. Yag asitleri, proksimal tubul htcrelerine girince hidroliz
edilerek albumin ve yag asidi olarak ayrilir. Serbest alblmin de
tekrar transitoz yolu ile dolasima atilir.

Yag asitleri ise proksimal tlbdl hiicresinde yag asidi havuzuna
katilir. Enerji achiginda AMP-kinaz yolagi ile hiicre icindeki yag
asidi havuzundan yararlanilarak gerekli enerji saglanmasi s6z
konusudur.
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PPAR-v sistemi enerji fazlaliginda hiicre icindeki yag asidi havu-
zunun hlicreye zarar vermeden fizyolojik bir sekilde depolanma-
sini saglayan enzim sisteminin transkripsiyonunda rol oynar.

Bobrekte Yaglanma

Bobrek yaglanmasinin, insanlarda yapilan calismalar daha az
olmakla beraber, insan ve hayvan calismalarinda yagl karaciger
ile ortak patofizyolojik mekanizmalari paylastiklarina dair bulgu-
lar giderek artmaktadir.

Serbest yag asitleri tibuler hiicreler icin dnemli bir enerji kayna-
gidir. Dolasimda artan yag asitleri proksimal tlibul ve glomerdiler
mezengiyal dokuda liptoksisiteye neden olur. Hiicresel fonksi-
yonlar bozulur.

Lokal inflamatuvar sire¢ baslar, mezengiyal genisleme, podosit-
lerde kayip ve tubuler disfonksiyona neden olur.

Solubl bir lipid tastyicisi olan CD36, hiicre ici lipid transportunda
onemli rol oynar ve bitin renal hiicrelerde bulunur. CD36 knock
out farelerin bobreklerinin daha az yaglandigina dair veriler
olmakla birlikte insan calismasi henliz mevcut degildir. Okside
LDL-kolesteroliin metabolitleri (9 hidroksioktadekanoik asit ve
13-oktadesenoik asit) PPARy’nin da dahil oldugu adipogenez
iliskili transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve bu durum CD36
ekspresyonunun artmasi icin pozitif geri bildirime neden olur.
CD36’nin sitoplazmadan plazma membranina artmis translokas-
yonu renal hicrelere artmis lipid girisine neden olur. Bu durum
podositlerin ve renal tlbul epitel hicrelerinin, olusan reaktif
oksijen radikalleri ve trombospondin-1 artisi nedeniyle apopto-
zuna sebep olur.

LDL-kolesteroliin podositlere CXCL16 reseptord ile artmis girisi,
intraselller LDL-kolesterol, trigliserid ve serbest yag asitleri ile
birlikte oksidatif ve endoplazmik retikulum stresine neden olur.
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CD36 benzer sekilde serbest yag asitlerinin de hicre igine
alinmasindan sorumludur. Serbest yag asitleri cogunlukla lipid
damlaciklarinda veya mitokondriyal matrikste birikir ve reaktif
oksijen radikallerinin olusmasina ve lipid peroksidasyonuna
neden olur.

Yiksek glukoz seviyeleri, sterol diizenleyici eleman baglayici trans-
kripsiyon faktorii 1 (SRESF1) gibi transkripsiyon faktdrlerinin artmis
ekspresyonuna bagl olarak renal lipid birikimine neden olur.

Bdbrekte yag birikiminin nasil bébrek hasarina neden olduguna
dair iki hipotez vardir. Bunlardan ilki; renal parankimal yag biriki-
minin proinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamasyon ve oksidatif
strese neden oldugu ve bu tablonun vaskiiler doku, mezengiyal
hicreler, proksimal tUbil epiteli ve podositleri hasarladigl,
bdbrek ve diger organlar arasindaki iletisimi bozdugu ydniinde-
dir. Diger hipoteze gore ise renal sinls ve hilustaki yag birikimi-
nin damarsal yapilara basi yaparak renin anjiyotensin aldosteron
sistemini aktive ettigi dusunulmektedir. Ayrica yag hicreleri de
dolasimdaki anjiyotensin II'nin yaklasik %30’unu sekrete ederek
renin anjiyotensin aldosteron sistemine katkida bulunurlar. Bu
da proinflamatuar sitokinleri ve lipogenezi artirir.

PANKREAS

Pankresta Yag Dokusunun Ozellikleri

Pankreas dokusunda da az da olsa adipositler mevcuttur. Bu
hiicreler pankreas lobdllerinin arasinda ve buyidk damarlarin
arasinda (interlobdiler yag) ve daha az olarak da lobdllerin iginde
daginik bir sekilde (intralobiler) bulunurlar. Beta hiicresi 6nemli
oranda yag depolamamakla birlikte son yillarda bu hiicrelerde
de lipid damlaciklarin oldugu ve hazir insilin granillerinin mikro-
tabdller ve F-aktin tzerindeki mobilizasyonunda kritik role sahip
olduklari gésterilmistir.

16 Ektopik Yaglanma ve Metabolik Etkileri Calistay Raporu 2023



1. ORGAN YAGLANMASI:
PATOFiZYOLOJIK MEKANIZMALAR:

Pankreasta lipidleri depolayan bir diger énemli hiicre pankreas
stellat hiicreleridir. Stellat hiicreleri pankreasta tipki hepatositlerde
oldugu gibi PPAR-y sayesinde saglikli bir sekilde olusturdugu yag
damlaciklari iginde A vitamini depolar. Stellat hiicreleri normalde
inaktif iken, dokuda hasar varsa, doku iyilesmesi i¢in A vitamini
kaynakli retinoik asit esterleri salgilayarak iyilesme slrecinde ve
gerektiginde nedbe dokusu olarak fibrozis gelisimde rol alir.

Pankreasta Yaglanma

Pankreasta yag infiltrasyonu interlobiler yaglanma ile karakteri-
zedir. Terminolojik olarak pankreastaki yag birikiminin anatomik
lokalizasyonu net degildir. Lipid birikiminin asiner hlicre, beta
hicresi, intrapankreatik adipdz doku veya stellat hicrenin
hangisinin genislemesinden kaynaklandigi  bilinmemektedir.
Ayrica pankreasta yag birikiminin spesifik lokalizasyonu, kisiden
kisiye degismektedir.

Dolasimdaki serbest yag asidleri veya intrapankreatik komsu
yag dokusundan ulasan yag asidleri pankreas beta hiicrelerine
direkt olarak ulasabilir. Yag asidleri beta hicresi lizerinde kendi
reseptorlerine baglanarak (GPR40, GPR120 vb) veya yag asidi
tasiyicilari (CD36) aracilidi ile hiicre i¢ine girerek beta hiicresinde
etki ederler. Aslinda saglikl kisilerde fizyolojik kosullarda beta
hicrelerinde lipidler, lipid damlaciklari icinde birikir ve insulin
sekresyonunda gdrev alirlar. insilin direncinde oldugu gibi
plazmada fazla miktarda serbest yag asidi varliinda, beta
hicrelerinin toksik yag asidi maruziyeti sonucu hticre igi lipidlerin
detoksifikasyon mekanizmalarinin yetersiz kalmasina, endoplaz-
mik retikulumda ve mitokondride organel stresinin gelismesine
neden olur. Bu siregte kontrolll ve saglikl lipid damlacidi olusu-
mu bozulur. Sonug olarak beta hiicre disfonksiyonu ve ilerleyen
surecte beta hiicre kaybi gerceklesir.

Beta hicrelerinde oldugu gibi, hayvan c¢alismalarinda asiner
hiicrelerde de pankreasta yaglanmaya bagl lipotoksisite tanim-
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lanmistir. Hatta bu durum ekzokrin pankreas disfonksiyonunun
nedenleri arasinda sayiimaktadir.

Stellat hicreleri aslinda sessiz hiicrelerdir, yag asidi maruziyeti
artinca PPAR-y sayesinde olusturdugu lipid damlaciklari iginde
A vitamini depolama kabiliyeti yetersiz kalir ve sitoplazmada
depolanamayan yag asitleri birikir. Toksik yag asidleri ve bunla-
rin ara metabolitleri bu hlcrelerin aktive olmasina neden olur. Bu
durumda miyofibroblast benzeri fenotipe blrlnerek granullerini
kaybederler ve proliferatif, migratif 6zellikler kazanarak fibrozise
neden olacak sitokin sekresyonunu baslatirlar.

iISKELET KASI

iskelet Kasinda Yag Dokusunun Ozellikleri

iskelet kasinda (i¢ farkll bélgede adipéz doku bulunur; intrami-
yoselller (miyosit sitoplazmasinda), intramuUskdler (kas fibrilleri
arasindaki yag) ve intermuskuler (kas fasyasi altinda).

iskelet kasi tokluk déneminde glukoz tiiketiminin %80’ine ulasir.
Aclikta ve egzersiz sirasinda ise kas dokusunun yag asidi meta-
bolizmasi %90’a ulasabilmektedir.

iskelet Kasinda Yaglanma

iskelet kas hiicresi icinde substrat olarak serbest yag asitlerinin
artmasi Randle hipotezine gére glukoz kullanimini azaltir. Bu
mekanizma yag asitlerinin mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
sonucu asetil ko-A/ko-A ve NADH/NAD oraninin artmasi sonucu
gerceklesir. Bu molekdllerin oransal olarak artmasi glikoliz
yolaginda pirtivat dehidrogenaz ve fosfofruktokinaz enzimlerini
allosterik olarak inhibe eder. Bu durumda miyositler, glukozu
degil serbest yag asidlerini enerji kaynad olarak kullanmaya
baslar. Bu durum aglikta ortaya ¢ikan fizyolojik bir mekanizmay-
ken, bu sirecin uzamaslyla, yani dolasimda veya kas dokusu
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icinde yag dokusu miktarinin artmasi ile serbest yag asitlerine
uzun sireli maruziyet, miyositlerin glukozu kullanamamasina,
glikojen depolarinin azalmasina, glisemik regllasyonun bozul-
masina ve uzun dénemde sarkopeniye neden olur.

Egzersiz ve insllin varliginda miyositlerden follistatin, beyin
kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) ve irisin salgilanir. Bu faktorler
kas kitlesinin gelisimi icin pozitif regulatorlerdir.

intermiyoseliiler yag dokusu ve intramiyoseliiler yad, miyostatin,
CCL2, TNF-q, IL-1B, IL-6 gibi miyokinlerin salgilanmasini arttirir.
iskelet kasina makrofaj infiltrasyonu ve makrofajlarin M1 polari-
zasyonuna neden olarak kas dokusunda lipotoksik distk dere-
celi inflamasyona neden olur.

Uzun slreli olarak yag asidi maruziyeti ve ektopik yaglanmanin
sonucu ile olusan kronik dislk dereceli inflamasyon varliginda,
kas kitlesi gelisimi icin negatif regulatér olan myostatin, Aktivin
A, Aktivin B ve TGFBGDF-15 gibi miyokinler salgilanir. Bu
durumda sarkopeni gelisir.

Hayvan calismalarinda, perimuiskuler yag dokusundaki artis ile
de, Atrogin 1 ve MuRF1 gibi protein yikimindan sorumlu genlerin
transkripsiyonunun arttigi gosterilmistir.

KARACIGER

Normal saglikli bir bireyde, karacigerin yag kaynaklari yedigimiz
gidalardan gelen yaglar, adipositten lipoliz sonucu ortaya ¢ikan
ve glukoz ile fruktozdan de novo lipogenez ile olusan yag asidle-
ridir. Hepatositler, yaglarin bir kismini mitokondriyal B-oksidas-
yon yolu ile metabolize ederek, bir kismini ise ¢cok disuk-dansi-
teli lipoproteinler (VLDL) icinde paketleyip plazmaya salgilayarak
kendisinden uzaklastirir. Bu sekilde normal saglikli bir bireyde,
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hepatositteki yag detoksifikasyon mekanizmalari sayesinde,
karacigerdeki yag miktar karacigerin kendi agirhginin %5’ini
gecmez.

Karacigerde Yaglanma

instlin direnci nedeni ile adipéz dokudaki kontrolsiiz lipoliz,
plazmadaki serbest yag asidi miktarini arttinir. Oyle ki, insulin
direncinin siddetine bagh olarak degismekle birlikte, genellikle
insulin direnci varliginda plazmadaki toplam serbest yagd asidi
havuzunun %80 kadarini, adiposit kaynakli yag asidleri olustu-
rur. Bu durumda da, karacigere ulasan yag asidinin %60 kadari-
ni adiposit kaynakli yag asidleri, kalan kismini ise yaklasik %25
oraninda de novo lipogenez ve %15 oraninda da gidalardan
gelen yaglar olusturur. Sonuc olarak adipositte insulin direnci
varligi, plazma serbest yag asidi havuzunu ve proinflamatuvar
sitokinleri arttirmasi ve adiponektin salgisini azaltmasi sebebi ile
alkolik-olmayan karaciger yaglanmasi igin énemli bir risk fakto-
ridur. Karacigerin yaglanmasi, yani karaciger agirhiginin %5’den
fazlasinin yag olmasi, genellikle adipositten lipoliz sonucu agiga
cikan yag asidi birikimi ile olsa da, gida ile tiketilen yag miktari-
nin artmasi ve/veya asiri fruktoz tiiketimi ile hepatositte de novo
lipogenezin artmasi gibi durumlar da karacigerde yag miktarinin
artmasina sebep olur.

De novo lipogenez de karaciger yaglanmasina neden olan
O6nemli bir mekanizmadir. Bu agidan en énemli gida fruktozdur.
Cunkl fruktoz insilinden bagimsiz olarak hepatositlerde c¢ok
hizli metabolize edilir ve de novo lipogeneze sebep olur. Asiri
fruktoz tlketimi (fruktoz surubu iceren gidalar ve meyve sulari
gibi) nonalkolik yagl karaciger hastaligina neden olan énemli bir
faktordur. Hiperglisemi de hiperinstlinizm varliginda karacigerde
de novo lipogenez ile sonuclanir.

Yukarida bahsedilen detoksifikasyon mekanizmalarinda herhan-
gi bir sorun olmasl veya bu mekanizmalarin yetersiz kalmasi
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sonucunda hiicre icinde serbest yag asidi ve/veya kolesteroliin
birikimi s6z konusu olur. Hiicre icinde artan yag asitleri, seramid
ve diagil gliserol gibi toksik yag asidi metabolitleri ile kolestero-
[0n birikmesine neden olur. Ayrica mitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon ile metabolize edilmeye calisirken biriken serbest
oksijen radikalleri organellerin islevlerinin bozulmasina yol acar.
Sonug olarak hiicre icinde var olan metabolik stres daha da
artarak bir kisir déngl ortaya c¢ikar. Organel stresi ile birlikte,
hiicre icinde biriken serbest oksijen radikalleri nekro/apoptozisi
tetikler. Bu asamada Kuppfer hicrelerinin de aktive olmasi s6z
konusu olur. Kuppfer hcrelerinin aktivasyonu ile karacigerde
inflamatuvar olaylar baslar ve steatohepatit gelisir. Stirec tedavi
edilmez ise, hepatositlerde ve Kuppfer hiicrelerinde lipotoksik
ortam sonucunda artan sitokinler, bazi miRNA iceren ekstrase-
[0ler mikroveziklller ve 6zellikle Kuppfer hilcrelerinden salgila-
nan TGF-B, karacigerde ‘stellat’ hilcrelerin miyofibroblastik
hiicre fenotipine degismesine ve proliferasyonuna yol acar.
Sonucta karaciger yaglanmasi olan vakalarda, ilerleyen sirecte
nekroz ve apopitoz sonucu hepatosit kaybi gelisir ve hasarlanan
bolgeye stellat hiicreleri aracilig ile fibréz doku yerleserek siroz
gelistirir.
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Obezite, instlin direnci (IR) ve metabolik sendrom gelisiminde
temel problemler; artmis visseral yag dokusu (VYD), hiperlipide-
mi ve endotelyal disfonksiyondur. Yapilan calismalar, visseral
yag dokusunda artisa paralel olarak epikardiyal yag dokusunda
(EYD) da artis izlendigini gostermektedir. EYD’nin aterosklerotik
plak gelisiminde énemli bir rolii oldugu diistinilmektedir. Ozel-
likle aterom kalsifikasyonu ve inflamasyona katkida bulunacak
sekilde bir parakrin organ olarak EYD’nin roll Uzerinde durul-
maktadir. Artmis EYD ile miyokard arasindaki vazokrin/parakrin
etkilere bagli olarak koroner arter hastaligi (KAH) gelisim riskinin
arttigi belirtiimektedir.

ATEROSKLEROZ GELiSIMINDE EYD’NiIN ROLU

Ateroskleroz sadece belirli arterleri etkilerken, VYD’ya bagl
inflamasyon ve metabolik anormallikler sistemiktir. Ozellikle
koroner arterler icin perikardiyal yag dokusu ve epikardiyal yag
dokusu olmak Uzere iki yag depolanma alanindan bahsedilmek-
tedir. Epikardiyal yag dokusunun, lokalizasyon ve vaskularizas-
yon acisindan daha kritik oldugu belirtiimektedir. Perikardiyal
yag dokusu, visseral perikardiyum disinda, parietal perikardiyum
eksternal ylziindedir ve non-koroner alandan kanlanir. Epikardi-
yal yag dokusu ise myokardiyum ve visseral perikardiyum
arasinda lokalizedir ve koroner arter dallar ile kanlanir. Bu
nedenle de KAH ile iliskili oldugu disinilen asil yag dokusunun
EYD oldugu belirtiimektedir.

Bircok calismada EYD volUmu ile ateroskleroz varligi arasinda
pozitif iliski gOsterilmistir. Epikardiyal yag dokusu volimi ayni
zamanda koroner kalsiyum skoru ile de koreledir.
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KLiNIK ONEMI

Kalpte olusan ektopik yag dokusunda meydana gelen metabolik
degisimlerin; koroner damarlar ve kardiyomiyositler gibi cevre
dokularla etkilesimi, ateroskleroz ve miyokard hastaliklarindaki
onemi giderek merak uyandirmaya baslamistir. Epikardiyal yag
dokunun (EYD), aterosklerotik plak olusumunu ve yatkinhgini
artirdigina dair birgok veri bulunmaktadir. MikroRNA’lar (miRNA)
kisa nlkleotid dizelerinden ve kodlama 6zelligi olmayan RNA
molekdullerinden olusmaktadir. mRNA transkripsiyon ve translas-
yonunu, proteinlerin post-transkripsiyonel sentezini diizenleye-
rek etkilemektedir. miRNA’larin; adipositlerde adiposit diferansi-
yasyonu ve metabolik homestazi etkileyerek, bircok hedef
dokuda etkisi oldugu gosterilmistir. miRNA’larin, metabolik
hastalik durumunda immin cevap aktivasyonunda ve inflamatu-
var hicreler arasi etkilesimde roll vardir. EYD’nin artmis oldugu
bireylerde miR-103-3p down reglilasyonunun belirgin oldugu;
bunun birgok metabolik yolag etkileyerek en nihayetinde
pro-inflamatuvar bir gevre yarattigi gdsterilmistir.

Deneysel verilerin 1siginda, disfonksiyonel EYD ile koroner arter
hastaligi derecesi ve ciddiyeti ile arasinda yakin iliski oldugu
ortaya ¢cikmistir. 2017 yilinda yayinlanan iki meta-analiz, koroner
arter hastaligi tanimlanmasindan bagimsiz olarak (obstrikitif,
O6nemli koroner darlik, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal
iskemi), EYD ile koroner arter hastaliklar arasindaki iliskiyi net
olarak ortaya koymustur. Ayrica, bircok ¢alisma EYD ile farkli
plak Ozellikleri arasindaki iliskiyi géstermistir (nekroz fazlalig,
artmis endoliminal stenoz, kalsifikasyon varligi vb). Elimizdeki
veriler, disfonksiyonel EYD’nin major advers kardiyovaskuler
olaylar (kardiyovaskiler 6lim, miyokard enfarktisl, anstabil
anjina, intrastent restenoz vb) acisindan belirleyici oldugunu
gOstermistir. EYD’nin hacminin yaninda yayilimi da kardiyovas-
kiler hastaliklar agisindan iyi bir belirtectir; bu da EYD’nin parak-
rin aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle perikoroner
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yerlesimli yag dokusu, hiicre proliferasyonu ve sfingolipid meta-
bolizmasinda etkili genleri eksprese ettigi icin aterogenezde
oldukga 6nemlidir. Yine perikoroner yag dokusu, granllopoezi
ve fibrozisi reglle ederek miyokardiyal iyilesmeyi ve miyokard
infarktist (MI) sonrasi kardiyak fonksiyonlar etkilemektedir.

Ekokardiyografik olarak gdsterilen EYD, visseral adipozitenin bir
gostergesidir. EYD kalini@inin abdominal yag dokusu ile iliskili
oldugu ve 6zellikle obez bireylerde artmis oldugu gdsterilmistir.
EYD kalinligi kan basinci yiksekligi, LDL-kolesterol yiiksekligi ve
insulin direnciyle koreledir. Calismalarda etnik kdken ve cinsiyet
farkhliklardan dolayr metabolik sendrom riskini gésteren spesifik
EYD kalinligi deg@eri heniiz belirlenmemistir.

