T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ALKOL DI S| KARAC IGER YAGLANMASI TESPIT EDILEN
HASTALARDA ET iYOLOJIK FAKTORLER iIN
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Ercan GUNDUZ
IC HASTALIKLARI ANAB iLiM DALI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Melih KARINCAO GLU

MALATYA-2009



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ALKOL DI S| KARACIGER YAGLANMASI
TESPIT EDILEN HASTALARDA ET IYOLOJIK
FAKTORLER iN ARASTIRILMASI

Dr. Ercan GUNDUZ

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Melih KARINCAO GLU

MALATYA-2009



ICINDEKILER.............uv. ..
TABLOLAR DIZINI.....iiiiieiie e e e i
SEKILLER DIZINI....covveiie i e i

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI...oovoeee i, iv

GIRISve AMAC..................
GENEL BILGILER. ... ittt e e e e e e
GEREC VE YONTEM ... ..ottt e e e e s
BULGULAR. .. ...t e e e e e et et e e



TABLOLAR

Tablo 1: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi risk faktoérleri............ 5
Tablo 2: Yagli karaciger hastaliginin sebepléefi..........c.cocooviiiviiiin 7
Tablo 3: NASH’ in derecelendirilmesi..........ccovii i, 10
Tablo 4: NASH’ In evrelendirilmesi........c.coviii i, 11
Tablo 5: Steatohepatitin patogenetik mekanizmalari............................. 14
Tablo 6: Nonalkolik steatohepatitde laboratuvar bulgulari...................... 24

Tablo 7: Nonalkolik steatohepatitde etiyoloji ve patogeneze gore tedavi
SECENEKIEIT. ..t e 33
Tablo 8: Hastalarin calismadan dislama kriterleri............................... 35
Tablo 9: Calismaya alinan tim hastalarin ortalama laboratuvar degerleri.. 39
Tablo 10: Hepatosteatoz derecesine gore hastalarin ortalama laboratuar
(0 =T o =T 1= o 40
Tablo 11: Tum hastalarin vicut kitle indeksine gore siniflamasi.............. 41

Tablo 12: Hepatosteatoz ve steatohepatitli hastalarin ortalama

sosyodemografik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi................ 42
Tablo 13: Caligmaya alinan tim hastalarin etiyolojik dagilimi............... 43
Tablo 14: Obez ve nonobez hastalarin ortalama HOMA-IR degeri.......... 44

Tablo15:Hepatosteatoz ve steatohepatiti olan hastalarinin etiyolojik

Dagimi....o e e e 45



SEKILLER

Sekil 1: Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin etyopatogenezinde ‘iki darbe’
hipotezine gore ikinci darbe; karaciger enflamasyonu............... 15

Sekil 2: Nonalkolik steatohepatit patogenetik mekanizmasi................... 21



SIMGELER ve KISALTMALAR

NAYKH : Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi
NASH : Nonalkolik Steatohepatit

VKI : Viicut Kitle indeksi

FFA : Serbest Yag Asidi

AST : Aspartat Aminotransferaz

ALT : Alanin Aminotransferaz

GGT : Gama Glutamil Transferaz

ALP : Alkalen Fosfataz

LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein

HDL : Yuksek dansiteli lipoprotein
VLDL : Cok dusuk dansiteli lipoprotein
ANA : Antindikleer antikor

SMA : Anti duiz kas antikoru

ROT : Reaktif Oksijen Turleri

usS : Batin Ultrasonografi

BT : Bilgisayarli Tomografi

MRG : Manyetik Rezonans Gartintileme
TNF-a :TUmOr nekrozis faktor-alfa

IL : interlokin






GIRIS ve AMAC

Yagh karaciger, yakin zamana kadar yiksek refah dizeyi ve alkol
tuketimi ile iligkili bir "kozmetik sorun” olarak gorulmusttr. Yagh karaciger ile
stetaohepatit ve yagl karaciger sirozu arasinda bir ayrim yapilimis olup asiri
alkol tiketiminin sebep oldugu diasuntlmustir. Ancak bu tablo son yillarda
degismistir. 1962’ de Heribert Thaler yok denecek kadar az alkol kullandigini
soyleyen ve buna ragmen alkolik steatohepatitin histolojik tablosu bulunan bir
hasta tanimlamistir. 1980 yilinda Ludwig ve arkadaslarinin alkolik hepatit
bulgularina benzemesine ragmen alkol kullanmayan Kkisilerde gorilen bir
karaciger hastaligini tanimlayip buna “Nonalcoholic steatohepatitis” ismini
vermesi karaciger yaglanmasi konusuna yeni bir yaklagimin baslangicini
teskil etmigtir (1).

Asiri alkol tlketimine baglh olmayan karaciger yaglanmasi, nonalkolik
yagll karaciger hastahigi (NAYKH) olarak isimlendiriimektedir. NAYKH
spektrumu karaciger enzim yiksekliginin eslik ettigi veya etmedigi basit
steatozu, hafif inflamasyonlu steatozu, inflamasyon ve degisen derecelerde
fibrozis ile birlikte olan steatozu icermektedir.