EYD ve Tip 2 DM iliskisi de arastiriimistir. Diyabetli bireylerde EYD
daha kalin olup viicut kitle indeksi (VKi), visseral adipozite ve bel
cevresi ile pozitif iliskilidir. Diyabeti olmayan ancak koroner arter
hastaligi ve kalp yetmezligi olan bireylerde EYD kalinliginda artis;
glukoz alimi ve lipogenezde baskilanmaya ve SYA saliniminda
artisa neden olmaktadir. Bu bireylerde aglk kan sekeri ile EYD
kalinigi arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir. EYD
hacmi ve kalinligi insilin direncinin bir gostergesi gibi kabul
edilmekle birlikte bu konuda standart bir sinir deger tanimlanama-
mistir. EYD kalinhiginin, VKi’den bagimsiz olarak sol ventrikiil
kitlesi ile uyumlu oldugu gd&sterilmistir. Epikardiyal yag dokusu-
nun miktar, metabolik durum ya da kardiyovaskuler hastalik mev-
cudiyetinden bagimsiz olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol ventri-
kil diastolik fonksiyonlari ile iliskilidir. Bu bulguyu desteklemeyen
veriler de mevcuttur. Galismalar EYD’nin, kronik kalp yetmezligin-
deki fibrotik transformasyonda yer aldigini ve niceliginden ¢ok
niteliginin dnemli oldugu goérisine dogru kaymaktadir.

intramiyokardiyal yag birikimi, mitokondriyal disfonksiyona yol
acmakta ve enerji Uretimini bozmaktadir. Sonugta kardiyomiyo-
sit etkinligi azalmaktadir. Ve diyabetik kardiyomiyopatisi olan
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bireylerde ortaya cikan kardiyak disfonksiyon kalpteki miyokar-
diyal yag akimdulasyonu ve bozulmus SYA metabolizmasinin
neticesinde gelismektedir.

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yag birikimini artirmaktadir.
Hayvan calismalari sonuclarina benzer sekilde, hem non-diya-
betik obez hem de tip 2 diyabetli bireylerde, zayif bireylere gére
miyokardiyal yag asidi alimi ve oksidasyonu artmistir. Tip 2 diya-
betik bireylerde miyokardiyal trigliserid birikiminin; yas, VKI, kalp
hizi ve visseral yag birikiminden bagimsiz olarak bozulmus sol
ventrikll diastolik disfonksiyonuyla iliskili oldugu goésterilmistir.
Ozellikle uzun siireli (6-16 haftalik) diisiik kalorili beslenmenin
miyokardiyal trigliserid birikimi ve sol ventrikil kitlesini azalta-
rak, VKi’deki azalmanin &tesinde kardiyak diyastolik disfonksi-
yonu duzelttigi gosterilmistir.

EYD artisi, hem miyokardiyal yaglanmaya yol agarak hem de
miyokardiyal dokuda vyarattiyi mekanik etkiyle, miyokardiyal
disfonksiyona yol acabilmektedir. Yol actigi ventrikller hipertro-
fi, diyastolik disfonksiyon ve degisen hemodinami ile kalp
yetmezligi semptom ve bulgulari presipite olmaktadir. Ozellikle
obez, ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi olan olgu-
larda obez olmayan olgulara gére EYD’nin arttigi gosterilmistir.

EYD; atriyal fibrilasyon (AF) olusumu, ciddiyeti ve rekilrrensi
acisindan da énemlidir. Bu durum total adiposite ya da sol vent-
rikiil genislemesinden bagimsiz gériinmektedir. Ozellikle sol
atriyum posteriorundaki adipoz dokunun, yapisal ve elektriksel
yeniden dizenlenmeye yol acarak, AF’ye zemin hazirladigi
gOsterilmistir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit infiltrasyonu
hicreler arasi iletisimi bozarak sol atriyum posteriorundaki volta-
jI disUrmekte ve p dalga anormalliklerine yol agmaktadir.

EYD miktari, gelecekteki kardiyovaskiler hastaliklar ve koroner
arter hastaliklar agisindan guclu bir belirtectir.
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TANI YONTEMLERI

Miyokardin dis ylzeyi ile visseral perikard arasinda kalan yag
tabakasina epikardiyal yag tabakasi adi verilir. Epikardiyal yag,
koroner arterler ve miyokardin kendisi ile direkt olarak iliski
icerisindedir. Yapilan calismalarda epikardiyal yagin kalp cevre-
sinde homojen olmayan bir dagiimda oldugu gdsterilmistir. Bu
yag tabakasi kalbin daha ¢ok bazal ve apeks kisimlarinda, atriyo-
ventrikller olukta, koroner arterlerin gevrelerinde yogunlasir.
Ayrica sag ventrikll cevresinde, sol ventrikile gbre, daha kalin
oldugu da gdsterilmistir. Kalbin dis ylziinde, pariyetal perikard
disinda kalan ve tim kalbi cevreleyen yag dokusu perikardiyal yag
dokusu olarak tanimlanmakla beraber bazi kaynaklarda bu bdlge-
nin tanimlamasi i¢in parakardiyal yag tanimi kullanilir. Klinik olarak
daha ¢ok arastirilan yag tabakasi ise epikardiyal yag tabakasidir.

Epikardiyal yag kalinhigini degerlendirmek igin en sik kullanilan
gorunttleme ydntemleri ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans gorintitlemedir. Bu yéntemler icerisinde
ekokardiyografi genellikle ilk basvurulan yontemdir. Parasternal

Adult Echo — TIS0.4 MI1.3

ns

+ Dist 0.717 cm I

Sekil-1: Ekokardiyografik géruntileme ile sag ventrikil serbest duvarina
dik sekilde parasternal uzun aks goriintlide epikardiyal yagd kaliniginin élglmesi.
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uzun aks goéruntide sag ventrikll serbest duvarina dik olarak
Olgtilmesi onerilir (sekil-1). Bu 6lgim tekniginde normal degerin
ne oldugu ise tartismalidir. Nelson ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada asemptomatik bireylerde normal deger 4.7+1.5 mm
olarak élgulmustdr. Yapilan ¢calismalarin sonucunda genel yakla-
sim ise 5 mm degerinin cut-off deder olarak kabul edilmesidir.
Ucuz ve ¢abuk erisilebilir olmasi, radyasyon icermemesi ekokar-
diyografinin en blyik avantajlandir. Cok fazla operatér bagimli
olmasi (degerlendiren operatoriin deneyimli olmasi cok énemli-
dir) ve tek bir kesitten epikardiyal yag kalinligini élgcmesi deza-
vantajlardir.

Ekokardiyografiye alternatif olarak 6nerilen diger gorintileme
yontemi kardiyak bilgisayarli tomografidir (sekil-2). Hem kont-
rasth hem kontrastsiz gorintilemede epikardiyal yag kalinlig
gOruntulenebilir. Kontrastli cekimlerde ek olarak koroner damar-
larinda da degerlendiriimesi mimkindir. Tomografik gortntile-
mede epikardiyal yag tabakasi miyokard ve perikard arasinda
hipodens bir alan olarak net olarak gorintilenebilir. Ekokardi-
yografik gortntilemeye gbre bazi avantajlar vardir: epikardiyal

Sekil-2: Kontrastsiz toraks bilgisayarl tomografide aksiyel gorintide
epikardiyal yag dokusunun goéruntiisu
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yag tabakasinin kuantifiye edilebilmesi (volumetrik olarak tim
yag tabakasinin hacmini hesaplayabilmesi), ayni gértntileme
yéntemi sirasinda hem koroner kalsiyum skoru hesaplanabilme-
si hem de koroner arterlerin gériintiilenebilmesiyle kardiyovas-
kiler risk hakkinda direkt olarak bilgi vermesi ve tekrarlanabilir
olmasi (farkh goérlintileme zamanlan ve O&lgiimlerde benzer
sonuglar elde edilmesi) en biyik avantajlaridir. Bununla beraber
optimal volumetrik 8lgciim elde edebilmek icin ¢ok ince araliklarla
kesit alinmasi gereklidir; bu da goérintileme slresinde uzamaya
ve alinan radyasyon miktarinda artisa sebep olur. Bilgisayarl
tomografi ile dlculen epikardiyal yag kalinligi degerinde normal
ve patolojik aralik degerlerinin ne olmasi gerektigi ise hala tam
olarak netlestirilememistir. Spearman ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada 125 ml Ustlindeki degerlerin kardiyak patolojinin
bir belirteci olarak kabul edilebilecedi sonucuna variimistir.
Gérlntileme sirasinda hastanin radyasyon ve kontrasta maruz
kalmasi en biylk dezavantajidir. Ekokardiyografiye kiyasla daha
pahali ve ulasilabilirliginin daha zor olmasi da diger dezavantajla-
rindandir.

Kardiyak manyetik rezonans segilebilecek olan bir diger goriin-
tileme ydntemidir (sekil-3). Tomografiye benzer olarak, toplam
epikardiyal yag dokusu miktarinin kuantifiye edilebilmesi tekrar-
lanabilir olmasi manyetik rezonans goérintilemenin avantajlari-
dir. Manyetik rezonans goérinttlemede farkli sekanslarda epikar-
diyal yag dokusu goriintilenebilmekle beraber ¢ogunlukla sine
sekanslar kullanilir. Bu sekansta hiperintens acik gri bir bdlge
olarak kalp gevresinde miyokard ve visseral perikard arasinda
net olarak secilebilir. Manyetik rezonans gériintiileme radyasyon
icermez, epikardiyal yag dokusunun goriintilenebilmesi ve
kuantifiye edilebilimesi igin Gadolinyum benzeri kontrast madde
kullanimi gerektirmez. Pahall olmasi, kolay erisilebilir olmamasi,
klostrofobisi olan hastalarda kullanilamamasi, tetkik sliresinin
uzun olmasi ve morbid obez hastalardaki kullanim kisitliigi en
blylk dezavantajlaridir.
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Sekil-3: Kardiyak manyetik rezonans gorintiilemede T2 sekansinda
hiperintens goériinimde olan epikardiyal yag dokusu

Son yillarda ¢okga tartisilan bir diger konu damar cevresinde
yaglanmadir. Net olarak bir tanimi olmamakla birlikte bir kan
damarini cevreleyen herhangi bir yag dokusuna perivaskiler yag
dokusu denir. Klinik olarak ise bu tanimlama daha ¢ok epikardi-
yal, perikardiyal ve perirenal arterler gibi ana arterlerin cevresin-
deki yag dokusu icin kullanilir. Biyolojik ve anatomik olarak yakin
komsulukta olmasi nedeni ile cogunlukla koroner arterler cevre-
sindeki yag dokusu arastinlmistir. Perivaskiler yag dokusunu
epikardiyal yag dokusundan ayiracak ve sadece onu gorintile-
yebilecek bir gorintileme yéntemi veya algoritma yoktur. Bu
sebeple koroner arterler gevresindeki yaglanma icin kesin ayirm
yapmak zor olabilir. Bu sebeple ekokardiyografi ile saf perivas-
kiler yag dokusunu degerlendirmek mimkin degildir. Epikardi-
yal yag dokusuna benzer olarak bilgisayarli tomografi ve manye-
tik rezonans ile perivaskller yaglanma degerlendirilebilir ve
kuantifiye edilebilir. Her iki gorintileme yéntemi icin yukarida
tartisilan avantaj ve dezavantajlar burada da gecerlidir.

Tartisilan bir diger baslik ise intramiyokardiyal yaglanmadir. Bazi
primer kalp hastaliklarina bagll patolojik yaglanma g&steren
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miyokardiyal hastaliklar disinda (aritmojenik sag ventrikil displa-
zisi, dilate kardiyomyopati, miyokart enfarktlisii sonrasi lipoma-
t6z metaplazi gibi) non-patolojik ektopik kardiyak yaglanmada
da tanimlanmistir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
ektopik kardiyak yaglanmayi degerlendirmek igin segcilebilecek
gorintileme yontemleridir.

TEDAVI

Tum organ yaglanmalarinda oldugu gibi kardiyak yaglanmanin
tedavisinin temelini de saglikli beslenme, dizenli egzersiz ve
ideal kiloya gelme amaci ile kilo verme olusturur. Hem tip 2 diya-
betik hastalar hem de saglikli bireylerde lipolizin farmakolojik
baskilanmasi ile serbest yag asit asidi yiki engellenmedigi
strece uygulanan kisa sureli kalori kisitlamalari; serbest yag
asidi duzeylerinde artmaya, miyokardiyal trigliserid depolanma-
sina ve sol ventrikdl fonksiyonlarinda kétilesmeye neden olur.
Daha énce de bahsedildigi gibi obez veya tip 2 diyabetik hasta-
larda 6-16 hafta gibi uzun sireli cok disik kalorili diyet; miyo-
kardiyal trigliserid iceriginde azalmaya, VKIi ve kan basincinda
dizelmeye ve bunlarin étesinde diastolik fonksiyonlarda énemli
dizelmeye neden olmaktadir. Obez erkeklerde disuk kalorili
diyet ve aerobik egzersiz ile epikardiyal yag kalinligi azalirken,
sol ventrikll kitlesinde ve diastolik fonksiyonlarinda diizelme
izlenmistir. Kilo verme ile epikardiyal yag depolanmasi ¢ok hizli
sekilde azalirken, intramiyosellliler yag dokusunda ayni hizda
azalma olmamaktadir. Benzer sekilde bariyatrik cerrahi sonrasi
saglanan kilo kaybi ile epikardiyal ve karacigerdeki yaglanma
hizla azalirken intrakardiyak yaglanma degismemektedir.

Perikardiyal ve epikardiyal yaglanma, esasen birbirinden ¢ok
farkli oldugu igin, farmakolojik girisimlere farkl sekilde yanit
vermektedirler. Bu konuda yapilan calismalarda epikardiyal
yaglanmanin; pioglitazon, GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibittrle-
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ri, DPP4 inhibitorleri ve statinlere yanit verdigi buna karsilik
metformine yanit vermedigi gortlmustir. Statinlerin etkisi ise,
GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibit6rlerine gére daha az bulun-
mustur.

Yapilan ki¢ik capl hayvan ve insan ¢alismalarinda, pioglitazo-
nun epikardiyal yaglanmayi azaltarak, diastolik disfonksiyon
basta olmak Uzere kardiyak fonksiyonlari dizelttigi gézlenmistir.
Ancak pioglitazon, su ve tuz tutucu etkileri nedeniyle, kalp
yetmezliginin higbir evresinde kullanilmamalidir. GLP-1 agonist-
leri ve SGLT 2 inhibitorleri; glisemik diizelme, lipid diizeylerinde
azalma ve kilo kaybi ile epikardiyal yag dokusu hacmini azalt-
maktadir.

Kardiyak yaglanmanin patogenezi disutnuldiginde, termoge-
nezi artiran 33 agonistleri (mirabegron gibi) ve yag asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir, trimetazidin gibi ajanlar
ile yapilan kuicik ¢apli az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ajanlarin
olumlu etkileri gésterilmekle birlikte klinik kullanimlar icin daha
fazla kanita ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozetle; literatiirdeki mevcut bulgular dahilinde kardiyak yaglan-
maya yonelik klinik kullanim icin onaylanmis farmakolojik ajan
bulunmamaktadir. GUnimuiz i¢in olumlu etkileri kanitlanmis en
gecerli tedavi ydntemi yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybidir.
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Ayse Kubat Uziim, Mine Adas, Giilsah Yenidiinya,
Halil Yazici, Mustafa Kemal Balci

TANIM

Yagh bébrek hastaligi (YBH) tanim olarak bdébrek interstisyu-
munda (bdbregin damar, sinir, lenfatik ve Uriner toplayici yapila-
rini kaplayan) anormal miktarda yag dokusu birikimidir.

EPIDEMIYOLOJI

Literatlrde yaglh bdbrek hastaligindan ilk kez 1883’de bahsedil-
mistir. Kronik bdbrek yetersizligi tim diinya nifusunun %15’ ini
ve yash ndfusun yarisini olusturmaktadir. Tirkiye Kronik Bébrek
Hastaligi Calismasinda (CREDIT) Turkiye’ deki kronik bdbrek
yetersizligi prevalansi % 15,7 olarak belirlenmistir. Kronik
bobrek hastaligi (KBH) olanlarda hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi, obezite ve metabolik sendrom prevalansi da KBH olma-
yanlara gbre daha ytksek bulunmustur. Ancak bugulnki veriler
ile yagh bobrek hastaligi prevalansini belirlemek ¢ok mimkin
degildir.

Bobrekte ektopik yag birikimi retroperitoneal boélge, pararenal
(renal fasyanin Uzerinde) ve perirenal (bdbrek kapsili ve fasya
arasinda) alanda, renal sinlis ve bdbrek hilusunda ve renal
parankimde olabilir. Perirenal yag dokusu, bobrekleri gcevreleyen
retroperitoneal yagdir. Renal sinls yagi, teknik olarak bdbregin
icinde olmasina ragmen perirenal yag dokusunun bir parcasi
olarak kabul edilir. Bobrekte ektopik yag birikimleri radyolojik
ybntemlerle saptanabilir.
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YAGLI BOBREK HASTALIGINA
ESLIK EDEN KOMORBIDITELER

Yagh Bobrek Hastaligi ve Hiperglisemi

Normal renal glukoneogenez toplam viicut glukoneogenezinin
%25 kadarini olusturur. Postprandiyal durumda ise bu oran
%50’ lere ulasir. Obezite varliginda ve tip 2 diyabette renal
glukoneogenez artar ve karacigerde gerceklesen glukoneoge-
nez miktarina ulasir. Kronik hiperglisemi varliginda bdbrekte
ektopik yag birikiminde iki énemli faktér vardir; renal glukone-
ogenezin artmasi (yaklasik 3 kat kadar) ve yag asitlerinin renal
glukoz kullanimini 8nlemesi. Kronik hiperglisemi lipid sentezini,
renal trigliserid birikimini artirir. Serbest yag asitlerinin ve triglise-
ridlerin renal kortekste birikmesi, glukoneogenezin artmasi,
artan renal insulin direnci ile yag asitlerinin renal glukoz kullani-
mini dnlemesi, hiperglisemi ve yagl bébrek hastaligi arasindaki
iliskiyi aciklayabilir.

Yagh Boébrek Hastaligi, Hipertansiyon ve

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Viseral obezite intraabdominal ve retroperitoneal basincin 40
mm Hg kadar daha da artmasina sebep olmaktadir. Perirenal ve
hiler yag birikimi direkt olarak hipertansiyon ve KBH ile iliskili
bulunmustur. Aslinda hiler mesafede ektopik yag birikimi klinik
olarak fark edilenden ¢cok daha siktir.

Obezitede RAAS’ nin aktive oldugu, kilo kaybi ile de RAAS kom-
ponentlerini olusturan renin, anjiyotensinojen, aldosteron ve
anjiyotensin dénustlricl enzim konsantrasyonlarinda sirasi ile
%43, %27, %31 ve % 20 azalma ve sistolik kan basincinda 7
mm Hg azalma saptanmistir.

Framingham Kalp Calismasinda 8-kesitli multidetektér BT
goruntileme ile hastalarin %30’ unda yagli bébrek bildirilmistir.
Bu calismada beden kitle indeksi ve cinsiyete gore dizeltme
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yapildiktan sonra yagl bébrek ile hipertansiyon ve kronik bébrek
hastalid iliskili bulunmustur.

Daha az sayida hasta ile yapilan bir ¢alismada ise tip 2 diyabetli
51 bireyde renal sinUslerde biriken yag cinsiyet, viseral adip6z
doku ve BKi’ne gore diizeltildiginde GFR ve efektif renal akim ile
negatif ve efektif renal vaskiler direnc¢ ve ortalama arteryel kan
basinci ile pozitif korole oldugu bildiriimistir.

Perirenal adipdz doku kardiyovaskiler riski belirleyen karotis
intima medya kalinhidi, viseral yag dokusu, ateroskleroz, vaskuler
kalsifikasyon, kardiyovaskuler olaylar, mikroaloumintri ve kronik
bdbrek hastaliginin progresyonu icin kullanilan ilag sayisi gibi
parametreler ile iliskili bulunmustur. Bir ¢ok galismada perirenal
yag kalinligi veya renal sinus yagi KBH gelismesi igin bir risk fakto-
rU olarak gdsterilememistir, ancak bilinen kardiyovaskdler hastalig
olmayan kilo fazlaligi olan ve obez bireylerde ulrasonografi ile
Olcllen para- ve perirenal yag ile epikardiyal yag kalinligi arasinda
direkt bagimsiz bir iliski gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada para-
ve perirenal yag insulin direnci, disik HDL-kolesterol ile, epikardi-
yal yag birikimi ise yliksek LDL-kolesterol ile iliskili bulunmustur.

Kilo fazlaligi olan ve obez bireylerde 24 saatlik kan basinci takibi
ile diyastolik kan basinci ve pararenal ve perirenal ultrasonografi
ile belirlenen yag kalinhd arasinda pozitif, bagimsiz bir iliski
gOsterilmistir.

Yagh Bobrek Hastaligi ve Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi
Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin kardiyovaskiler hastalik-
lar i¢in bir risk faktori oldugu dusiinliimektedir ve son dénemler-
de kronik bdbrek hastaligi gelisiminde de roli oldugunu destek-
leyen sonuglar elde edilmistir. Hipertansiyon, obezite, dislipide-
mi ve insulin direnci gibi KBH gelisimi ve progresyonu icin bilinen
risk faktorleri ile NAYKH risk faktorlerinin benzer olmasi neden-
sel bir iliski belirlemeyi zorlastirmaktadir.
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Bulyuk, kesitsel calismalar ile NAYK saptanan hastalarda KBH
prevalansi %4-40 olarak bildirilmistir . Bu konudaki ¢calismalarda
genellikle ultrasonografinin (US) kullaniimis olmasi, renal fonksi-
yon degerlendirmesinde eGFR hesaplamasi i¢in obezite ve
sirozda guvenilirligi azalmis olan MDRD ve CKD-EPI algoritimle-
rinin kullanilmis olmasi bir dezavantaj yaratmaktadir. Ayrica renal
biyopsinin olmamasi da KBH etyolojisi ve sebep-sonug iliskisini
belirlememizi 6nlemektedir.

Valpolicella Kalp Diyabet Calismasinda renal fonksiyonlari
korunmus olan 1760 tip 2 diyabetli hasta 6 yil sure ile takip
edildiklerinde KBH insidansi NAYK olan hastalarda yas, cins,
kan basinci, diyabet siresi ve sigara kullanimindan bagimsiz
olarak 1,49 kat fazla bulunmustur .

Retrospektif bir calismada ise diyabeti ve hipertansiyonu olma-
yan 8329 hastadan olusan bir ¢calismada 3 yillik takip sonunda
KBH gelisme insidansi diger risk faktorlerine gore dizeltme
yapildiktan sonra 1,6 kat fazla bulunmustur.

Yagh Bobrek Hastaligi ve Kronik Bobrek Hastaligi

Son dénemde yapilan ¢alismalar ile obezitenin mikroalbuminiri-
yi ve kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesini artirdigi gosterilmis-
tir. Tip 2 diyabette pararenal ve perirenal yag artisi renal disfonk-
siyon, artan renal arteryel rezistans, hiperirisemi, GFR’ de
azalmanin bagimsiz prediktorl olarak gosterilmistir. Yagl
bobrek hastaliginda KBH yeni ortaya cikabilir, son dénem
bdbrek yetersizligine ilerleyebilir, obezite iliskili glomerilopati
gelisebilir.

Transplante Bébrek

Obez bébrek dondérlerinde gecikmis greft fonksiyonunun meka-
nizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir. Ektopik perivaskiler yag biriki-
mi ve bu yag dokusunun ortaya cikardidi parakrin etki, oksidatif
stresin ve inflamasyonun lokal olarak artmasi bu durumdan
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sorumlu olabilir. Bébrek alicisinin obez olmasi durumunda greft
fonksiyonunda gecikme, greft kaybinda artis, greft dmriinde ve
hasta yasam siresinde azalma ve post-transplant komplikas-
yonlarda artis bildirilmistir.

KIMLER YAGLI BOBREK ACISINDAN TARANMALI?

Bu konuda net 6neride bulunmak igin yeterli kanit yoktur. Ancak
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, obezite, non alko-
lik yagli karaciger hastaligi (yiiksek FIB-4 skoru, fibrozis) varligin-
da yagh bobrek hastaligi da eslik edebilir. Bu hasta gruplarinda
mikroalbUmindri varligi, proteintride artis, kronik bdbrek hastali-
ginda progresyon saptanmasi durumunda akla getirilmelidir.

TARAMA YONTEMLERI

Bu konuda da net bir 6neri yoktur. Hikaye, fizik muayenede eslik
edebilecek komorbiditeler acisindan hasta degerlendiriimelidir.
Bugun icin YBH’ a isaret edecek bir laboratuvar yontemi yoktur.
Tam idrar tahlili, spot idrarda albumin/kreatinin orani, eGFR
tayini kullanilabilir. Ancak bunlar YBH icin bilgi sunmaktan
ziyade mikroalbumindri ve renal fonksiyonun degerlendiriimesini
saglar.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Spesifik bir taninin  konulabilmesi igin ultrasonografi (US),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goérintileme
(MRG) gibi ydontemlere basvurulmasi énerilmekle birlikte yalnizca
YBH tanisi koymak amagcli bir gértintileme yénteminin kullanimi
acisindan henulz standart bir klinik uygulama bulunmamaktadir.
Rutin olarak yapilan US, BT ve/veya MRG gibi radyolojik gériin-
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tllemeler sirasinda bdbreklerde ektopik yaglanma artisini tespit
edebilmek cogu zaman mimkin olsa da YBH varligi nadiren
rapor edilmektedir. Ayrica literatlr verilerine baktigimizda
bdbrekteki ektopik yaglanmaya 6zgi radyolojik degisikliklerin
tanimlanmasi acgisindan spesifik tani kriterleri halen mevcut
degildir .

Bobrek korteksindeki yag miktari normalde ¢ok disuk, renal
sinlsteki yag orani ise ylksektir ve belirgin bireysel farkliliklar
gOstermektedir. Bu nedenle YBH tanisinin konulmasinda renal
kortikal yag birikiminin tespit edilmesi 6zellikle 6nem tasimakta-
dir. Yagl bébrek hastaligi degerlendiriimesinde 6nerilen spesifik
gOruntuleme algoritmalari heniiz bulunmamakla birlikte asagida-
ki goériintileme ydntemleri YBH tespitinde faydali olabilmektedir.
Farkli gdérintileme ydntemlerine ait avantaj ve dezavantajlar
Tablo 1’de dzetlenmistir.

Ultrasonografi (US): Non-invaziv ve ucuz bir ydntem olmasina
ragmen batin icerisindeki yag dokusu ses dalgalarinin iletimi ve
dolayisiyla da gorintl kalitesini olumsuz yonde etkilediginden
ne yazik ki YBH tespitinde etkili bir yéntem olarak kullanilama-
maktadir. Obez bireylerde batin i¢i organlarin degerlendiriimesi
zor olabilir ve teknik uzmanlik gerektirir. Derin dokulara penet-
rasyonu daha iyi olan dusuk frekansl transdiserler tercih edile-
bilir. inceleme sirasinda abdominal subkutan yag dokusu kalinli-
di (dermis ve batin i¢i kas dokusu arasindaki mesafe) ve viseral
yag kalinhginin (periton ile lomber vertebra transvers cikintisi
arasindaki mesafe olarak tanimlanir) 6lcimu yapilr. Yag dokusu
kompresyona ugrayan bir doku oldugundan goérinti kaltitesini
artirmak igin operatoériin fazla basing uyguladigi durumlarda, yag
tabakasi kalinliginda 1-2 cm’ye varan degisiklikler gorulebilmek-
tedir. Bu nedenle pek cok klinik arastirmada kullaniimis olmasina
ragmen renal sinlis ya da parankimal yag birikiminin degerlendi-
rilmesinde rutin US kullanimi, &zellikle obez bireylerde bdbrek
gorintilemesinin zor olmasi, barsak gazlarinin ve viseral yaglan-
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manin gorintd kalitesini kistlamasi nedeni ile 6nerilmemektedir.
Diger yandan elastografik US’nin, bébrek dokusunun viskoelas-
tik 6zelliklerinin degerlendirilerek renal yag icerigi 6lgiminde bir
teknik olarak kullanilabilmesi ile ilgili arastirmalar gindeme
gelmektedir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): lyonizan radyasyon araciligi ile
alinan kesitsel goérintilemeler ile batin i¢i subkutan ve viseral
yag katmanlarinin ylksek sensitivite ve spesifite ile objektif
olarak degerlendiriimesi saglanir. Ancak radyasyon maruziyeti
nedeni ile tarama amacl kullanimi kisithdir. Yag iceriginin deger-
lendirilmesinde IV kontrast kullanimi mutlaka gerekli olmamakta
ve tetkik edilen dokunun dansitesi Hounsfield Unitesi (HU) ile
hesaplanabilmektedir. Yag dokusunda HU ile dlgillen radyodan-
sitenin negatif degerde olmasi beklenir. Ancak kontrast uygulan-
madan intrarenal yag dokusunun net olarak belirlenmesi zor
olabilir. Bu bdlgede papilla, toplayici sistem, damar ve sindsler
gibi kalabalik bir anatomik yapinin olmasi rutin aksiyal, sagital,
koronal planlardaki gérintilemeyi zorlastirmaktadir. Diger taraf-
tan kontrast eklenmesinin kontrast nefropatisi riskini artirabile-
cegi de gbz Oniinde bulundurulmaldir. Kontrast uygulamasi
sirasinda split faz teknigi kullanilarak nefrografik fazda kontrast
tutan doku (nefronlar, damarlar, toplayici sistem), tutmayan
sistemden volUmetrik olarak c¢ikarildiginda yad ve interstisyel
doku tahmini olarak tespit edilebilir. Ayrica BT sirasinda manuel
olarak perirenal yag kalinhiginin élglilmesi renal sints bdlgesin-
deki yagh ylzey alaninin dlgiimiine gore daha tutarli sonuglar
vermektedir. Ancak bu 6lglim ydntemlerinin zor olmasi ve net
sonuglar vermemesi nedeni ile genel olarak YBH degerlendiril-
mesinde BT kullanimi pratik bir yéntem olarak kabul edilmemek-
tedir.

Manyetik Rezonans Gdriintiileme (MRG): Bobrekler gibi anato-
mik agidan zengin yapilardan olusan bir organin yag iceriginin
belirlenmesinde en iyi yéntem MRG olarak kabul edilmektedir.
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Manyetik rezonans goriintliileme ile yag dokusu igindeki proton-
lar gorintllenir ve yag baskili sekanslarda selektif olarak tespit
edilebilir. Manyetik rezonans gérintileme ve proton manyetik
rezonans spektroskopi yontemleri cesitli calismalarda karaciger
ve pankreas yaglanmasinin belirlenmesinde ve goérintilemede
tespit edilen yaglanma derecesinin biyopsi materyallerindeki
lipid icerigi ile karsilastinimasinda kullaniimistir. Ancak MRG ile
YBH’nin tespiti igin belirli bir protokol gelistiriimemis olup bu
konuda validasyon calismalarina ihtiyag vardir. Diger taraftan
obezite, klostrofobi nedeni ile hastanin MR i¢in uygun olmamasi,
bdbrek yetersizliginde (6zellikle GFR <30 ml/dak/1.73 m? oldu-
gunda) gadolinyum kontrast ile kontrendikasyon olmasi, metalik
implantlarin MR ile uyumlu olmamasi, uyumlu olsa bile gortntu
artefaktina neden olabilmesi gibi dezavantajlan olabilmektedir.

Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS): BT ve MR ile
yalnizca perirenal, hiler ya da renal sints yaglanmasi ayirt edile-
bilmekte, renal kortikal yaglanmanin degerlendirilebilmesi icin
ise non-invaziv molekiler gorintileme yéntemlerinin kullanimi
arastinimaktadir. Son yillarda dokular icerisindeki lipid miktari
(trigliserid/yag orani), PMRS yontemi ile dlgllebilmeye baslan-
mis ve elde edilen bu dl¢iimlerin klinik degerlendirmeler ile de
anlamli derecede uyumluluk gosterdigi izlenmistir. Karaciger
biyopsisi ile kanitlanmis olan hepatosteatozu mevcut olan birey-
lerde PMRS yontemi ile tespit edilen hepatik trigliserid iceriginin
abdominal obezite ile yakindan iliskili oldugu gdsterilmis olup
kalp ve kas dokusunda da PMRS ile non-invaziv TG 6lgimu
ayrica bildiriimektedir. Bu sonuglarin 1sigi altinda renal yaglan-
manin tespiti acisindan da son yillarda PMRS ile renal kortikal
trigliserid élcimi yapiimis ve elde edilen 6lgimlerin biyopsiler-
deki enzimatik olarak oélcllen yag icerigi dizeyleri ile uyumlu
oldugu gosterilmistir. Renal kortikal yag birikiminin 6lgimunde
glincel olarak en uygun yéntem PMRS olarak kabul edilmekte-
dir. Ancak renal korteks ve medulladaki yag birikiminin ayirt
edilmesine olanak saglayan ve PMRS sirasinda kullanilan bu
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Tablo-1. Yagli bobregin degerlendiriimesinde kullanilan
goruinttleme yontemlerinin baslica avantaj ve dezavantajlari®

Olciilmesinde en sensitif
ve spesifik yontem

o Yiksek gortinti
¢Oz0ntirliigi Radyasyon
maruziyeti yok
Radyokontrast ajan
kullanimi yok

e Qperatdr bagimli degil

Gorintlileme
Yontemi Avantaj Dezavantaj
us e Kolay ulasilabilir e Qperatdr bagimli
e Ucuz o Goriintii rezolusyonu Kot
e Hizli sonug e Hava, kemik, yag dokusu
e Radyasyon maruziyeti yok varliginda goriintii kalitesinin
e Gebeler icin uygun bozulmasi
o Yiiksek yanlis negatiflik riski
e YBH degerlendiriimesine yonelik
spesifik kriterlerin olmamasi
BT e Yag dokusu igin yiiksek e Radyasyon maruziyeti
sensitivite ve spesifite e Radyokontrast ajan gereksinimi
o Yiksek gortinti o Y(iksek maliyet
rezolusyonu e Gebelikte uygun degil
e Hizl degerlendirme e YBH degerlendirilmesine yonelik
e QOperatdr bagimh degil spesifik kriterlerin olmamasi
MR e Yag dokusu igin yiiksek o Radyokontrast ajan gereksinimi
sensitivite ve spesifite o Y(iksek maliyet
e Radyasyon maruziyeti yok | e Kolay ulasilabilir bir yontem
o Yiksek gortinti degil
¢Ozinurlugu o YBH degerlendirimesine yonelik
e Gebeler icin uygun spesifik kriterlerin olmamasi
e Qperatdr bagimli degil
PMRS e Dokudaki yag iceriginin o Y(iksek maliyet

e Kolay ulasilabilir bir yontem
degil

o YBH degerlendirimesine yonelik
spesifik kriterlerin olmamasi

US: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans gortinttleme,
PMRS: Proton manyetik rezonans spektroskopi
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sekanslar voksel adi verilen U¢ boyutlu piksellerden olusan
grafiklerin kullanildigi 6zel teknik yéntemler ve ek yazilim uygula-
malari gerektirmektedir.

Rutin uygulanabilen goérintileme yontemlerinde renal kapsil ile
perirenal ve intrarenal yag icerigi ayinminin glic olmasi, korteks
ve medulla yaglanmasi arasindaki ayrimin net yapilmasini zorlas-
tirmaktadir. Ancak diger taraftan MRI, PMRS gibi daha net
sonu¢ verebilecek olan yéntemlerin uygulanmasi sirasindaki
teknik zorluklar ve ek yazilim programlarina ihtiya¢ duyulmasi da
bu ydntemlerin klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanimini
kisitlamaktadir. Bu nedenle Kklinik pratige katki saglamasi agisin-
dan, hepatosteatoz tespit edilen hastalarda YBH’nin da klinik
olarak siklikla eslik ettigi bilindiginden gérinttleme ydntemleri ile
hepatosteatoz tespit edilen kisilerde ayr spesifik gérintileme
yontemlerine basvurulmadan eslik eden YBH’den bahsetmenin
mumkin olup olamayacagina dair klinik calismalar devam
etmekte, YBH Uzerindeki ilginin artmasiyla birlikte karaciger ve
diger organ yaglanmalarinin saptanmasinda oldugu gibi (epikar-
diyal yaglanma vb.) YBH icin de bir takim radyolojik tani kriterle-
rinin olusturulmasi ve gelistirilmesi Umit edilmektedir.

YAGLI BOBREK HASTALIGINDA TEDAVi

Metabolik sendrom; kardiyovaskdler hastaliklar, nonalkolik yagli
karaciger hastaligi ve polikistik over sendromundan bdbrek
fonksiyon bozukluguna kadar degisen ¢ok sayida klinik komor-
bidite ile iliskili, sikhidi gittikge artan bir yirmi birinci ylzyil pande-
misidir. Metabolik sendromlu hastalarda kronik bébrek hastaligi
prevalansi daha yuksek olarak bildirilmis olmasina ragmen, bu
iki antite arasindaki iliski nedensel olmaktan cok cift yonli
gorinmektedir. Ancak yagl bobrek ile kronik bobrek hastalidi
veya kardiyo-renal sonuglar arasindaki istatistiksel olarak
anlamli bu iliskinin nedenselligi ve tedavinin etkinligi konusunda
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hentiz kesin bir bilgi yoktur. Patofizyolojik mekanizmalar dogrul-
tusunda yagh bodbrek hastaliginda mevcut tedavi secenekleri
secenekleri asagida verilmistir.

Yasam Tarzi Degisikligi

insanlarda yasam tarzi degisikliklerinin etkisini gdsteren sinirli
sayida kiigtik heterojen calismalar vardir. Obezite, kronik bobrek
hastaligi ve kardiyovaskdler hastaligin ilerlemesi icin proinflama-
tuar bir risk faktértdur. Diyet ile %10-15’lik kalori kisitlamasinin,
evre 3-4 kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda plazma adipo-
nektin dizeylerini arttirdigi gésterilmistir. Kilo verme ile ortaya
clkan bodbrek sinls ve parankimal yagdaki azalmanin bdbrek
fonksiyonunu veya kan basincini etkilemeden, perikardiyal ve
hepatik yag azalmasina ve hepatik parametrelerdeki iyilesmeye
paralel oldugu gosterilmistir.

Bariyatrik Cerrahi

Bariyatrik cerrahi, obez hastalarda dramatik ve kalici kilo kaybi
saglayan etkili bir tedavi yéntemi olarak onaylanmistir. Obezite
cerrahisini takiben hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik komp-
likasyonlarda olumlu gelismeler oldugu calismalar ile gdsteril-
mistir. Bariyatrik cerrahi sonrasi kilo kaybi, adipokinlerde ve
proinflamatuar ve profibrotik parametrelerde azalmaya paralel
olarak trigliseridlerde bir azalmaya neden olur . Bariyatrik cerra-
hi, bdbrek fonksiyon bozuklugu olan obez hastalarda proteindiri
ve albUmindriyi azaltarak ve glomertler hiperfiltrasyonu iyilesti-
rerek boébrek fonksiyonlarinda daha fazla distsu onleyebilir .

PPAR Agonistleri

PPARa, ligand ile aktive olan transkripsiyon faktorli nikleer
reseptdr slper ailesinin bir Uyesidir ve esas olarak yag asidi
B-oksidasyonu ve lipolizinde yer alir. Bébreklerde lipidlerin tibu-
ler hiicrelerde birikmesi lipotoksisitenin ana nedeni olarak tanim-
lanmistir. PPARa, hem glomerlil hem de tubller hicrelerde
eksprese edilir ve renal tibuler epitel ve podositlerde lipoliz ve

42 Ektopik Yaglanma ve Metabolik Etkileri Calistay Raporu 2023



3. YAGLI BOBREK HASTALIGI

B-oksidasyonunda yer alir. PPARa sinyal yolunun aktivasyonu,
obezitenin neden oldugu bébrek degisikliklerine karsi koruyucu
bir lipolitik mekanizmadir. Glgli bir PPARa agonisti olan feno-
fibratin, ylksek yaglh beslenen farelerde sistemik trigliserid
seviyelerini, renal oksidatif stresi, proteinlriyi ve glomeriler
sklerozu azaltarak bdbrek fonksiyonlarinda genel bir iyilesme
sagladigi gosterilmistir. Fibratlar, iskemi nedenli ve sisplatin ile
olusturulan akut bdbrek hasari ve yiksek yaglh diyet veya folik
asit kaynakl kronik bébrek hastaligi modellerinde tibdler hiicre
6luma ve hicre ici lipid birikimini engellemistir. Farelerde feno-
fibrat ile renal oksidatif stres, renal fonksiyon ve proteiniride
onemli iyilesme kaydedilmistir. ACCORD calismasinda dort yillik
izlem sturesinde fenofibrat kolunda plasebo ile karsilastinldiginda
kronik bébrek hastaligi ve yetmezligi insidansinda fark gorilme-
mekle birlikte eGFR disls hizi, mikro ve makroalbimindride
azalma gd6zlenmistir.

PPARy agonistleri, tiazolidindion (TZD) ailesi, lipogenezi diizen-
ler, adipositlerde ve bagisiklik hlcrelerinde ylksek miktarda
eksprese edilir. PPARy agonistleri, sadece lipid metabolizmasini
dizenlemekle kalmaz, ayni zamanda bobregi inflamasyon,
yaslanma ve oksidatif stres gibi bircok zararli strecten korur.
Uzun zincirli coklu doymamis yag asitleri ve eikosanoid tlrevleri
gibi endojen ligandlar PPARY'yl aktive edebildiginden, PPARYy
agonistlerinin kronik bébrek hastaligi olan obez hastalarda siste-
mik lipid seviyelerini ve renal lipid birikimini azaltmak igin kullani-
labilecegi dustinulebilir. Wnt sinyal yolu aracili fibrozisin inhibis-
yonu, PPARy aktivasyonu ile olusabilecek bir diger bdbrek
koruma mekanizmasidir. Ayrica PPARY, metabolik hastaliklar ve
kronik bobrek hastaliginin ilerlemesinde 6nemli rol oynayan
superoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak
Uzere antioksidan Uretiminin dizenlenmesine de katilir.

CD36 Antagonistleri
CD36 ile bobrek dokularinda lipid birikimi arasinda gugli bir
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baglanti vardir. Henliz CD36’nin insan c¢alismasi olmamakla
birlikte hayvan deneylerinde CD36’nin antagonize edilmesinin
bdbrekte inflamasyon ve fibrozis Uzerine olumlu etkisi gozlen-
mistir. CD36'y1 hedefleyen 5A peptidinin uygulanmasi hicre
icine serbest yag asidi tasinmasini engelleyerek, subtotal nefrek-
tomize fare bobreklerinde intrarenal lipid seviyesini distrmis-
tir. CD36 antagonisti gibi, bir serbest yag asidi sentez blokeri
olan C75, folik asit kaynakli bdbrek fibrozu ilerlemesinin yavasla-
tilmasinda etkili bulunmustur.

Statinler

Statinler, kolesterol sentezinin hiz sinirlayici bir enzimi olan
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A'nin (HMG-CoA) inhibitori-
dur. Kronik bdbrek hastalarinda hem kardiyovaskuiler hem de
bdbrek hastaliklari igin koruyucu bir rol oynamaktadirlar. Statin-
lerin bdbrek koruyucu etkisi ile iliskili molekiler mekanizmalar,
lipid birikiminin azalmasinin sagladigi renal koruyucu etkilerin
yaninda renal parankimal hiicreler (izerindeki dogrudan antiinfla-
matuar, antioksidan, proapoptotik ve antifibrotik etkilerini de
icerir. Farkl statinler, lipid birikimini azaltan PI3SK/AKT-sinyal
yolunu aktive ederek podosit hasarini ve apoptozu inhibe edebi-
lirler.

GLP-1 Reseptor Agonistleri

GLP-1 reseptdr agonistleri, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir ve vicut agirhgini azaltici etkiye
sahiptir. GLP-1 reseptdr agonisti olan eksenatid ve liraglutidin 3
ay kullanimi sonrasi ultrasonografik incelemelerde vicut yag
dokusunun yeniden dagiimi ve yaglanmada azalma saptanmis-
tir. Ayrica, GLP-1 reseptdr agonistleri, lipolitik ve lipogenik
yolaklar arasindaki dengeyi yeniden saglayarak ve Sirt1/AMP-
K/PGC1a yolu araciliiyla mitokondriyal fonksiyonlarda iyilesme
saglayarak trigliseridler, serbest yag asitleri ve kolesterol dahil
olmak Uzere renal lipid birikimini azaltirlar. GLP-1 reseptor
agonistlerinin insanlarda renal yag dokusu Uzerindeki etkilerini
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arastiran bir calisma heniliz olmamakla birlikte, GLP-1 reseptor
agonistleri ile tedavi edilen nonalkolik yagh karaciger hastalig
olanlarda yapilan calismalar, GLP-1 reseptdr agonistlerinin,
fibrozis, hepatik steatoz ve inflamasyon Uzerine olumlu etkileri
oldugunu gostermistir.

SGLT2 inhibitérleri

SGLT2 inhibitorleri, esas olarak proksimal tibdler epitelyal
hiicreler tarafindan eksprese edilen SGLT2 proteinlerini hedefle-
yerek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederler. SGLT2 inhibitor-
lerinin bdbrek koruyucu etki mekanizmalari sadece glisemik
kontrolden degil, ayni zamanda inflamasyon ve oksidatif stresi
azaltmasindan da kaynaklanmaktadir. SGLT-2 inhibitdrleri tip 2
diabetes mellitus, diyabetik ve diyabetik olmayan kronik bébrek
hastaligi veya kalp yetmezligi tedavisinde endikedir. Eneriji
kaynag olarak lipid beta oksidasyonundan glukolize gecisten ve
dolayisiyla lipid birikiminden sorumlu olan hipoksi ile indtklene-
bilir faktor alfa (HIF-1-a), in vitro olarak fare ve insan bobreginde
SGLT-2 inhibitérleri tarafindan baskilanir. SGLT-2 inhibitorleri
kiloyu ve vicut Kitle indeksini de disUrur. Ayrica, insulin-gluka-
gon oranini azaltarak, lipoliz-lipogenez ve glikoliz-glukoneoge-
nez oranlarinda yagl boébrekte olumlu bir etki saglayabilecek
durumu ortaya cikarir. SGLT-2 inhibitdrlerinin yagl bdbrek
Uzerindeki etkisi ile ilgili henliz insan ¢alismasi olmasa da, genel
olarak bdbrek koruyucu ilaglardir. Nonalkolik yagl karaciger
hastaligi olanlarda ydrdtilen calismalar, ortak patofizyolojik
mekanizmalar nedeniyle yagh bobrek hastaligi icin de umut
verici olabilir.

Digerleri

Adipogenez, sinyal iletimi ve lipid metabolizmasinda yer alan
hemen hemen tim bilesenler yagl bébrek ve kronik bdbrek
hastaliginda tedavi hedefi olarak kullaniima potansiyeline sahip-
tir. Lipid biyosentezi ve fibroziste rol oynayan farnesoid X resep-
toér (FXR) aktivatorleri, antioksidanlar ve sterol dizenleyici
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element baglayici protein 1 (SREBP-1) gelecekteki calismalar
icin ana adaylar gibi gériinmektedir.

Sirtuinler, nikotinamid adenin dintikleotid (NAD+)-bagimli dease-
tilazlarin bir ailesini olusturur; aktiviteleri metabolik ve cevresel
uyaranlar tarafindan dizenlenir. Memelilerde, cesitli fizyolojik
islevlere ve hiicresel konumlara sahip yedi sirtuin (SIRT1-7)
bulunur. SIRT1, bdbrekte yiksek oranda eksprese edilen; gen
ekspresyonunu, apoptozu, enerji homeostazini, otofajiyi, akut
stres yanitlarini ve mitokondriyal biyogenezi dizenleyen,
NAD+’ya bagimli bir sinif Il histon deasetilazdir . SIRT1 aktivitesi
ve NAD+ metabolizmasindaki degisiklikler, obezite ve diyabet
dahil olmak Uzere farkli nedenlerden ortaya cikan akut ve kronik
bobrek hastaliklarinda siklikla gdzlenir. Bununla birlikte, in vitro,
in vivo ve insanlarda yapilan klinik ¢alismalar; resveratrol, kuer-
setin ve izoflavonlar dahil olmak Uzere meyveler, sebzeler ve
bitkilerde bulunan polifenoller gibi dogal kaynaklardan elde
edilen SIRT1-aktive edici bilesiklerin hastaliklari 6nleyebilecegini
ve cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini géstermek-
tedir.
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4. YAGLI PANKREAS

Teviik Demir, Ramazan Gen, Nusret Yilmaz, Goksel Bengi,
Temel Yilmaz, Banu Sarer Yrekli

GiRiS

Yagl pankreas terimi pankreas dokusunda obezite ve metabolik
hastaliklarla iliskili yag birikimini tanimlamak icin kullanilan bir
terimdir. Yagl pankreas son yillarda Gizerinde daha fazla durulan
ancak daha ¢ok insidental saptanmasi nedeni ile bazi yonleriyle
klinik Gnemi heniiz tam olarak netlesmemis olan bir patolojidir.
1926 yilinda Schaefer pankreas agiriginin total vicut agirhg ile
korele oldugunu bildirmistir. Yagh pankreas ise ilk olarak 1933
yilinda Ogilvie tarafindan tanimlanmistir. Yagh pankreas icin
pankreatik steatoz, pankreasin yagl infiltrasyonu, pankreatik
lipomatozis, non-alkolik yagl pankreas hastaligi gibi farkli adlan-
dirmalar da kullaniimaktadir (Tablo 1).

Tablo-1. Pankreas yag birikimi ile ilgili isimlendirmeler

Terim Tanim

Pankreatik steatoz

Pankreas yag birikimi icin genel terim

Pankreatik lipomatozis
Yagl pankreas
Lipomattz pseudohipertrofi

Pankreasin tek tip veya fokal olarak biyldGigi,
ekzokrin sistemin yerini yagin aldigi ve obezite ile
higbir iliskinin bulunamayabildigi ekstrem bir
pankreas yag birikimi cesidi

Yagl replasman
(Fattyreplacement)

Asiner hiicrelerinin 6lim( ve bunlarin adipositlerle
yer degistirmesi

Yagli infiltrasyon
(Fattyinfiltration)

Obeziteye bagl gelisen adiposit infiltrasyonu

Non-alkolik yagli
pankreas hastalig

Obezite ve metabolik sendrom ile iliskili pankreas
yag birikimi.

Non-alkolik yagli
steatopankreatit

Pankreasta alkol disi sebeplerle ortaya ¢ikan yag
birikimine bagli pankreas dokusunda inflamasyon
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Yagli pankreas; alkol tliketimi, viral enfeksiyonlar, toksinler veya
konjenital metabolik sendromlarin disinda ortaya ¢ikan bir pank-
reatik steatoz fenotipi olarak tanimlanir. Bu klinik tablo insilin
direnci, yetersiz beslenme, obezite, metabolik sendrom,non-al-
kolik yagh karaciger hastaligi, artan yas, pankreas fibrozu ve
pankreas kanseri ile iliskilidi. Yagll pankreas radyolojik gorinti-
lemelerdei nsidental olarak son yillarda daha sik tespit edilmekle
birlikte hentz bu klinik tablonun yoénetimiyle ilgili bir kilavuz
bulunmamaktadir.

Son yillarda yapilan galismalarda obeziteyle iliskili olan karaciger,
pankreas, kalp, kas, bébrek gibi organlardaki ektopik yag depo-
lanmasinin neden oldugu genel solid organ yaglanmalari 6nem
kazanmistir. Bunlarin en énemlilerinden biri olan yagli pankreas
on planda parankim dokuda yag infiltrasyonu ile karakterizedir
ve sikligi calismalarin yapildigi topluma ve ¢alismalarda kullani-
lan ydnteme gore %2,7 ile %30 arasinda degisen oranlarda
bildiriimistir. Yapilan bir sistematik derleme ve meta-analizde
yagl pankreas prevelansi yaklasik %33 olarak bulunmustur.

Obezite ve asir kalori alimina bagli olarak artan serbest yag
asitlerinin yag dokusunun depolama ve metabolik kapasitesini
asmasl durumunda yag dokusu disindaki organlarda progresif
ve anormal lipid retansiyonu ortaya ¢ikmaktadir. Pankreas doku-
sunda yag birikimini agiklayan iki temel mekanizma tanimlanmis-
tir. Yagli replasman (Fatty replacement) pankreas asiner hiicrele-
rinin 61UmU ve bunlarin adipositlerle yer degistirmesi ile karakte-
rizedir. Yagl infiltrasyonda (Fatty infiltration) ise obezite ve meta-
bolik sendrom ile iliskili risk faktorlerine bagl olarak gelisenve
non-alkolik yagli pankreas hastaligi olarak tanimlanan,pankreas-
ta yag birikmesi s6z konusudur. Pankreatik hiicre 6limu;fibrozis,
konjenital hastaliklar (kistikfibrozis, Shwachman-Diamond send-
romu vb), asin alkol tiketimi, viral enfeksiyonlar, asir demir
birikimi, ila¢ kullanimi (kortikosteroidler, oktreotidvb) veyapank-
reatitgibi nedenlerden kaynaklanir. Yagl infiltrasyonda ise pank-
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reasta adiposit infiltrasyonu mevcuttur. Obezite yagli pankreasa
neden olan bu duruma yol agan temel faktérdir. Yagl infiltras-
yon, baslangicta pankreas hiicrelerinin hipertrofisine ve hiperp-
lazisine neden olmakta; insilin direnci, B hiicresi islev bozuklugu
ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarla sonuglanabilmektedir.
Non-alkolik yagli karaciger hastalijinda trigliseritler ve yag
asitleri hepatositlerde birikirken, yaglh pankreasta ise adiposit
infiltrasyonu ile asiner ve adacik hucrelerde intraselller yagd
depozisyonu mevcuttur. Yagll pankreasta karacigerdeki yaglan-
madan farkli olarak adiposit sayisinda artis vardir. Yagl pankre-
asta yag birikimi diizenli veya diizensiz bir sekilde olabilir.

RiSK FAKTORLERI

Yapilan ¢alismalarda yas, erkek cinsiyet, obezite, insulin direnci,-
hiperkolesterolemi,viseral yad dokusu artisi, hipertansiyon,
metabolik sendrom, non-alkolik yagh karaciger hastaligi mevcu-
diyeti ve diabetes mellitus yagl pankreas igin risk faktorleri olarak
bildiriimistir (Sekil 1).Yapilan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde yagli pankreas varliginin metabolik sendrom, hipertansiyon,
non-alkolik yagl karaciger hastaligi, diabetes mellitus ve santral
obezite riskinde anlamli artisla iliskili oldugu gosterilmistir.

Sekil-1. Yagl pankreas gelisimi icin risk faktorleri

Santral obezite

[ Metaboliksendrom ] [ Hipertrigliseridemi ]
NAYKH* Hiperglisemi |
Yas Etnik kbken

v

[ Cinsiyet ]—> [ Yagh Pankreas ] 4—[ Hipertansiyon ]

* NAYKH: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi
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KLiNIK ONEMI

Tip 2 Diabetes Mellitus

Yagl pankreas ile Tip 2 diabetes mellitus arasindaki iliski meka-
nizmalari tartismalidir. Pankreas yaglanmasi ile diyabet arasinda
iliskinin varligini sorgulayan calismalar oldugu gibi yagli pankrea-
sin beta hiicre kitlesinde kayip, beta hicre islevlerinde bozulma,
inslin salgilanmasinda bozulma ve diyabet gelisimi ile iligkili
oldugunu destekleyen galismalar da mevcuttur.

Diyabetik olmayan kisilerde yapilan ¢alismada pankreas doku-
sundaki yag miktarinin B-hlicre fonksiyon parametreleri ile negatif
korelasyon gosterdigi raporlanmistir. Bozulmus glukoz metabo-
lizmasi olan hastalarda yapilan baska bir galismada da ayni iliski
saptanmis ve pankreas yaginin, bozulmus instilin sekresyonunun
viseral yagdan daha guclu bir belirleyicisi oldugu raporlanmistir.
Siddetli yagli pankreasi olan hastalarda daha hafif yagh pankreasi
olan hastalara oranla tip 2 diyabetin daha sik gérildigi raporlan-
mistir. Baska bir calismada tip 2 diyabet hastalarinda kontrol
grubuna gore pankreas yag iceriginin daha fazla oldugu gosteril-
mistir. Prospektif bir calismada yagli pankreasi olan hastalarda
diyabet gelisiminin olmayan hastalara oranla daha yiksek oldugu
ve yagl pankreas varliginin ilerleyen dénemlerdeki diyabet gelisi-
mi icin bagimsiz bir risk faktorl oldugu raporlanmistir. Yagli
pankreasi olan kisilerde 10 yil icinde diyabet gelisme riskinin 1.81
kat daha fazla oldugu ve pankreas yag igerigindeki her ylzdelik
artisin diyabet gelisme riskinde %7'lik bir artisa neden oldugu
bildirilmistir. Yagh pankreasi olan hastalarda insdlin direncinin,
obezitenin ve lipid metabolizmasi bozukluklarinin arttigi ve GLP-1
dlzeylerinin daha diistk oldugu g&sterilmistir.

Kardiyovaskiiler Risk

Yagl pankreas ile kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iliski
benzerdir. Yagli pankreas varliinda epikardiyal yag dokusu ve
aortik intima media kalinliginda artis saptanmistir. Yagh pankre-
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asin obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda karotiste ateroskle-
roz gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorl gostergesi olabilecegi
bildirilmistir.

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi

Pankreas ve karaciger ayni embriyonik endodermden koken alir.
Bu nedenle her iki organda gérilen yaglanmanin birbiri ile iliskili
olup olmadigi Gizerinde tartisilan konulardan biridir. Yagh pankre-
as ile non-alkolik yagli karaciger hastaligi arasinda iliski olmadi-
gini bildiren ¢alismalar olmakla beraber yagl pankreasin non-al-
kolik yagli karaciger hastaligi ile iliskili oldugunu gdsteren calis-
malar mevcuttur. Yapilan bir calismada non-alkolik yagl karaci-
ger hastaligi prevalansinin yagh pankreasi olan hastalarda yagl
pankreasi olmayan hastalara oranla daha yiksek oldugu rapor-
lanmistir. Baska bir ¢alismada da siddetli yagl pankreasi olan
hastalarda hafif yagli pankreasi olan hastalara oranla non-alkolik
yaglh karaciger hastaliginin daha sik gértldtga bildirilmistir. Yagh
pankreasi olan vakalarin yaklasik %68'inin ayni anda yagl kara-
cigere sahip oldugu, yagl karacigeri olan vakalarin %97’sinde
yagh pankreas oldugu, yagl pankreasta karaciger yaglanmasi-
nin pozitif prediktif degerinin %69,4 olmasina ragmen, normal
pankreasta yagli karacigerin negatif prediktif degerinin %96,4
oldugu raporlanmistir.

Pankreatit

Obezite ve metabolik sendromun hem yagh pankreas hem de
akut pankreatit icin risk faktorleri oldugu bilinmektedir. Obez ve
metabolik sendromlu hastalarda akut pankreatit daha siddetli
seyretmektedir. Bu durumun pankreatik mikrosirkilasyonun
bozulmasinin ve adipositlerden salgilanan IL-18 ve TNF-a gibi
sitokinlerle birlikte yag asitlerinden salgilanan serbest radikalle-
rin asiner hiicrelerde hasar yaratmasinin sonucu oldugu disi-
nilmektedir. Pankreas yag birikiminin de etiyolojiden bagimsiz
olarak akut pankreatit icin olumsuz bir prognostik faktér olabile-
cegi bildirilmistir.
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Pankreas Kanseri

Yagl pankreas, pankreas kanseri icin bagimsiz bir risk faktori
olabilir. Yagl pankreasin steatopankreatite ve fibrozise yol
acarak pankreas kanseri riskiniarttirabilecegi ileri strdlmustir.
Non-alkolik steatohepatit zemininde gelisen hepatoseliler
kanser ile non alkolik yagh pankreas hastaligindaki olasi pankre-
as kanseri gelisim patofizyolojisinin benzer oldugu disintlmek-
tedir. Pankreatik steatozun tUmdr mikrocevresini degistirerek
pankreas kanserinin yayllmasini kolaylastirdigi ve hastaliga bagli
6lum riskini arttirdigi bildirilmistir. Pankreas yag miktari ile pank-
reatik intraepitelyal neoplazi arasinda da bir korelasyon oldugu
raporlanmistir.

Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

Yagli pankreas,ekzokrin pankreas yetmezIigi icin bir risk faktorl
olabilir. Yagl pankreasin, teorik olarak,asiner hiicrelerde lipotok-
sisite, adiposit aracili negatif parakrin etki ve asiner hiicrelerin
dogrudan yok edilmesi gibi mekanizmalarla pankreas ekzokrin
fonksiyonunu bozabilecegi ileri strtlmuUstir. Bir calismada yagl
pankreasi olan hastalarin olmayanlara oranla daha disik fekal
elastaz-1 seviyelerine sahip oldugu ve yagli pankreasin ekzokrin
pankreas yetmezligine neden olabilecegi raporlanmistir. Yagli
replasman (Fatty replacement) olan hastalarda steatore, siskin-
lik, karin agrisi, kilo kaybi gibi malabsorbsiyon semptomlarinin
da oldugu izlenmistir. Tomografide ciddi yaglanmasi olan bazi
vakalarda kilo kaybi ve masif steatore gorilmus olup pankreatik
enzim replasmaniyla bulgularin geriledigi izlenmistir.

Pankreatik Fistiil

Yagll pankreasin, pankreas cerrahisinden sonra pankreas fistu-
liiniin gelisimi icin de bir risk faktérii oldugu gésterilmistir. Ozel-
likle pankreatik yag igerigi % 10’un Uzerinde olan hastalarda
fistll gelisim riski artmaktadir.

Ektopik Yaglanma ve Metabolik Etkileri Calistay Raporu 2023 53



4. YAGLI PANKREAS

TANI

Yagl pankreasin tanisi igin spesifik bir klinik bulgu veya biyobelir-
te¢c mevcut degildir. Hiicre ici lipid birikimi, ekzokrin parankim ve
adacik hticrelerinde immuinohistokimya veya elektron mikrosko-
bu ile gdsterilebilir. Bununla birlikte, histolojik inceleme biyopsi
gerektirdiginden ve pankreas yaglanmasinin diizensiz birikebil-
mesi nedeni ile yanls negatiflikler s6z konusu olabileceginden
pankreas yaglanmasi tanisi genellikle goérintlleme teknikleriyle
konulmaktadir. Transabdominal ultrasonografi, endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gorin-
tileme (MRI) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi
bazi gérintileme teknikleri pankreas yaglanmasini saptamak icin
yaygin olarak kullaniimaktadir. Yagli pankreas, ultrasonografide
hiperekojen olarak gérinmekte ancak 6zellikle obez veya bagir-
sak gazi olan hastalarda pankreas her zaman kolayca géruntule-
nememektedir.Ultrasonografide yaglh pankreas tanisi pankreas
ekojenitesinin karaciger, bobrek , dalak veya retroperitoneal yag
dokusu ile karsilastirimasi ile konulmaktadir. Pankreastaki fibro-
zis de yagl pankreas ile benzer ultrasonografik 6zelliklere sahip
olup yagl pankreas tanisinda ultrasonografi kullanimini kisitla-
maktadir. Ultrasonografik olarak yagli pankreasin derecelendiril-
mesi de gunluk pratikte kolayca yapilabilen ve metabolik send-
rom parametreleri ile korele oldugu gosterilmis bir yontemdir.
Doku sertligini degerlendiren USG elastografi ile pankreas
yaglanmasinin metabolik ve kardiyak risk faktorleri ile iliskisi
g0sterilmistir. Transabdominal ultrasonografinin ucuz, non-inva-
ziv ve kolay ulasilabilir olmasi gibi avantajlari olmakla beraber
operator bagiml olmasi 6nemli bir dezavantajidir. Yagli pankreas
tanisi igin kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) de kullanilabilir.
Yagli pankreas, dalaga oranla daha hipodens saptanmaktadir.
Yaglh alanlar arasindaki normal pankreatik parankim kontrast
artisi gosterebileceginden ve fokal yag replasmani bir kitleyi taklit
edebileceginden kontrastsiz BT tercih edilmelidir. Yagli pankreas
tanisi icin MR spektroskopi ve MR elastografi gibi farki MR
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teknikleri kullanilabilir. MR spektroskopi biyokimyasal ve histolo-
jik 6lciimlere neredeyse esdeger diizeyde pankreas yag icerigini
g0sterebilen yontemdir. Bununla beraber MR ydntemleri ylksek
maliyet, uzun tarama siresi ve artefakta yatkinlik gibi bazi sinirla-
malara sahiptir. Endoskopik USG yagl pankreas tanisinda kulla-
nilabilecek bir ydntem olmakla beraber invaziv bir ydntem olmasi
Onemli dezavantajidir. Pankreatik yaglanma tanisi icin kullanilan
gorinttleme ydntemlerinin endikasyonu, sensitivitesi, spesifitesi
ve cut-off degerlerinin standardizasyonuna ihtiyac vardir.

TEDAVI

Yagli pankreas icin spesifik tedavi ya da onay alan bir ilag yoktur.
Altta yatan nedenin dizeltiimesi pankreatik yag infiltrasyonunu
azaltir. Cok dusuk kalorili diyetin ardindan kademeli gida aliminin
bir yilin sonunda hastalarin yaklasik yarisinda ve iki yilin sonunda
yaklasik hastalarin %36'sinda tip 2 diyabeti dlzelttigi gosteril-
mistir. Bu ¢alismanin geriye dénuk bir analizinde T2DM remisyo-
nunu elde eden bireylerde pankreas hacminin arttigi, pankreas
yag iceriginin énemli 6lgclide azaldigi ve insilin sekresyonunun
kontrol grubunda gbézlenen seviyelere yikseldigi gosterilmistir.
Cok dustk kalorili diyetin diyabet hastalarinda beta hiicre fonk-
siyonlarini diizelttigi ve bunun da pankreas yaginda azalma ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Bariatrik cerrahi geciren normal
glukoz toleransina sahip hastalar ve tip 2 diyabet hastalarini
degerlendiren baska bir ¢alismada, tip 2 diyabet hastalarinda
hem beta hicre fonksiyonlarinin dizeldigi hem de pankreas
yaginin azaldigi gosterilmistir. Ayni ¢calismada pankreas yagin-
daki azalmanin tip 2 diyabet hastalarina 6zgl oldugu ve benzer
bir kilo kaybina ragmen diyabetik olmayan bireylerde gézlenme-
digi raporlanmistir. Bariatrik cerrahinin pankreas trigliserid iceri-
ginde belirgin bir azalmaya neden oldugu ve pankreas trigliserid
iceriginin, vicut kitle indeksi hala yiksek olmasina ragmen,zayif
kontrollerle benzer dlizeylere geldigi gosterilmistir.
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iki haftalik egzersiz egitiminin diyabetik olmayan, prediyabetik ve
tip 2 diyabetik katilimcilarda, &zellikle yagh pankreasi olanlarda,
pankreas yagini azalttigi ve B-hiicre fonksiyonunu bir miktar
iyilestirdigi raporlanmustir.

Metforminin glukolipotoksisite durumlarinda B hiicreleri lizerine
olumlu etkileri mevcuttur. Metformin ylksek kan sekeri ve
yuksek serbest yag asitlerinin neden oldugu insilin sekresyo-
nundaki bozulmayi énlemektedir. Yeni tani almis tip 2 diyabet
hastalarinda metformin tedavisi pankreas yag icerigini azaltma-
mistir.

GLP-1 analogu olan eksendin-4, bazi mekanizmalarla lipotok-
sikB-hilcre disfonksiyonuna karsi koruma saglamaktadir. Refe-
rans tedavi ile karsilastirildiginda 26 hafta boyunca eksenatid,
oral antidiyabetik ilaclarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli obez
hastalarda pankreas trigliserit icerigini azaltmamistir. Diger bir
GLP-1 analogu olan liraglutid yag asitlerinin neden oldugu down
regllasyonu engelleyerek B hiicre transkripsiyon faktorlerini
arttirmaktadir. Liraglutidin farelerde yagl pankreasin siddetini
azalttigi gosterilmistir.

Tiazolidenidionlarin B hiicre glukolipotoksisitesine karsi koruyu-
cu etkileri olduguna dair kanitlar mevcuttur. Pioglitazonun B
hiucrelerinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve endoplazmik
retikulum stresini azalttigi bildirilmistir.

SONUC

GunUmuzde daha ¢ok insidental olarak saptanan yagl pankreas
sik olmakla beraber 6neminin yeni farkina varildigi bir patolojidir.
Etyopatogenetik olarak yas, santral obezite, diyabet ve non
alkolik yagl karaciger gibi risk faktorlerinin artisi ile baglantihdir.
Tani daha ¢ok batin USG, BT, MR, EUS ile konulmaktadir. Pank-
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reas karacigerden 6nce yaglanmakta ve pankreatik yaglanma
metabolik sendromun erken bulgusudur. Abdominal ultrasonog-
rafide yagl pankreasi olan olgular metabolik sendrom agisindan
degerlendirilmelidir. Yagl pankreas klinik olarak diyabet, non-al-
kolik karaciger hastaligi, kardiyovaskiler hastaliklar, siddetli
akut pankreatit, pankreatik ekzokrin yetmezlik ve pankreas
kanseri ile iliskilidir. Erken tani ve pankreatik yaglanmaya sebep
olan metabolik sendrom gibi altta yatan durumlarin tedavisi
yasam Kkalitesini arttirmakla birlikte komplikasyonlarin gelisimini
de Onler. Yagl pankreas icin su ana kadar onay almis spesifik bir
ilag tedavisi yoktur.
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Mustafa Kulaksizogiu, Ahmet Kaya, Levent Kebapilar, Stileyman Hilmi [pekgi,
Glilstim Géndilalan, Dilek Gogas Yavuz

GiRiS

iskelet kas dokusu yetiskin insanda viicut agiriginin %40’ini,
cocuklarda %50’sini olusturur; vicut seklinin korunmasi, hare-
ket ve termogenezden sorumlu olmasi yaninda son zamanlarda
endokrin islevi de olan bir organ olarak kabul edilmektedir.

iskelet kasi miyokin olarak bilinen pek cok aktif madde salgilar.
Miyokinler, kas lifleri tarafindan Uretilen, eksprese edilen ve
salinan ve otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gdsteren
sitokin ve peptitlerdir. Beyin, yag dokusu, kemik, karaciger,
bagirsak, pankreas, damar yatagi ve deri dahil olmak tizere diger
organlar ve ayrica kasin kendisi arasindaki iletisime aracilik eder-
ler. Egzersiz ile U¢ ylzin Gzerinde miyokinin salgilandigi ve bu
faktorlerin sadece enerji talebini diizenlemekle kalmadigi ayni
zamanda egzersizin kardiyovaskiler sistem, metabolik ve
mental durum Uzerine yararl etkilerinin de oldugu distnlilmek-
tedir. Kas miktarinin artmasi ve egzersizin faydalari, beyin derive
norotrofik faktdr (BDNF), fibroblast blylime faktéri baglayic
protein-1 (FGF BP-1) gibi faktérlerin salinmasi ile beyin fonksi-
yonlarinda iyilesme saglar. BDNF nérogenezis, bilis ve belleginin
iyilesmesini diizenlerken kaslardan salgilanan IL-6, miyonektin
glukoz metabolizmasini, serbest yag asidi dizenlenmesini, ayni
zamanda IL-6 pankreastan insllin salgilanmasini, pankreas
dokusunun yasam slresinin iyilesmesini destekler. Miyokin
acisindan kontrol ettigimizde irisin, miyostatin, IL-15, FGF-21 ve
IL-6 yag dokusu lipolizi, obezitenin dnlenmesi ve termogenezi
aktive etmektedir. FSTL-1 (folistatin ile iliskili protein 1), apelin,
FGF-21 kardiyovaskiler sistem Uzerine vaskilarizasyonun
artmasi, aterogenezin azalmasi, kardiyoprotektif etki ve kan
basincinin azalmasini saglamaktadir. Kasin bu etkileri haricinde
kemik Uzerinde kemigin glclenmesi, tamiri ve formasyonunu
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arttinici dzellikler de goérilmektedir. Kastan salinan IL-6 imman
sistemi etkileyerek timor gelisimini azaltabilmektedir.

Sekil-1. Kas dokusundan salinan miyokinler ve fonksiyonlari
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(Kaynak: Severinsen et al. Endocr Rev. 2020 Aug; 41(4): 594-609.)
AMPK: 5’-AMP-aktive protein kinaz; BDNF: beyin derive notrofilik faktor; FGF-2: Fibroblast growth faktor 2;
FGF-21: Fibroblast growth faktor 21; FSTL-1: follistatin-iligkili protein 1; GLP-1: glucagon- benzeri peptid 1;

IGF-1: insulin-benzeri growth faktor I; IL-1ra: IL-1 reseptor antagonisti; LIF: [6semi inhibitor faktor;
TGF-B: transforming growth faktor B; TNF: tumor necrosis faktor.

Kasta ektopik yag infiltrasyonu (miyosteatoz) iskelet kasinda

bulunan Gg farkh yag deposunu tanimlamak igin kullanilmistir:

1. Kaslar arasi yag dokusu, fasyanin altinda ve kas gruplari
arasinda bulunan hiicre disi yag dokusu

2. Kas ici yag dokusu, tek tek kas fasikillerinde bulunan hiicre
disi yag dokusu

3. intramiyoseliiler yag dokusu

Kas yaglanmasi, sadece asiri enerji alimi veya yag dokusu sati-
rasyonu nedeniyle ektopik enerji depolanmasinin bir sonucu
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degil, ayni zamanda baska faktorler de kas yaglanmasinda etkili
olmaktadir. Kas yaralanmasi veya artmis glukokortikoid seviye-
leri dahil olmak Uzere gesitli durumlarin neden oldugu multipo-
tent &ncu kok hiicrelerinin adipojenik donlisimu, kas yaglanma-
sinin nedenlerinden biridir. Endojen glukokortikoid seviyeleri
yasla birlikte artar ve bu yaslilarda ektopik dokularda yag artisi-
nin énemli bir nedenidir. Kas icindeki yag birikmesi, yaslanma,
yuksek yagh diyet ve obezitenin neden oldugu mitokondriyal
islev bozuklugu ile iliskilidir. Asir lipid mevcudiyeti sirasinda
subkutan dokuda yetersiz yag depolanmasi, rezistin salgilanma-
sini da arttinr ve kasta depolanmasini destekler. Uzun surel
yatak istirahati, degistirilmis leptin sinyali, seks steroid hormonu
(hem 6strojen hem de androjen) eksikligi gibi kemik iligi adipoge-
nezine neden olan ¢esitli durumlar, ayrica kas i¢indeki yag biriki-
mini de etkiler.

Kas ici yag birikimi icin, diislk bazal adenozin trifosfat gibi mito-
kondriyal disfonksiyona bagli olarak azalmis yag oksidasyonu,
yag asidi metabolizmasinin bozulmasina yol acar, bu da daha
sonra kas ici yag iceriginin artmasina neden olur.

Kas kutlesi cok fazla arttigi zaman erkek ve kadinda tim neden-
lere bagl mortalitede artis da gorilebilmektedir. Bazi galismalar-
da erkeklerde kas kitlesi 30 kg, kadinda 21 kg Uzerinde mortalite
riskinin arttigi gdsterilmistir. Bunun olasi mekanizmalari arasin-
da, artan total kas kitlesi ile dolasan kan voliminin artmasi,
artan kardiyak output ile sistolik kan basincinda artis ve gelisebi-
lecek kalp yetmezligi riski ile kardiyovaskiler risk artisidir.

Visseral yaglanma; adrenerjik uyariya duyarli olmasi, salinan
sitokinler nedeniyle trigliserid artisi, kan basincinin yikselmesi
nedeniyle kardiyovaskuller hastalik riskini artirabilmektedir. Bu
ayni zamanda hepatik VLDL ve trigliserid partikullerinin artisina
yol agcmaktadir. Boylece karaciger yaglanmasi ve yag birikimini
artirabilmektedir. Artan yag birikimi ile visseral yag ve karacige-
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rin korunmasini saglayabilmek igin vicut, gluteofemoral yag
miktarini artirarak korunma mekanizmasi olusturmaktadir. Glute-
ofemoral yag depo miktarinin artmasi visseral yaglanmaya goére
kardiyovaskiler riski azaltmaktadir. Gluteofemoral bdlgede
VLDL den trigliserite dénlisimin daha az olmasi, postabsorbtif
dénemde daha az yag asiti salinimi ve adrenerjik reseptor aktivi-
tesinin visseral yag dokusuna goére dusukligi nedeniyle koruyu-
cu rol Ustlendigi distinilmektedir. Kas yaglandigi zaman kronik
inflamasyona bagli olarak kasin ektopik yaglanan bdélgesinden
salinan inflamatuar adipokinler kasin katabolik aktivitesini artirir.
Kas kitlesinin azalmasini saglar. Kas icerisinde birikmis yag,
mitokondriyal disfonksiyona yol agarak kas i¢inde insulin rezis-
tansini artinr. Bu durum icerisindeki kas kaybi ve kasin yaglan-
masina bagli olarak sarkopeni durumunun artmasina ve metabo-
lik aktivite degisikliklerine neden olur. Ektopik kastaki yaglanma-
nin koroner arter kalsifikasyonunu artirdigi, kas yag oraninin
azalmasinin kardiyovaskuler riski ve mortaliteyi azalttigi gosteril-
mistir.

Ektopik kas yaglanmasi, iskelet kasinda insulin aracili glukoz
kullanimini anlamh olarak azaltir. Kasta azalmis insilin aracili
glukoz uptake, insilin sinyalizasyonunda bozulma, glukoz
transportu, glukoz fosforilasyonu, glukoz oksidasyonu ve gliko-
jen sentezi gibi postreseptdr intraselller defektler ile iliskilidir.
iskelet kasinda insiilin direnci primer bozukluk olup beta hiicre
yetersizligi ve asikar hiperglisemi gelisiminden yillar dnce gelise-
bilmektedir. Bu nedenden dolayi intramiyoselller yag igerigi ve
yag asit metabolizmasi kasta instilin direncinin gelisiminde ¢cok
onemlidir. Bu instlin direnci kosullarinda iskelet kasinda mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonda defekt mevcudiyeti intramiyo-
selller yag iceriginin artisindan sorumlu olabilir.
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PREVELANS

Yaslanma kas kuitlesi ve kuvvet kaybina ek olarak yag dokusunun
yeniden dagiimina da yol acar, bu da deri alti yag dokusunun
ektopik yerlere (kas ici, kaslar arasi, karaciger) tasinmasina neden
olur. Delmonico ve ark. 70-79 yaslari arasindaki Afrika ve Avrupa
kokenli 1678 nispeten saglikl erkek ve kadinlarda bes yil boyunca
kaslar arasi yagin BT dlctimlerindeki degisiklikleri inceledi. Kilo
kaybu, kilo alimi veya katilimcilarin kilosunun stabil olup olmadigina
bakilmaksizin hem erkek hem kadinlarda yaslanma ile orta uyluk
kas ici yaglanmayi artmis buldu. iskelet kasi yag infiltrasyonu,
obeziteden bagimsiz olarak yaslanmanin bir 6zelligi olarak gordl-
mektedir. Kas yaglanmasinda yasa bagl degisiklikler birkag baska
faktore bagl olabilir. VKi veya toplam viicut yagindaki farkliliklar-
dan bagimsiz olarak kadinlarin erkeklerden daha fazla kas yaglan-
masi oldugunu gostermektedir. Ama bazi calismalarda da yas ve
cinsiyet arasinda hicbir iliski gdsterilememistir. Ayrica kas yaglan-
masinda irk ve etnik kodkenin roli tam anlasilamamistir. Afrika
kokenli bireylerde daha ylksek diizeyde kas yaglanmasi vardir,
ancak diger visseral yaglanma gibi ektopik yag depolari daha
disuktar. Milikovic ve ark. Afrikali-Karayipli ve yasl beyaz erkekle-
ri karsilastirdi ve Afrika kdkenli erkeklerin, yas ve toplam viicut yagi
ile eslestirildiginde bile daha yilksek kaslar arasi yaglanmaya
sahip oldugunu gdsterdi. Health ABC calismasi, cok daha yasl ve
nispeten saglikll populasyon calismasinda yaslanma ile kas
yaglanmasi oraninda énemli irksal farkliliklar bulamamislardir.

Kas yaglanmasinda yasa bagli artis oranlarinda hicbir farklilik
olmamasina ragmen kadinlarin erkeklerden daha ylksek kas
yaglanma oranina sahip olma egiliminde oldugu g&zlenmistir.
Benzer sekilde Afrika kokenli bireyler, uyluktaki kaslar arasi
yaglanma dahil Hispanik olmayan beyazlardan daha ylksek kas
yaglanma seviyelerine sahipti. Genel olarak diger irk /etnik grup-
larda yetiskin bireylerde kas yaglanmasi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir.
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Sekil-2. Yaslanmayla birlikte miyosteatozdaki artisin potansiyel

belirleyicileri ve klinik sonuglarinin sematik gésterimi
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(Kaynak: Correa-de-Araujo et al. Front Physiol. 2020;11:963.)

KLiNIK

Kas yaglanmasi insiilin direnci ve
Tip 2 Diabetes Mellitus iliskisi

iskelet kasi postprandiyal glukozun %80’nini dolasimdan temiz-
ler, iskelet kasi yag asidi oksidasyonu enerji gereksinimlerinin
yaklasik %90’ninI saglar. T2DM’li bireylerin %90’indan fazlasin-
da gb6zlenen ana patofizyolojik durum miyositlerin insdlin uyarisi-
na yanit vermemesi ve bunun sonucunda kas hticrelerine glukoz
aliminin bozulmasidrr. iskelet kasi bu nedenle glukoz hemostazi-
ni sUrdirmek icin cok énemlidir.
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Sekil-3. iskelet kasi hiicresinde instilin direncine yol acan
hlcresel sdrecler
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(Kaynak: Snel et al. Int J Endocrinol. 2012;2012:983814.)

&

Son on yilda ¢ok sayida calismada intramiyoselller yag ve insii-
lin direnci arasinda pozitif bir iliski tanimladi. insiilin direnci ve
proinflamatuar faktorler (C-reaktif protein, interlékin-6, timor
nekroz faktor, leptin) ve tip 2 diyabet ile intermuskiler yagin
pozitif iliskisi sadece birkac kiicik ¢alismada gosterilmistir.

instilinle uyarilan glukoz aliminin dnemli bir yeri olan iskelet kasi,
kan glukoz seviyelerinin kontrolinde ve T2DM riskinde anahtar
bir rol oynar. Goodpaster ve ark. saglikli yaslanma ve viicut
kompozisyonu calismasinin (Health ABC calismasi) 70 yas ve
Uzeri 2.964 beyaz ve Afrikali-Amerikan katihmci arasinda bilgisa-
yarll tomografi ile dlgtlen uyluk kaslar arasi yag yogunlugu ve
T2DM arasinda pozitif iliski bildirmislerdir. Tobago saglik ¢alis-
masi 6 yil boyunca izlenen 40 yas ve Uzeri 1212 diyabetik olma-
yan Afrikali-Karayip erkek arasinda yUruttlmustar. Takip sirasin-
da artan kaslar arasi yag genel ve santral yaglanmadan ve
yasam tarzi risk faktorlerinden bagimsiz olarak T2DM riskini
artirmistir. Multi-ethnic study of ateroskleroz (MESA) ve Ameri-
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ka'da yasayan Gilney Asyallarda aterosklerozun aracilari
(MASALA) 2615 kisinin oldugu calismada beyazlar ve Hispanik
Amerikalilar arasinda bozulmus aclik glukozu ve T2DM ile abdo-
minal kaslar arasi yag dokusu yaglanma ile iliski bulmus, ancak
Guney Asyali Amerikalilar, Cinli Amerikalilar ve Afrikali Amerikali-
lar arasinda bir iliski bulamamisken, Afrikall Amerikalilarda abdo-
minal intermiyelositer yaglanma paradoksal olarak T2DM ile ters
iliskili bulunmustur.

Bu anlamli iliskilere ragmen kas yaglanmasi ile hem insilin diren-
ci hem de T2DM arasindaki nedensel iliskilerin kurulmasi gerek-
mektedir. Kas yaglanmasinin insllin direncinin bir belirteci mi
veya aracisi mi olup olmadigi acikliga kavusturulamamistir. Kas
yaglanmasinin metabolik sonuglarinin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar su sekilde gosteriimektedir:

1. Ektopik yag esas olarak beyaz yag dokusundan olusur bu da
kapillarizasyon ve selllaritede azalma gosterir. Artan kaslar
aras| yag dokusu kaslara giden besleyici kan akisini bozabile-
cegini ve bozulmus insulin difizyon kapasitesi ve bozulmus
insulin direncine yol agabilecegi varsayilir.

2. Yag dokusunun artan birikimine bagh olarak iskelet kasi kan
akisinin azalmasinin mekanizmalari tam olarak anlasilmamis
olsa da iskelet kasI mikrovaskularitesinde yapisal degisiklikleri
icerebilir.

3. Kas lifine yakinlidi ile kaslar arasi yag dokusu miyokin salgilan-
masinin bozulmasi ve/veya proinflamatuar adipokinlerin Ureti-
minin artmasi ve/veya anti-inflamatuar adipokinlerin Uretimi-
nin azalmasi yoluyla kas metabolizmasini ve insilin duyarlihg-
ni etkileyebilir.

Son calismalarda kaslar arasi yag dokusunun miyostatin salinimi
ile ilgili oldugu gorilmus. Daha yeni bulgular abdominal kaslar
arasi yag dokusundan salgilanan faktorlerin muhtemelen
inflamatuar adipokinlerin salgilanmasi ve artan makrofaj invaz-
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yonu ve ayrica artan lokal serbest yag asitleri yoluyla kas instilin
duyarlihgini dogrudan modiile edebilecegini gdstermektedir.
iskelet kasi icindeki yag birikimini insiilin direnci ve tip 2 diyabet
ile iliskilendiren mekanizmalar hala belirsizdir ancak intramiyose-
[Gler yag birikiminin insllin reseptdr substrati 1/fosfotidilinositol
3-kinaz yolunu ve blylume faktorl tarafindan dizenlenen yolu
bozabilecegini 6ne sirmustir. Miyositlerde artan yag birikimine
bagl olarak lipid ara Grtnlerinin (6rn., diacilgliserol, oksitlenmis
lipid mediatérleri, seramidler) artan birikiminin insllin sinyallen-
mesinin bozulmasindan sorumlu olabilecegini belirtilmistir.

Artan kas arasi yagd birikiminin, yag hicrelerinden inflamatuar
adipokinlerin lokal salgilanmasi yolu ile kas metabolizmasinda
ve insilin duyarliiginda degisikliklere neden olabilecegi gosteril-
mistir. Diger bir teori kaslar arasi yagin kasa giden besin kan
akisini module edebilecedi ve boylece instlin etkisini ve insllin
difiizyon kapasitesini bozarak insilin direncine katkida bulunabi-
lecegidir.

Bu bulgular kas yaglanmasinin iskelet kasi instlin duyarliiginin
onemli bir biyolojik dlizenleyicisi olabilecegi ve iskelet kasinin
insllin direnci icin yeni bir terapétik hedef olabilecegini distin-
dirmektedir. Yine de kas yaglanmasini instlin direnci ve T2DM
ile iliskilendiren mekanizmalar anlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya
ihtiyac vardir.

Kas yaglanmasi ve nonalkolik yagh karaciger hastaligi

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi diinyadaki en yaygin kronik
karaciger hastaligidir. Calismalar kas yag infiltrasyonunun nonal-
kolik yagli karaciger hastaligi siddeti ile iliskili oldugunu destek-
lemektedir. Kas yaglanmasinin nonalkolik yagl karaciger hastali-
ginda fibrozis siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte kas degisikliklerinin sadece ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugunun sonugclar olup olmadigi veya karaciger hastaligi-
nin ilerlemesinden 6nce mi yoksa buna eslik edip etmedigi

66 Ektopik Yaglanma ve Metabolik Etkileri Calistay Raporu 2023



5. KAS DOKUSU EKTOPIK YAG iNFILTRASYONU
(MiYOSTEATOZ)

bilinmemektedir. Kas yaglanmasi ve nonalkolik karaciger
yaglanmasi arasindaki iliskinin iki potansiyel faktor olan insulin
direnci ve visseral yag alanindan bagimsiz olup olmadiginin
degerlendirildigi ¢alismalarda; kas yogunlugu nonalkolik karaci-
ger yaglanmasinin tek anlaml belirleyicisi idi.

Kas yaglanmasinin alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasinin
sonuglari olup olmadigi veya baslangiclarinin yagh karacigerden
once mi yoksa paralel mi oldugu blylk 6lciide bilinmemektedir.
Sarkopeninin aksine hem erken hem de fibrozis déneminde
nonalkolik yagh karacigerde kas yaglanmasi bulundu. Derecesi,
karaciger hastaligi aktivitesi ile giicli bir sekilde iliskiliydi ve iliski
visseral yag veya instlin direncinden bagimsizdi.

Erken dénem nonalkolik yagli karacigerde sarkopeni olmadidi ve
kas yaglanmasi ile nonalkolik karaciger yaglanmasi arasindaki
iliskinin karaciger hastaliginin ciddiyeti ile iliskili oldugu ve meta-
bolik ortam tarafindan agiklanamadigi belirtilmistir.

Sirotik hastada miyosteatozun artisi da baslica (¢ mekanizma

Uzerinden olusur.

1. Kas kok hticreleri adipositlere diferansiye olur

2. Subkutan adipoz doku kapasitesinin tasmasi sonucu kas
dokusunda biriken yag dokusu artar, insllin direncinde artis
olur, dolayisiyla miyosteatoz artar.

3. Serum amonyak miktarinin artisi ile mitokondriyal disfonksi-
yon, instlin direnci ve kasta yaglanma artar.

Kas yaglanmasi lipid ve lipoprotein diizeyleri

Obezite ile serum lipidleri ve lipoproteinler arasindaki iliskiler iyi
kurulmus olmasina ragmen ektopik yag dokusunun lipidler
Uzerine etkisi hakkinda ¢cok az sey bilinmektedir. Birkag ¢calisma
BT ile olgllen kas yaglanmasi ile hem lipid hem de lipoprotein
seviyeleri arasindaki iliskileri arastirmistir. Miljkovic ve ark.
Tobago saglk calismasindan 1821 erkek hastada uyluk kas
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yogunlugu ile disik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
arasinda yas, DXA ile él¢llen toplam vicut yag, HOMA-IR ve
yasam tarzindan bagimsiz pozitif bir iliski bildirdi. Ayrica yasa
gore ayarlanmis uyluk kas yogunlugunun yiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) ile orantii oldugunu
bildirdiler, ancak bu iliski diger degiskenler icin dizeltme yapil-
diktan sonra zayifladi. Trigliserid ile hig iliski bulunamadi.

Vella ve ark. MESA’da 1868 erkek ve kadindan olusan biraz daha
yash bir kohortu inceledi ve abdominal kas yogunlugu ile total
kolesterol arasinda gl¢li pozitif ve bagimsiz bir iliski bildirdi ancak
LDL-K, HDL-kolesterol ve Trigliserid ile bu iliski gdzlenmedi.

iskelet kasinin yag dokusu infiltrasyonunun lipid ve lipoprotein
seviyelerine Uzerine etkisinin kas tipine, morfolojisine ve/veya
islevine gére degisebilecegini disindirmektedir. Kas yaglan-
masinin lipid ve lipoprotein seviyeleri Uzerindeki rolinu daha iyi
anlamak icin daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Kas yaglanmasi ve inflamasyon

Arastirmalar iskelet kasi yogunlugunun orta yasli ve yasl eriskin-
lerde inflamasyonun biyobelirtecleri ile iliskili oldugunu goster-
mistir. Miljkovic ve ark Afrika kokenli 471 erkek ve kadindan
olusan bir kohortta uyluk kas yogunlugunun C-reaktif protein
(CRP) ile ters orantili oldugunu, ancak IL-6 veya timér nekroz
faktor alfa (TNF alfa) ile iliskili olmadigini bildirdi. Health ABC
calismasinda uyluk kaslar arasi yag dokusu 2651 yasl eriskinde
IL-6, CRP, TNF-alfa ile anlamli ve pozitif iliski oldugunu bildirdi
ancak iliskiler cinsiyet ve irka gore farkliliklar gdsterdi.

Bu sonuclar iskelet kasinin yag dokusu infiltrasyonunun obezite
ile iliskili kronik inflamasyona ve artmis kardiyometabolik hasta-
Ik riskine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
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Kasta Gelisen Fizyolojik Degisiklikler

Aerobik metabolik 6zelligi yiksek liflere tip 1, anaerobik metabo-
lik 6zelligi yUksek liflere tip 2, bunlara da beyaz hizl kasilan kas
lifleri denir. Kas yaglanmasi tip 2 kas liflerinin tip 1 liflere dénls-
mesine yol acar, bu da kas kasiimasinin kuvvetini ve hizini boza-
bilir. Kas gliclini etkileyen 6énemli bir faktér kas yaglanmasidir.
Hareketlilik ve fiziksel islevdeki bozulma, diisme ve kiriima riskini
artirabilir ve sonunda kirilganlik ve 8lime yol agabilir.

Goévde kaslarinda artan kas zayiflamasi bel agrisi, yirime ve
ayakta durma dengesi gibi fiziksel performansta azalma ve
hiperkifoz ile iliskilidir.

Kas yaglanmasi pek ¢ok onkolojik calismada ¢esitli kanser turle-
rine sahip hastalar arasinda benzer gévde kas kutlesine sahip
ancak daha cok intermuskdler yag infiltrasyonu olanlarda, daha
ylksek derecelerde kemoterapi toksisitesi, timdr progresyonu
gOruldugi bildirilmistir. Kas yaglanmasi mortalite ile iliskilidir.

Sekil-4. Miyosteatozun etkilerinin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar

(Kaynak: Correa-de-Araujo et al. Front Physiol. 2017;8:87.)
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TANI

iskelet kasi yag deposu miktari, iskelet kasi biyopsi érnekleri gibi
invaziv analizler kullanilarak veya bilgisayarli tomografi (BT),
magnetik rezonans gorintileme (MR), magnetik rezonans
spektroskopisi (MRS), periferik kantitatif bilgisayarli tomografi
(PQTC), kalitatif ultrason gibi invaziv olmayan radyolojik teknikler
kullanilarak belirlenir.

Kas biyopsisi

Kas yaglanmasinin degerlendiriimesi icin standart bir yontem
olarak kabul edilse de invaziv olmasi pratik olmasini engeller. Bu
nedenle bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gortntile-
me teknikleri uygulama ve tekrarlanabilir olmasi agisindan avan-
tajlidir.

Bilgisayarli Tomografi

Kastaki ektopik yag infiltrasyonunu &lgmek igin belirlenmis bir
altin standart olmamasina ragmen bilgisayarli tomografi 6zellikle
blylk popllasyona dayal ¢calismalarda yag deposunu arastir-
mak icin en ¢ok kullanilan gérintileme yontemi olmustur. Kas
yaglanmasinin BT ile degerlendiriimesi esas olarak kas
radyo-dansitesine dayanir (Hounsfield birimlerinde (HU) &lcilir).
Kas yaglanmasi tanisi igin ortalama HU kullaniimasinin ana
nedeni, kas yag birikimi arttikga kas radyo dansitesinin azalma-
sidir. HU lipid iceriginin dogrudan bir 6lctsi olup, biyopsi ile kas
lipid iceriginin dogrudan O&lgtimleri ile yiksek bir korelasyon
gOsterir. Simdiye kadar yapilan buylk calismalarin ¢ogu analiz
kolayligi ve kas biyopsileri ile dogrulanmasi nedeniyle uyluk
kaslar kullaniimistir. Bununla birlikte, uyluk kaslarinin vicuttaki
tim kaslari temsil etmeyebilecegi ve kas yaglanmasinin deger-
lendirilmesi icin pelvik kusak ve karin diger bdlgeleri disinul-
mustlir. Bununla birlikte toplam karin kas alaninin kas radyo
dansitesinin 6lgimi kas ve yagin anatomik bilgilerini yansitmaz.
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Bu nedenle, yakin zamanda kas yaglanmasinin degerlendiriimek
icin kaslar arasi yag dokusu alaninin segmentasyonu 6nerildi.
Ayrica yakin tarihli bir calisma kaslar arasi yag dokusunun
bolimlere ayriimis alanlarini, diistk dansite kas alani ve normal
dansite kas alanini gdsteren bir kas kalite haritasinin kullanilma-
sini dnerdi. Onceden belirlenmis esiklere dayanarak, kas kalitesi
segment bilesenlerine dayanarak normal dansite kas alani (+30
ila +150 HU), dislk dansite kas alanin (-29 ila +29 HU) ve kaslar
arasl yag dokusu (-190 ila -30 HU) olarak haritalar. Genel olarak
normal dansite kas alani kaliteli kaslari yansitir, disiik dansite
kas alani kas ici yag dokusu ve hiicre ici lipid igeren disuk kalite-
li kaslar yansitir ve kaslar arasi yag dokusu kaslar arasi yag
dokuyu ve kas cevresi yag dokusu dahil olmak Uzere yagl
dokuyu yansitir.

Kas olcimleri icin kullanilan tercih edilen anatomik seviyeler
konusunda karin kaslarinin 6lcimui icin en sik L3 vertebra
seviyesi, uyluk kaslari icin en sik uyluk ortasi seviyesi kullanil-
maktadir. Bunu L4 seviyesi ve gdbek seviyesi izlemistir.

Kas yaglanmasi i¢in standartlastirimis tanisal esik degeri yoktur.
En yaygin kullanilan tanisal esik deger Viicut kitle indeksi (VKI)
<25 olan hastalar icin <41 HU; VKIi >25 olan hastalar igin <33HU
kesim degerleri, Martin ve ark. kanserli bir batili hasta poptilas-
yonunun ortalama radyo dansitelerine dayanir.

D3-kreatin seyreltme yontemi

Kreatin kas enerjisinin dogrudan bir bilesenidir ve adenozin
bifosfattan (ADP) adenozin trifosfatin (ATP) olusmasina etki eder
ve %95 ‘i yalnizca kaslarda bulunur. Tim vicut yagsiz dokuyu
Olcmek icin yeni bir ydntem olarak ortaya cikiyor. Tim vicut
kitlesinin MR tahmini ile glcli bir sekilde iliskili oldugunu goster-
di. Gelecekte klinik popUlasyonlarda toplam yagsiz kitleyi tahmin
etmek i¢in kullanilabilecek kolay erisimli basit bir yaklasimdir.
Kas kuitlesi artik D3-kreatin kullanilarak dogrudan oélclebilir.
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Buylk prospektif yasl erkek kohortlarinda D3 Cr kas kiitlesi
Olcimi ile fizik performans hareket kisithhgr ve yaralanmali
dusmeler arasindaki guclu iliskiler tanimlanmistir. Distk D3
kreatin kas kutlesi azalmis performans ve artmis olumsuz sonug¢
riski ile gl¢lu bir sekilde iliskilidir.

Magnetik rezonans goriintilleme

MR kas yaglanmasini 6lgmek icin BT cihazlarina gére radyasyon
olmamasi agisindan avantajlidir. Bir kas icindeki yag miktar
Olcllebilir, ancak su anda MR ile kas yogunlugunun nicel bir
degerlendirmesi mevcut degildir. MR tekrarlanabilirlik ve glve-
nirlilik ile kas gruplarinin ve yag depolarinin (kas i¢i ve kaslar
arasl) ayirt edilmesini ve gorsellestiriimesini saglayan yiksek
kaliteli bir gérinti saglar. Magnetik rezonans spektroskopisi
(MRS), adipositlerde depolanan ekstramiyoselller lipid metilen
ve metil gruplannin ve miyoplazmada kiresel damlaciklarda
depolanan intamiyelositer lipidlerin proton rezonanslarini tanim-
layan spektroskopik bit tekniktir. MRS intramiyoleselller ve
ekstramiyoselller arasinda ayrnm yaptigi ve radyasyon tehlikesi
icermedigi icin BT’'ye gbre avantajidir. Son MRS calismalari
ekstramiyoselller lipid depolarindan ziyade intramiyoselller
lipid depolarnin insdlin direncini etkiledigini éne sirdigu icin
yag depolanmasini ayirt etme yetenegi avantajl olabilir. MR tim
kaslara veya metal implantlara olan kisilere uygulanamaz ayrica
pahali ve zaman alici olabilir.

Periferik kantitatif bilgisayarli tomografi

Birkac popllasyon calismasinda kullaniimis ve daha diisiik mali-
yet, daha dusik radyasyon dozu ve tasinabilirlik gibi yararlar
gostermistir. pQTC’nin alt bacak veya kol gibi dlcim alani
acisindan sinirlamalari vardir ve bireysel kas gruplarini net olarak
ayirt edemez. Kas ici ve kaslar arasi yag dokusu arasindaki fark
net olarak ayirt edilemez. Standart bir analiz protokoll yoktur ve
kaslarin manuel olarak segmentasyonu gerekli olabilir.
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Kantitatif ultrason (QUS)

Sadece kas kutlesini degil ayni zamanda doku bilesimini de
tahmin edebilen disik maliyetli ve tasinabilir bir gorintileme
olarak ortaya ¢cikmaktadir. Kas yaglanmasini yansitan kas kalinli-
gini ve ekojeniteyi Slgebilir. Disltk maliyet, radyasyon tehlikesi
olmamasi, tasinabilirlik gibi pek¢ok avantaji vardir, ancak cihaz-
lar arasi ve Kisisel degiskenlik, kas yaglanmasini degerlendirmek
igin standart bir yaklasim olmasini engeller.

DXA

Yag kutlesi DXA ile dogru ve hassas bir sekilde dlcilebilirken kas
kitlesi 6lcimu icin daha az givenilirdir. Bazi ydntemler (toplam
vicut suyu, biyoelektrik empedans, DXA) sadece kas kutlesini
degil ayni zamanda vaskiiler, fibrotik ve bag dokusu gibi yumu-

Tablo-1. Miyosteatoz Degerlendirme Modaliteleri

MR Kalitatif USG
Bilgisayarh spektroskopi Periferik Kas kalinhg
Tomografi (BT) | (MRS) Kantitatif BT ve ekojenitesi
Kas olgiimii Dansite (HU), IMCL, EMCL Dansite (HU), Tasinabilir
NAMA, LAMA, IMAT
IMAT
Ulasilabilirlik Diisiik Gok sinirli Tasinabilir
iyonizan ++ - +
Radyasyon
Tekrarlanabilirlik JR{ISEX Yiiksek Yiiksek Diistk
Maliyet Yiiksek Gok Yiiksek Distk Diistk
Ek avantajlar Baska nedenle Huicre ici lipidi Aksiyal bolgeyi | Epidemiyolojik
cekilmis BT'den | dlcebilir Glgemez calismalarda
elde edilebilir faydall
Ek dezavantajlar Sadece ¢alisma Olgiimler
icin kullanilabilir standardize
degil
J

HU: Hounsfield birimi; NAMA: Normal atentiasyon kas alani; LAMA: DusUk atentiasyon kas alani;

IMAT: Kas lifleri aras ve kas ici yag dokusu alani; IMCL: Intramiyoseliler lipid; EMCL: Ekstramiyoseliler lipid
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sak dokulari ve ayrica organ agirigini ve suyu iceren yagsiz
kitleyi degerlendirir. DXA ile apendikuler yagsiz kitle (ALM) veya
kollar ve bacaklardaki yagsiz kiitlenin 6lgcimd, total viicut yagsiz
kitlesinden cok yaklasik kas kutlesini daha iyi gdsterdigi icin
siklikla boya gore standardize edilir.

TEDAVI

Kilo kaybi

Hipokalorik diyet ile ortalama (3-11 kg) kilo kaybi ile kas igeresin-
deki intramiyoselller lipid dizeyindeki azalmalar maalesef insu-
lin sensitivitesini iyilestirmek icin yeterli degildir. intramiyoseliiler
lipid dizeyini azaltmak icin en az 8 kg kayipla normal diyetten
500 kalori azaltiimasi aclik kan sekerini ve glukoz toleransinda
iyilesme gosterebilmektedir.

Yapilan cgalismada obez, insllin kullanan T2DM’li hastalarda
ortalama 20 kg kaybi ile periferal insilin sensitivitesi haricinde
kas ici yag oranlarinin azaldigi gdsterilmistir.

Egzersiz
Egzersiz kas ici yaglanma ve akimulasyonunu azalttigini goste-
ren calismalar mevcuttur.

Egzersiz ile beraber meydana getirilen kilo kaybi ile intramusku-
ler seramid olusumu ve DAG azalmasi saglandigi gosterilmistir.
Bu durum hasta 3 kg kaybetse bile gérulebilmektedir. Sonug
olarak hafif kilo kaybi intramiyoselller yag azalmasi Uzerine
etkisi bulunamamistir fakat insilin sensitivitesini egzersiz ve kilo
kaybu iyilestirir. Ama ylksek miktarda kilo kayiplari hem sensitivi-
tesini iyilestirmekte hem de intramiyoseluler lipid birikimini
azaltabilmektedir. Sedanter yasayan saf insilin rezistansi olan
kisilerde intramiyoseluler yag birikimi, oksidatif stres kapasitenin
azalmasi, insilin sinyal yolagi bozulmasini saglamaktadir. Sonug
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olarak egzersiz ile kilo kaybl, instlin sizyalizasyonu, mitokondri
saghgr ve kapiller kan basincini arttirarak hipoksinin neden
oldugu AMP kinaz azalmasina bdylece GLUT-4 miktarinin ve
translokasyonunu instlinden bagimsiz olarak artmasina neden
olmaktadir.

Pioglitazon

NuUkleer Reseptdr PPAR gamma iliskili olarak adipoz doku, kas
ve karacigerde insilin direncini azaltir. instlin duyarliigini iyiles-
tirir. Hepatik glukoz yapimini azaltir ve periferik dokularda glukoz
uptake artar. Glukoz metabolizmasinin bu etkisinin 6tesinde
Pioglitazon lipid metabolizmasi, kan basinci, endotel fonksiyon-
lar, adiponektin ve CRP Ulzerinde olumlu etki yapar. Hayvan
calismalarinda tiazolidinedion (TZD) tedavisi ile iskelet kasinda
AMPK aktivitesi artirdigi ve boylece insiilin duyarliiginin ve mito-
kondrial oksidatif metabolizmasinin iyilestigi gdsterilmistir. Piog-
litazon kullanimi ile lipotoksisite engellenip kas lipid metaboliz-
masinda etkili bircok gen ekspresyonunu regule edilerek insulin
duyarlihgr artinlir. Boylece iskelet kasi ve adipoz dokuda glukoz
uptake artar ve hepatik glukoz yapimi azalir. Pioglitazon iskelet
kasinda instlin uyarili otofosforilizasyonu; tirozin kinaz aktiviteyi
potansiyelize eder. insiilin direnci olan kas hiicrelerinde Pioglita-
zon ile tirozin fosforilasyonu IRS IP-3 sistemi glukoz uptakenin
artmas! yaninda MAPK yolak inhibisyonu gosterilmistir. Glut 5
fruktoz transportu ile iliskili olup deneysel ¢alismalarda diyabetik
hastalarda arttigi bulunmustur. Kasta sadece GLUT-4 degil,
GLUT-5 ve 12 mevcut olup Pioglitazon diyabetlilerde artmis olan
GLUT-5 protein ekpresyonunu azaltarak mitokondrial oksidatif
enzim sisteminde iyilesmeler meydana getirebilmektedir.

Pioglitazon preadiposit diferansiyasyonu yag asit sentezini
transport ve depolanmay regile eder. Lipidlerin iskelet kasinda
adipoz dokuda yeniden dagiimini saglar. Pioglitazon kas lipid
dlzeylerini azaltarak lipidleri ektopik bdlgeden subkutan bolgeye
tasiyarak insilin duyarliidini artinr. Boylece lipotoksisteyi azaltir.
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DAG protein kinaz C’yi aktive eder. Boylece mitokondrial disfonk-
siyonunu diizeltir. Bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde Piogli-
tazon tedavisi ile insilin duyarliiginin %65’e yakin artirilabilecegi,
intramiyoselller yag birikiminin ise %35 azaltilabilecegi gosteril-
mistir. TZD adipoz dokuda adiponektin yapimini artirarak kasta
lipid metabolizmasini iyilestirir. Bu durum AMPK aktivasyonunayol
acar. TZD ile artmis olan adiponektin diizeyleri insulin duyarliigini
artinrken, iskelet kasindaki yad asidi beta oksidasyonunu da
azaltabilmektedir. PIO ile yapilmis ¢alismalarda plazmadaki adipo-
nektin dizeyi 3 kata kadar artis gosterebilmektedir. PIO ayrica yag
dokusundan salgilanabilecek olan IL-6, rezistin, TNF-alfa gibi
zararl sitokinleri azaltabilmektedir. BOylece kasin yaglanmasi ile
meydana gelecek oksidatif stresin de azalmasina yol agar. Piogli-
tazon insulin direncini azaltirken sempatik aktivite Uzerine ek
yararlan oldugu bilinmektedir. Pioglitazon ek olarak bu etkileri ile
kasin icindeki mitokondriyal kapasiteyi artirabildigi icin egzersiz
kapasitesini de artirabilir. Ek olarak pioglitazon kas icindeki
trigliserid igeriginin normallesmesine de katkida bulunabilir.

Metformin

Rasouli ve ark. bozulmus glukoz toleransi olan hastalan 45
mg/gun pioglitazon veya 2 gr/ giin metformin almak Uzere 2
gruba randomize etmislerdir. Pioglitazon alan hasta grubunda
intramiyoseliiler yad depolanmasinda azalma gorillrken
metformin grubunda hicbir etki olmamustir. Teranishi ve ark diya-
betik hastalarda metformin ve pioglitazonun karaciger ve iskelet
kasi intraselller lipid igerigi Uzerine etkisini karsilastirmislar,
pioglitazon serum adipokinin konsantrasyonunu etkileyerek ve
intraselller trigliserid icerigini hem karaciger hem de kas iginde
azaltarak insdlin duyarliigini iyilestirirken metforminin anlamli
etkisi olmamistir.

Bunlar disinda miyostatin inhibitdrleri ve testosteron ile ilgili az
sayida calisma vardir, ancak henlz anlamli etkileri oldugunu
gOsteren calisma yoktur.
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Firat Bayraktar, Selcuk Dacdelen, Tamer Tetiker, Hasan llkova, Orhan Sezgin
TANIM

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) asir alkol alimi veya
ilac kullanimi gibi hepatik steatozun diger nedenlerinin yoklu-
gunda goériuntileme veya histolojik incelemelerde hepatositlerin
>%>5'inde hicre ici yag birikmesi ile tanimlanir. NAYKH, basit
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, siroz
ve/veya hepatoselliler karsinoma ilerleyebilen klinikopatolojik bir
sendromdur.

EPIDEMIYOLOJI

NAYKH obezite ve metabolik sendromun artisina paralel olarak
tim dinyada en sik karsimiza gikan kronik karaciger hastaligidir.
NAYKH glnimizde karaciger transplantasyonunun 2. sirada en
O6nemli nedenidir. NASH prevalansi arttikga, NASH'in karaciger
transplantasyonu igin ilk siray1 almasi beklenmektedir. Cocukluk
cagi dahil her yas grubunda, ancak en sik 40’li yaslardan sonra
karsimiza cikar.

Obezite ve metabolik sendromun yayginlik oranlarindaki artisla
uyumlu olarak, NAYKH prevalansi son 20-30 yilda yaklasik 2 kat
artarak diinya nidfusunun %25'inden fazlasina ulasmistir. Preva-
lans yasla birlikte artar ve erkeklerde kadinlara gére daha
yuksektir. Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar gibi yiksek
riskli poptlasyonlarda prevalans %60-70'in Uzerinde tahmin
edilmektedir.

instlin direnci, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon (HT),
dislipidemi ve diyabet saptanan olgularda NAYKH g&zlenme
olasiligi genel poplilasyona gére anlamli olarak yiiksektir. Ozellik-
le T2DM ile NAYKH arasinda karsilikli siki bir iliski vardir. Diyabe-
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tin kronik komplikasyonlari gibi NAYKH’nin da prediyabetli birey-
lerde var olabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle diyabet tanisi
alan kisilerde NAYKH arastiriimali ya da NAYKH saptanan hasta-
lar diyabet yoninden incelenmelidir. Tip 2 diyabetik bireylerde
NAYKH insidansinin artisi yaninda, hastaligin agir formlarina
donusiminde de artis (NASH sikligi >%30, orta ileri fibrozis
sikhgi >%15) s6z konusudur. Epidemiyolojik veriler diyabetli
bireylerde siroz ve primer hepatoselliler karsinom (HCC) preva-
lansinin 2-4 kat daha yUksek oldugunu gostermektedir. NAYKH,
kardiyovaskiler hastalik (KVH) risk dngérdirticisudir ve basit
yaglanma dahil KVH riski artmistir. NAYKH’nin karotid arter
intima-media kalinliginda artis, akim aracili vazodilatasyonda
bozukluk, artan arteriyel sertlik veya artan koroner arter kalsifikas-
yonu gibi gesitli subklinik ateroskleroz belirtecleri ile iliskili oldugu
g0sterilmistir. Yakin tarihli ve 34.000 hastalik bir meta-analizde,
NAYKH'll hastalarda élumcdil ve 6limcil olmayan kardiyovasku-
ler olaylarin gelisme riski %65 oraninda artmistir.

GENETIK 6ZELLIKLER

Genetik faktorlerin, beyazlarda yaklasik %27'lik bir kalitim
yuzdesi ile NAYKH'nin hem gelisiminde hem de siddetinde
onemli bir rol oynadigi saptanmistir. PNPLA3, TM6SF2,
MBOAT7 ve HSD17B1 gen varyasyonlarin, NAYKH gelisiminde
rol oynayan karmasik patofizyolojik mekanizmalar Uzerinde
etkisi oldugu gosterilmistir.

TANI-TARAMA

Genel populasyonun NAYKH acisindan taranmasi 6nerilmez.
Metabolik risk faktorleri varliginda ve insilin direnci durumunda
birey arastinimaldir. Tip 2 diyabetliler; iki veya daha fazla meta-
bolik risk faktori olanlar (santral obezite, trigliserid = 150 mg/dl
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veya trigliserid dusuricl tedavi aliniyor olmasi, HDL-kolesterol
erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl, sistolik kan basinci >
130 mmHg veya diastolik kan basinci > 85 mmHg veya antihi-
pertansif tedavi alinlyor olmasi ve bozulmus aclik glukoz glukozu
(100-125 mg/dL, prediyabet) ve tesadiifen saptanan karaciger
steatozu ve ylkselmis aminotransferaz dlizeyleri olanlarda fibro-
zis gelisim riski ylksektir. Bu grup hastalarin NAYKH acisindan
degerlendiriimesi ile gelisebilecek KVH, siroz, HCC ve diger
kanserler gibi komplikasyonlarin dnlenmesi olasi olabilecektir.

Noninvaziv tani yontemleri: Detayli dykl, tibbi hikaye ve fizik
muayene, karaciger enzim ylksekligi ya da USG bulgular ile
hepatosteatozdan siphelenilir. Hastalarin cogu asemptomatik-
tir, semptom varsa da genelde nonspesifikti. NAYKH’den
kuskulanilan bireylerde alkol tiketimi (kadinlarda haftada 14
birim alkolden fazla veya erkeklerde haftada 21 birim alkolden
fazla), kronik hepatit C, otoimmun karaciger hastaligi, Wilson
hastaligi ve hemokromatoz varliyi da sorgulanmalidir. Ayrica iyi
bir ila¢c kullanimi anamnezi alinmalidir. Metabolik sendromun
Ozelliklerinin yanisira NAYKH ile iligkili olabilecek hipotiroidi,
hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOS), hipopituitarizm
olasiligi da arastinimalidir. Fizik muayenede ileri karaciger hasta-
hgi/siroz bulgulari olup olmadidi incelenmelidir. NAYKH olan
hastalarda yaklasik %25 vakada hepatomegali ve bazen eslik
eden komplikasyonlara ait bulgu ve belirtiler de saptanabilir.

NAYKH Degerlendirmesi ve Tanida Kullanilan Testler
Baslangic

e DM, HT, KVH 6zge¢mis ve soy gecmis, hikaye

* BKi, bel gevresi, agirlik degisimi

e Hepatit B ve C infeksiyonu

e Steatoz iliskili ilag kullanimi

e ALT, AST, GGT (AST/ALT orani <1’dir. Ancak ileri fibrozis

ve siroz varliginda oran 1’in Uzerine ¢ikabilir)
e AKS, gerekliyse HbA1c, OGTT
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e Hemogram
e Lipid paneli, Urik asid
e Ultrasonografi (USG)

Genisletiimis (Oncelikli olasilik ve klinik degerlendirmeye gére)
e Ferritin, transferrin
e Colyak, tiroid hormon diizeyleri, gonadal hormonlar,
hipofiz hormonlari ve PCOS y&niinden arastirma
e Diger karaciger hastaliklar icin testler (ANA, AMA, ASMA,
immuinglobulinler Wilson, otoimmuinite, alfa-1antitripsin)

Fibrozis skorlama yéntemleri

NAYKH olgularinda fibrozis riskinin ortaya konmasi icin gelistiri-
len bazi skorlama sistemleri bulunmaktadir. Orta ve siddetli
fibrozis (Evre 3-4 fibrozis) tanisi i¢in en sik kullanilan ve gecerliligi
onaylanmis skorlama sistemleri NAYKH fibrozis skorlamasi
(NFS) ve fibrozis-4’dir (FIB-4). NFS’de kullanilan parametreler,
yas, BKi, bozulmus aglik glukozu veya diyabet varligi, ALT, AST,
trombosit sayisidir (www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre
fibrozis agisindan ylksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve disik
(<-1.455) riskli olarak siniflandirilir. FIB-4 skorlamasinda yas,
ALT, AST ve trombosit sayisi kullanilir. (www. gihep.com). FIB-4
skorunun 65 yasta < 2) olmasinin ileri fibrozis agisindan negatif
prediktif degeri %90’dir, >2,67 olmasi durumunda ise fibrozis
saptanmasi agisindan 6zgunlik %97, pozitif prediktif deger
%60-80’dir. Bu nedenle FIB-4 skorlamasi birinci basamakta
karaciger fibrozisinin ilk degerlendiriimesinde basit, kullanisli,
ucuz bir testtir. FIB-4 skorlamasinda fibrozis riski diisik®@¢”
saptanan hastalar gértntileme yontemleri ile degerlendirilir.

Fibrozis riskini belirlemede biyokimyasal parametrelerin kulla-
nimi icin bazi galismalar yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bunlar
icinde valide edilmis olani ELF skorlamasidir. Bu, 3’lU bir
marker setinden olusur: TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallopro-
teinases 1), PIIINP (Amino terminal propeptide of type Il procol-
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lagen) ve HA (Hyaluronic acid) kronik karaciger hastaligindaki
fibrozis dénemleriyle iyi korelasyon gdstermektedir. AACE 2022
klavuzunda fibrozis riski degerlendirmesinde &nerilen yontem-
lerdendir. ELF degeri <7.7 ise dusuk riskli, 7.7-9.8 orta risk>9.8
ylksek risk kabul edilmektedir.

Tablo-2. Fibrozis Degerlendiriimesinde Kullanilan invazif Olmayan Yéntemler

ileri fibrozis icin
Test ismi/ydntem sinir degerler
invazif olmayan biyobelirtec
saptama metodlari
NAYKH fibrozis skoru <-1,455
>0,676
FIB-4 indeks <1,3
>2,67
Artmis karaciger fibrozis testi =9,8
FibroTest >0,30
(FibroSure) >0,70
invazif olmayan gérintiileme
FibroScan <8
(VCTE temelli) >12
MRE >3,64

FIB-4: Fibrozis-4, VCTE: Vibrasyon-kontrollii transiyen elastografi, MRE: Manyetik rezonans elastografi

Gorintileme Yontemleri

USG, NAYKH taranmasinda ilk kullaniimasi gereken ydntemdir.
MR spektroskopi yaglanmanin saptanmasinda, MR elastografi
fibrozisin taninmasinda en glvenilir yéntemlerdir. Ancak bu
yéntemlerin arastirma amacl kullanilmasi &nerilir. Transient
elastografi (FibroScan™) NAYKH hastalarinda yaglanma ve
fibrozis dizeyinin saptanmasinda kullanilabilmektedir. FIB 4
skorlamasinda risk tanimlanan hastalara Vibrasyon kontrolll
transient elastografi (VCTE) temelli FibroScan™ veya MRE ile
karaciger sertlik dlcumi (liver stiffness measurement, LSM)
yapilmalidir.FibroScan daha ucuz oldugu igin tercih edilmekte-
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dir. FIB-4 skoru 1,3 ila 2,67 arasinda olan orta riskli hastalarda
da LSM yapilmalidir. FibroScan skorlari kilopaskal (kPa) seklinde
bildirilir. Sinir deger olarak 8,2 kPa alindiginda evre 2 fibrozisi 6n
gOrdirmede negatif prediktif deger, hasta gruplarinin farkligina
gore, % 61 ila 97 arasindadir. Skor < 8,2 kPa ise ileri evre fibrozis
> % 80 negatif prediktif deger ile dislanabilmektedir. Sinir-deger
8 kPa olarak kabul edildiginde de klinik dnemli fibrozisi dislama-
da yuksek duyarlilik gériilmektedir. FibroScan degeri < 8 kPa ise
klinik olarak énemli fibrozis dislanabilir ve bu hastalar 2-3 yilda
bir invazif olmayan testlerle takip edilebilirler. Skor > 12 ise hasta
klinik olarak 6dnemli fibrozis igin ylksek riskli gruba girer. FIB-4
skoru >2,67 ve FibroScan skoru =12 olan hastalarda ileri karaci-
ger hastaligi dusundltr ve genellikle biopsi yapilir. FibroScan
skoru > 20 ise siroz dustnulmelidir. Skor 8-12 kPa arasinda
saptanmissa hastalar tanisal degerlendirme igin yine KC biyop-
sisi veya MR elastografi yapilmasi agisindan degerlendirilebilir
ama hasta istemezse takip de planlanabilir. MRE ile fibrozis
yayginhg@i arastirimalidir. Bu imkan yoksa KC biyopsisi planlana-
bilir.

Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski
nedeniyle, dncelikli olarak noninvazif ydntemlerle fibrozis riski
yuksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekmeyen hasta-
lar ayirt edilmelidir. NASH histolojik bir tanidir. Karaciger biyop-
sisi NAYKH tanisinda altin standart tani yontemidir. Fakat
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
tarafindan tanimlandigi sekliyle ideal karaciger biyopsi materya-
linin en az 20 mm uzunlugunda olmasi ve en az 11 portal alan
icermesi gerekmektedir. Yapilan calismalarda &rneklem yeter-
sizligi %30’a varabilmektedir.
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Sekil 1. NAYKH/NASH ile lligkili Fibrozis igin Tarama

Birinci basamak hekimleri, endokrinolog, gastroenterolog ve
obezite uzmanlari fibrozis ile iligkili NAYKH taramasi yapmali

Adim 1: Hasta risklerini tanimla

Herhangi bir gériintileme
Tip 2 diyabet yonteminde yaglanma veya
artmis aminotransferazlar

2 veya daha fazla
metabolik risk faktord’

Adim 2: Hasta oykiisii ve labaratuvar testleri:
Artmis alkol alimi, CBC, karaciger fonksiyon testleri

Adim 3:Fibrozis i¢in non invaziv testler (NIT)??
(FIB-4 yas, AST, ALT, palatelet sayisi ile hesaplanir.*)

FIB-4 <1.3 FIB-4 1.3 to 2.67 FIB-4 > 2.67

v

Adim 4: Karaciger sertligi olgiimleri (LSM)>¢7

LSM<8kPa [LSM8to12kPa| LSM>12kPa

v v v v v

DUSUK RiSK
Klinik degisiklik YUKSEK RISK

yoksa 2-3 yilda bir Hepatologa yonlendir
NIT tekrarla

1. Metabolik risk faktorleri: bel cevresi obezitesi, ylksek trigliseritler, dustk HDL kolesterol,hipertansiyon,
prediyabet veya insulin direnci. 2. 65+ hastalarda FIB-4<2.0 dusuk cuttoff olarak kullanilir, yliksek cutoff
degismez. 3. Diger NIT degerleri rutin labaratuvar teslerinde FIB-4 testinden turetilmistir. 4. Bircok online
FIB-4 hesaplayicisi kullanilabilir: https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4index-liverfibrosis gibi. 5. Eger
Vibrasyon kontrollli transient elastrografi (VTE, FibroScan) kullanilamiyorsa ultrason kabul edilebilir.
6. VCTE (FibroScan) i¢cin LSM degerleri. Bidimensional shear wawe elastrgrafi veya point share wawe
elastrografi gibi teknikler de LSM hesaplamasinda kullanilabilir. FIB-4 veya APRI'ye dayali olarak veya
LSM'nin kullanilamadigr durumlarda kanitlanmis belirsiz veya yulksek riskli kabul edilen hastalar igin
ticari olarak mevcut kan NIT'leri diistintlebilir. 7. Eddowes et al.38 VCTE’de LSM igin 8.2 and 12.1 kPa
cutoff olarak kullanir. Validation of simple (rounded) cutoflari, Papatheodoridi et al. ¢alismasinda
raporlanmigtir.
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TEDAVI

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi, alkole bagh ve sekonder
karaciger yaglanmasi yapan sebeplerin disinda, genellikle insilin
direncine bagll olarak gelisen hepatik yagd igeriginin arttig
klinikopatolojik bir durumdur. Kardiyovaskuler hastalik riskinde
artis yapmasi, karaciger yetmezligine ilerleyebilmesi ve hepato-
selliler karsinom riskinde artis yapabilmesi NAYKH’yi énemli
kilmaktadir.

NAYKH tedavi hedefleri:

e Karaciger hastaliginin ilerleyisini durdurmak
ve/veya geriletmek

¢ Metabolik riski ydnetmek

e Kardiyovaskuler riski yonetmek

NAYKH tedavisi li¢ ana baslik altinda toplanmistir:
1. Nonfarmakolojik tedavi (Yasam tarzi degisiklikleri)
2. Farmakolojik tedavi

3. Bariatrik cerrahi.

NONFARMAKOLOJIK TEDAVi (YASAM TARZI DEGISIKLIGi)
Yasam tarzi degisikligi bitlin hastalara ve hastaligin her evresin-
de 6nerilmelidir. Alkol tliketimi varsa sonlandiriimali ya da olabil-
digince azaltiimalidir. Erkeklerde 21 birim, kadinlarda 14 birim/-
hafta’nin altina indirilmeli, ileri dénem hastalarda ise hi¢ alinma-
mas! Onerilmelidir. Sigaranin, kardiyovaskuler riski azaltmak
acisindan yasaklanmasi uygundur. Kilo fazlaligi olan hastalari,
kilo kaybetmeleri yoninde motive etmek gerekir. Bu hastalarda
gUnlik kalori alimi 500-1000 Kcal azaltiimalidir. Her hastanin
bedensel, sosyal, saglik Ozelliklerine uygun ve hastanin azami
uyum saglayabilecegdi bir tibbi beslenme tedavisi énerilmelidir.
Kisisellestiriimis beslenme tedavisinde, hastanin durumuna gére
zaman zaman degisiklik yapilmasi gerekebilir. Hastay giigsiz
birakmamak ve protein yikimini engellemek icin ¢ok hizli kilo
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kaybindan kaciniimali ve haftalik kilo kaybi 0.5-1 kg olarak belir-
lenmelidir. Kilo kaybi arttikca karaciger yaglanmasinda azalma
kaydedilir. Saglanan kilo kaybi %3 diizeyinde olsa bile steatoz
yonunden vyararli etkiler gdsterilmistir. Kayip %7 oldugunda,
inflamasyonda histolojik diizelme kaydedilirken, %10’u buldu-
gunda fibrozisin geriletiimesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurul-
masl| saglanabilmektedir. Sekil ’de kilo kaybi ile saglanan yarar-
lar sematik olarak gdsteriimektedir.

Fibrozis Kilo
(%45) Kaybi =%10

Kilo
Kaybi =%7

Kilo
Kaybi =%5

Steatoz Kilo
(%35-%100) Kaybl %3

Sekil-3. Kilo kaybinin NAYKH Uzerine etkileri

Fruktozun fazla tiiketiminden kaginilmalidir. Bu nedenle yliksek
miktarda fruktoz iceren yiyecek ve igecekler sinirlandiriimaldir.
Onerilen giinliik maksimum miktar 100 g’lik meyve porsiyonun-
dan glinde 1-2 porsiyon/gin olmalidir. Diyet icecekler ve islen-
mis gidalarin tlketiminden kaginilmaldir. Gunlik lif aliminin
20-40 g/gin olacak sekilde arttinimasi Onerilir. Bunun 5-15
grami ¢oézunebilir liflerden olusmalidir. Total yag, gunlik kalori
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ihtiyacinin %20-35’ini olusturmalidir. Doymus yaglar ginliuk
kalori ihtiyacinin  %7-10’unu ge¢memeli, %5-10 oraninda
poliansatire yag asidi ve %15-20 oraninda monoansatire yag
asidi ihtiva etmelidir. Trans yag asidleri ainmamaya calisiimali ve
mutlaka gunlik kalori ihtiyacinin %1’ini gegmemelidir. Gunlik
kalori ihtiyacinin yaklasik %20’si proteinlerden karsilanmalidir.
Akdeniz diyetinin faydasi gosterilmistir. Hayvansal protein
alliminda et kaynagi olarak balik tiketimin artirlmasi &nerilir.
Herhangi bir makronutrientin tamamen kesildigi diyetler yerine
kisinin sosyokultirel aliskanliklar ve diyet uyumu g6z 6nlne
alinarak, dengeli ve slrekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH,
<%35 yag, kalani protein) 6nerilmelidir. Karbonhidrat aliminda,
temel enerji kaynaginin karbonhidrat oldugu unutulmamali, bunu
karsilamak icin kompleks karbonhidratlara agirlik verilmeli ve
rafine sekerden uzak durulmalidir. Kahvenin NAYKH U(zerine
koruyucu etkisi gosterilmistir. Glinde 3 fincan, sekersiz ¢ekirdek
kahve tiketilebilir. Antioksidan &zellikli oldugu diistinllen mikro-
nutrientler olarak targin, enginar gibi gidalarin NAYKH hastala-
rnda yararli oldugunu veya progresyonu Onleyip gerilettigini
gosteren ciddi kanit calismalan (insanlarda iyi tasarlanmis
randomize kontrolli ¢calisma ya da A kanit diizeyi olusturabile-
cek prospektif randomize kontrollii ¢alisma metaanalizi gibi)
yoktur.

Fiziksel inaktivite NAYKH’de hastalik progresyonu ve komorbit
riskleri artirmaktadir. Hareketsiz gegcen zamanlarin azaltiimasi;
fiziksel aktivitenin artinimasi (ginlik >10.000 adim) Onerilir.
Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz, 2-3 kez 20’ser
dakikallk direng egzersizi (itme, ¢ekme, kaldirma) uygulanmali-
dir. Egzersiz, giinde en az yarim saat olmali ve iki egzersiz arasi
48 saati gecmeyecek sekilde planlanmalidir. Kilo kaybi dnerili-
yorsa gunlik aerobik egzersiz 40-45 dakikanin Uzerine cikaril-
malidir. Egzersiz tercihen yemeklerden 1-2 saat sonra yapilmali-
dir. Kontrolstiz hipertansiyonu, diyabeti ve kardiyovaskuler
hastali§i olanlarin veya daha 6énce tamamen sedanter yasayan-
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larin, egzersiz programi diizenlenmeden énce doktor kontroliin-
den gecmesi gereklidir. Toplum bilinglendirme cabalari 6nem-
senmeli ve devlet tarafindan bu bilinglendirmenin saglanabilece-
gi bir toplumsal saglk yonetimi politikasi olusturulmaldir. Bu
yonde gerek hekim meslek kuruluslari, gerekse medya ve ilgili
kuruluslar ile ortak hareket edilerek toplumsal farkindalik yaratil-
masi gereklidir. Yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasini
kolaylastiracak kosullarin (Saglkl besine ulasiimasini kolaylasti-
racak tarim, besin isleme ve dagitiminin denetimiyle ilgili politika-
lar, Ucretsiz egzersiz alanlarinin olusturulmasi, ulasim politikalari
v.s.) devlet tarafindan saglanmasi, toplumsal saglik diizeyi artisi
(dGzelmesi) ve kronik hastaliklarin dnlenmesi igin énemlidir.
Halka acik alanlarda (parklar, meydanlar) egiticiler énderliginde
toplu egzersiz programlari uygulanmasi, hem maliyet etkin bir
uygulamadir, hem de toplum egitimi ve farkindaligin artiriimasi
acisindan 6nemlidir. Benzer sekilde, 6zel isyerleri veya devlet
dairelerinde, 6gle aralarinda kisa sireli toplu egzersiz program-
lar uygulanmasi, ana siniflarindan itibaren tim egitim kademele-
rinde beden egitimi derslerinin tatmin edici diizeyde artinimasi
da toplumsal dizeyde uygulanabilecek ydntemler arasinda
sayilabilir.

FARMAKOLOJIK TEDAViI

NAYKH-NASH Uzerinde %100 etkili ve tabloyu buttntyle dizel-
tebilecek ilag tedavisi hentiz yoktur. Fakat, bu alanda calismasi
yapiimis ve NAYKH-NASH siirecinin cesitli asamalarinda yarar-
lar saglamis bazi ilaglar vardir. Su anda NASH hastalarinda faz 2
veya 3 calismalan sirdiirilen cok sayida ilag vardir. insiilin
direnci, diyabet tedavisi ve/veya lipid metabolizmasini etkileyen
ilaclar bu alanda en yaygin olarak arastirilan ve bazilarn birgok
kilavuzda tedavi icin dnerilmekte olan ilaglardir. Bu ilaglarin ve
diger mekanizmalarla bu alanda kullanilma potansiyeli olmasi
nedeniyle arastiriimakta olan diger ilaglarin, NAYKH tedavisinde-
ki yerleri ve durumlar asagida kisaca 6zetlenmistir.
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Pioglitazon: insiilin direncini tedavi eden bir ilagtir. NAY-
KH-NASH alaninda en c¢ok galisiimis ve en fazla bilimsel data
Uretilmis ilactir. Nondiyabetiklerde 30 mg/giin dozda 96 haftaya
kadar kullanildigi PIVENS calismasinda aminotransferazlar,
hepatik steatozu ve lobuler inflamasyonu anlamli sekilde azaltmis-
tir, fakat bu calismada fibrozis skorlarinda diizelme yapmamistir.
2016 vyilinda vyayinlanan, prediyabetli / diyabetli hastalarda
yapilan, primer sonlanim noktasi, fibrozisi koétllestirmeden
NAYKH Aktivite Skorunda (NAS) en az 2 puanlik azalma saglan-
masi olarak belirlenen 101 hastalik calismada, tedavi 6ncesi ve
sonras! karaciger biyopsileri degerlendirilmis (Cusi K, Ann Int
Med, 2016) ve pioglitazon kullanan hastalarda primer son noktaya
%58 oraninda erisildigi gdzlenmistir. Bu calismada NASH rezo-
lGsyonunda (p <0.001), histolojik skorlarda ve fibrozis skorlarinda
(p<0.039) anlaml diizelmeler kaydedilmistir. Pioglitazonun NAS-
H’deki kullanimi ile ilgili olarak 2017 yilinda iki énemli metaanaliz
yayinlanmistir. ilki, tiazolidinedion grubu ilaglarin NASH’deki kulla-
nimi ile ilgilidir ve 8 randomize kontrolli gcalismada 6-24 ay izlenen
516 hastanin karaciger biyopsisi ile histolojik verilerinin elde
edildigi bir metaanalizdir. Bu analizde, pioglitazon ve rosiglitazo-
nun etkileri kiyaslanmistir. Sonugta, pioglitazon kullaniminin
hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki fibrozisi
diizelttigi gosterilmistir. ikinci metaanaliz ise, diyabetli NAYKH’li
hastalarda o zamana kadar bir miktar yararn gosterilmis olan
elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin E ve
pioglitazon 30 ve 45 mg gibi ilaglarin, steatoz, NAYKH aktivite
skoru, NASH rezollsyonu, lobuler inflamasyon, balonlasma ve
fibrozis gibi parametreler tzerindeki etkilerinin sonuglari kiyaslan-
mistir. Bu analizlerde fibrozis disindaki diger parametrelerde
bircok ila¢ etkili bulunmasina karsin, fibrozisde sadece pioglitazo-
nun 45 mg’lik dozu etkin bulunmustur. Elde edilen bu sonugclar
dolayisiyla bu makalenin yazarlart T2DM’li NAYKH hastalarinda
pioglitazon tedavisinin dnerilmesi gerektigini vurgulamislardir. Bu
meta-analizde yer alan ilaglarin, diger parametrelere ve fibrozise
etkileri tablo-6’da gdsterilmektedir.
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inkretin bazh tedaviler (GLP-1-RA): instilini salgilatan, glukago-
nu baskilayan ve istahi azaltan ilaclardir. NAYKH hastalarinda en
cok Liraglutide ve Semaglutide arastinimistir. LEAN, LEAD,
LEAD2 calismalar, faz 2 calismalan ve meta-analizleri vardir.
Liraglutide, NASH rezolisyonu, hepatik steatoz dizelmesi, ve
balonlasmada baz etkileri gorilmus, fakat fibrozisi dlzeltmemis-
tir. Liraglutid ile yapilan plasebo kontrollli 48 haftalik prospektif bir
calismada liraglutidin 1.8 mg/gin dozunda NASH steatoz ve
inflamasyon histolojik bulgularinda diizelme yaptigi gézlemlenmis
olup fibrozis Uzerine bir etki gosteriimemistir. Diyabetli NASH
hastalarinda da kilo kaybi ile orantili olarak hepatik yaglanma
Uzerine olumlu etkileri gézlemlenmistir. Bu grupta yapilmis ve en
iyi sonucu veren calisma Semaglutide’in 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/gln
dozlaryla yapilan ve 320 hastanin karaciger biyopsi ile degerlendi-
rildigi faz 2 calismasidir. Calismada fibrozis skorlar da dahil olmak
Uzere Umit verici sonuclar elde edilmistir. Semaglutid’in faz 3
calismasi ise ilacin uzun etkili formu ile yUritulecektir ve gikacak
sonuglar, ilacin bu alandaki kullanimini yénlendirecektir. Bugtine
kadar biriken faz 3 calisma verileri semaglutide disinda bu grupta-
ki ilaclarin NASH tedavisinde kullanimini énermek icin hentiz gigli
degildir. Semaglutide faz 3 calismasi beklenmektedir. Ancak,
diyabetlilerde kardiyo-renal yararlarini gdsteren randomize kont-
rollii calismalari nedeniyle T2DM’li hastalarda diyabet tedavisi icin
zaten kullanimi dnerilen ilaglardir. Pahali bir tedavi oldugundan,
gunUmuzdeki egilim, pioglitazon yeterli gelmediginde bu ilaglann
eklenmesi seklindedir. Optimal tedavi sresi bilinmemekle birlikte;
baslangicta ALT diizeyleri artmis olanlarda 6 ay sonra aminotrans-
ferazlarda disme gozlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir.

Metformin: AMPK bagimli olarak hiicresel enerji sistemine etki
eder ve hiicre redoks durumunu module eder. Glukoneogenezi
etkiler. Yapilan galismalarda hepatik steatoz ve inflamasyon
Uzerine bazi yararli etkileri gézlenmis olsa da NASH rezollisyonu
ve karaciger fibrozisi Gzerinde bir etkisi bulunmamistir. NAYKH
tedavisi icin direkt olarak 6neriimez. Ancak T2DM’li hastalarin
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tedavisinde zaten baslangi¢ tedavisi olarak yer almaktadir. Diya-
bet disi NAYKH hastalarda 6nerilmez.

Obetikolik Asid: FXR (farnesoid X reseptdr) ligandi Uzerinde
agonistik etkisi olan sentetik safra asitleridir. REGENERATE ve
FLINT calismalar vardir. Bu calismalarda, hastalarin yaklasik
%25’inde NASH rezolisyonunu saglamis ve fibrozisi koétllestir-
memistir. Histolojik olarak NASH 6zelliklerini dizelmesine
ragmen, ilacin uzun sureli yararlari ve giivenligi hentiz net degildir.
Kasinti ve LDL artisina yol acar ve ¢ok pahalidir. ilacin kullanim
endikasyonu primer bilyer kolanijittir ve NAYKH’da kullanim endi-
kasyonu yoktur. Nonsirotik NASH hastalarinda fibrozis dahil ttim
evrelerde diizelme yaptigi faz 2 b calismalarinda gdsterilmis olup
bu konuda halen faz 3 calismalar devam etmektedir. FDA’'ya endi-
kasyon icin basvurulmus, ancak etki disUkligu nedeniyle daha
blyulk hasta gruplu calisma talep edilerek basvuru reddedilmistir.

Elafibranor: PPAR-alfa/delta agonistidir. RESOLVE-IT calisma-
sinda etkisi arastirimistir. Fibrozis kétilesmeden NASH resolus-
yonu saglamada yetersiz bulunmustur. Bu nedenle g¢alisma
durdurulmustur.

SGLT2 inhibitorleri: Bobrekte proksimal kivrimli tiibiillerin S1
segmentindeki SGLT2 tasiyicilarini inhibe eden ilaglardir. Grupta
cok sayida ilag bulunmaktadir. Karaciger enzimlerinde (ALT)
diizelme ve karaciger yag iceriginde azalma yapici etkileri bazi
calismalarda goézlenmistir. Ancak NASH tedavisinde kullanimlari-
ni 6nermek icin henliz erkendir. Histolojik son nokta calismalari
henlz yoktur. T2D’li hastalardaki kardiyo-renal yararl etkileri ve
kalp yetmezligi tedavisindeki yararlari nedeniyle T2D’li hastalarin
glisemik tedavisinde kullanimlari zaten &nerilmektedir. Diyabet
disi hastalarda NAYKH yonlinden arastinimamistir. Diyabetli
hastalarda pioglitazon ve GLP-1-RA kullanimina yeterli yanit
alinamayan vakalarda, tedaviye eklenmesi, hem kilo kontroline
yardim hem de grubun diger kardiovaskdler yararlari nedeniyle
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mantikli gériinmektedir.

DGAT2 (Diacylglycerol-O-acyltransferase 2): Faz 2 calismasi
vardir. T2D’li NAYKH hastalarinda MR-PDFF ile karaciger yag
icerigini azaltmistir. Datalar preliminerdir.

Resmetirom: Tiroid hormon reseptdri-beta selektif agonistidir.
MAESTRO-NASH calismasinda MR-PDFF ile karaciger yag
icerigini azalttigi bildirilmistir. Kanitlar preliminer olup, Oneri
dizeyinde degildir.

Lipotoksisite ve oksidatif strese etkili ilaclar

Vitamin E: Antioksidan etkisi nedeniyle ¢cok arastinimistir. Bazi
kilavuzlarda, non-diyabetik NASH vakalarinda biyopsiyle kanit-
lanmis yararlari dolayisiyla 6nerilmektedir. PIVENS ¢alismasinda,
E vitamini 800 Unite gunlik dozlarda 96 haftaya kadar kullanildi-
ginda NASH’de hepatosteatozu, lobiler inflamasyonu, serum
ALT ve AST diizeylerini anlaml olarak azaltmis, ancak fibrozis
skorlarini diizeltememistir. Ancak, son yayinlanan bir arastirmada
NASH tedavisinde, 400 iU/giin dozunda kullanildiginda histolojik
dizelme saglamadigi gosterilmistir. GUnlik olagan E vitamini
gereksinimi 30 Unitedir ve uzun sireli bu denli ylksek dozlarda
(800 U) kullaniminda, tim nedenlere bagl mortalitede artis;
hemorajik inmede ve 50 yas Ustl erkeklerde prostat kanserinde
artis yapabildigine dair bazi analizler mevcuttur. Diyabet, koroner
arter hastaligi ve karaciger sirozu olan hastalarda ise kullanimi
Oneriimemektedir. Baz kilavuzlarda, biopsiyle kanitlanmis
non-diyabetik NASH vakalarinda kullanilabilecegi belirtiimektey-
se de, biz insanlarin iyi tolere edebildigi dozlarda bir yarari goste-
rilemedigi icin E vitamini kullanimini Snermemekteyiz.

inflamasyon ve immiin aktivasyonu etkileyen ilaclar

Cenicriviroc: CCR2/5 inhibitéridir. AURORA ve CENTAUR
calismalar vardir. NASH’i kdtllestirmeden fibrozisde hafif diizel-
me yaratmistir. NASH hastalarinda kullanimi icin henliz erkendir.
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Hiicre 6liimii (Apoptoz ve nekroz) siirecini etkileyen ilaclar
Emircasan: Pan-caspase inhibitériidir. ENCORE-NF, ENCO-
RE-PH, ENCORE-LF calismalar vardir fakat fibrozis Uzerine
etkisiz bulunmustur. Fibrogenez ve kollajen déngustni etkile-
yen ilaglar

Simtuzumab: LOXL-2 (lysyl oxidase-like 2) 'ye karsi monoklonal
antikordur. iki tane faz 2b calismasi vardir. Karaciger kollajen
icerigini azaltmakta yetersiz bulunmustur.

Selonsertib: ASK-1 (Apoptosis signal-regulating kinase-1)
inhibitortdir. STELLAR 3 ve STELLAR 4 calismalarinda, karaci-
gerde fibrozisi 6nlemede yetersiz bulunmustur. Faz 2 kombinas-
yon calismalari stirmektedir.

NAYKH tanili
Tip 2 Diyabet Hastalarinda
NAYKH tedavisi

YTD ile %8-10 kilo kaybi Farmakolojik tedavide
ilk secenek
Pioglitazon
Yanit yoksa
l Yanit yoksa

Farmakolojik tedavi l

ikinci sira tedaviler
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NAYKH TEDAVISINDE YARARI GOSTERILEMEMIS iLACLAR
Ursodeoksikolik Asid: Yapilan galismalar sonucunda NASH
progresyonu Uzerine etkinligi gdsteriimemistir. Omega-3: Yapi-
lan bazi calismalarda hepatik yaglanmay azaltabilecegi gdsteril-
mekle beraber, NASH progresyonunda histolojik dizelme
yapmamistir. Hipertrigliseridemisi olan NAYKH hastalarinda
hipertrigliseridemi tedavisi i¢in disundilebilir.

Statinler: LDL- kolesteroll azaltarak kardiyovaskuler riski azalt-
makla birlikte NAYKH’de fayda ya da zarari gosterilememistir.
NAYKH’de saptanabilen transaminaz yuksekligi dislipidemik
hastalarda statin baslanmasi icin bir kontrendikasyon teskil
etmez. Statinler, yasam suresini uzatan, kardiovaskuler riski
azaltan ilaglar oldugu icin T2DM’ta kullanimi bir ¢ok vakada
kuvvetle onerilen ilaglardir. NAYKH varligi, kullanimlarina engel
degildir.

Fibratlar: NASH progresyonuna etkilerine iliskin olumlu herhan-
gi bir data bulunmamaktadir. Trigliserid yiksekligi kontroll icin
kullanildigi takdirde, NAYKH varlidi, kullanimlarina engel degildir.

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapilan kigik c¢apl arastirmalar
olmakla beraber, NAYKH’de faydasi olduguna dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. Endikasyon dahilinde kullanan hastalarda,
kullanimina devam edilmelidir.

Orlistat: NASH progresyonunu kilo kaybindan bagimsiz olarak
Onledigine dair kanit bulunmamaktadir. Kilo kaybi amagcl orlistat
kullanimi s6z konusuysa, ilaca devam edilmesi uygun olacaktir.
NAYHK-NASH tedavisinde kullaniimakta olan ya da bu alanda
calismalan surdurtlen ilaglann etki mekanizmalan Sekil.de
gOsterilmistir.
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BARIATRIK CERRAHI

Vicut kitle indeksi >40 kg/m? olan NAYKH hastalari, VKi >35
kg/m2 olan NASH’li hastalarda, yasam tarzi degisiklikleri ve
farmakoterapiye yanit vermemis ve postoperatif ddnemde yeter-
li motivasyonla streci yonetebilecedine inanilan hastalarda
bariatrik cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonlari

(THR)-B-selektif agonistleri
(Resmetirom)

insiilin direnci Safra asitleri

Vitamin E l
J_ agonistleri

Lipogenez —> 1 SYA inflamasyon ve fibrozis ——— PPAR

ASK1 inhibitorleri W \
Pan-kaspaz (Selonsertib) Aktive olmus PPAR
inhibitdrleri ASK1 kupfer hiicreleri |agonistleri
Apoptoz

Mitokondriyon disfonksiyon/ y T /

Kollajen depolanmasi e Aktive olmus
stellat hicreleri

Metformin
GLP-1 RA
SGLT-2 inh
Pioglitazon

LXL2 antikoru
(Simtuzumab)

Sekil-5. NAYKH-NASH Tedavisinde Kullanilan - Bu Alanda Calismasi
Surdurdlen ilaglarin Etki Yerleri

Onlemede iyi bir tedavi segenegi olabilir. Bir yillik bir calismada
bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybinin hastalarin %85’inde NASH
bulgularnini dizelttigi, %34’Unde fibrozisde iyilesme sagladig
gosterilmistir. Bariatrik cerrahi ile ya da baska yontemle sagla-
nan hizl kilo kayiplarinin (ayda 4 kg’dan fazla) NASH progresyo-
nunda hizlanmaya ve daha kdtl prognoza yol acabilecegi gerce-
gi g6z ardi edilmemelidir.
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DIGER KLAVUZLARDA NAYKH-NASH

Dlinyadaki bazi kuruluslar bu alandaki tedavi 6nerileriyle ilgili
kilavuzlar yayinlamislardir. ADA kilavuzu da ilk kez 2022°de bu

yoénde bir tablo ile bu alandaki dnerilerini yapmustir.

Tablo-7. EASL/EASO/EASD Kilavuzu, AASLD ve NICE Kilavuzlari
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