Gunluk pratikte karsilasilan yagl karaciger olgulari, nonalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH) bashdi altinda incelenen basit steatoz ve
nonalkolik steatohepatit (NASH) olgularidir.

ilging olan hastaligin bu iki farkh tipinde hastalia zemin hazirlayan

metabolik bozukluklarin ¢cok benzer oldugudur. Ludwig ve arkadaslarinca



yapilan tanimlamada bu hastaligin siklikla orta yashlarda ve kadinlarda
goruldugu, hastalarin ¢cogunda obezite veya insilin direnci bulundugu
bildirilmisti.

Kimyasal olarak karacigerin kuru agirhginin % 5’ inden fazlasi yagdir.
Yag % 5 den az ise mikroskopik olarak goérilemez. Bu oran % 10-15
oldugunda bu durum yagh karaciger olarak adlandirilir. Yagh karacigerin en
sik nedenleri obezite, alkol, hiperlipidemi ve Tip 2 diabetes mellitusdur (2). Bu
veriler baglangicta hastaligin patogenezinin anlasiimasinda da yol gosterici
olmustur. Bu goOzlemlerden hareketle karaciger yaglanmasinin temelinde
insulin direncinin bulundugu kurami ortaya atilmig, bu kuram sonradan
yapilan Klinik calismalar ve hayvan deneyleri ile de dogrulanmistir (3).
Sonradan ileri sirtlen “two hits” hipotezine goére birinci darbeden sorumlu
etken ile karsilasan karacigerde yaglanma sureci baslamakta ve hasta baska
bir ek faktorle karsilagsmadik¢a bu sure¢ yaglanma olarak devam etmektedir.
Yaglanma ile duyarll hale gelmis olan karaciger ikinci darbe ile
kargilastiginda iltihabi infiltrasyon ve fibrozis sireci baglamaktadir (4). Bu
modelde birinci darbeden sorumlu tutulan faktor insdlin direncidir (5). Bu
nedenle insulin direnci olan hastalarin yaglanmayr daha agir dizeyde
gosteriyor olmasi beklenen bir sonugtur.

Batin dianyada yaklasik 120 milyon insanin klinik olarak asiri kilolu
oldugu (BMI=30 kg/m?) ve ayrica 210 milyon insanin da fazla kilolu (BMI 25—
29,9 kg/m?) oldugu bulunmustur. Asiri kilolu kigilerin (BMI=30 kg/m2) % 60—
90’ inda yagh karaciger vardir. Ayrica BMI(Vicut Kitle indeksi) normal olan
ama bel-kalca cevresi artmis kisilerde yagh karaciger gelisebilmektedir. Asiri
kalorili beslenme, ila¢ alimi, metabolizma bozukluklari, kronik hastaliklar,
infeksiyonlar, endokrinopatiler karaciger yaglanmasina sebep olabilmektedir
(2).

Biz calismamizda NAYKH (alkol disi karaciger yaglanmasi) olan

hastalarda etiyolojik faktorlerin arastiriimasini planladik.



GENEL BILGILER

NONALKOL IK YAGLI KARAC IGER HASTALI Gl

Tanim ve Epidemiyoloji

Karaciger yaglanmasi, karacierde yad miktarinin  6zellikle
trigliseridlerin, karaciger agirhginin % 5‘ inden fazla olmasi veya histopatolojik
incelemede hepatositlerin % 5’ ten fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi
olarak tanimlanir (6). Yagl karaciger sik rastlanan bir histolojik bulgu
olmasina ve transaminazlari yuksek olan hastalar gorilmesine karsin genel
populasyonda karaciger yaglanmasinin prevelansi yeterince bilinmemektedir.
Ornegin, nonalkolik stetatohepatitin (NASH) 1980’lerde kadinlarda daha sik
goruldugu 6ne sdrdlmis ama 1990’larda histolojik NASH kriterleri kesin

bicime getirildiginde erkek ve kadinlarda esit siklikta ortaya c¢iktigi, hatta



erkeklerde daha fazla oldugu bulunmustur. incelenen toplum ve calismalara
katilan hastalarin 6zelliklerine goére degdisik serilerde prevalans % 6-40
arasinda bildirilmigtir. Ultrasonografi (US) ya da Bilgisayarli Tomografi (BT) ile
yapilan tarama calismalarinda bu prevalans % 16—23, kaza sonucu 6lenlerin
postmortem karaciger biyopsilerinde steatoza rastlama sikhigr %20, NASH
sikligi % 3’tur. Tip 2 diyabet ve obezitesi olup transaminazlarl ytksek
hastalarda prevalans %18-36 olarak bildirilmistir (7).

Patolojik gortntd, alkolle indiklenen karaciger hasarina benzemekte
olup, hastalarda asiri alkol kullanma 6ykusu yoktur (8). Basit yagli karacigerin
sikhigr ve nedenlerine iliskin kesin sonuclar italya’da yapilan Diaonysos
calismasinda elde edilmistir. Kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda yagli
karaciger gelisme riski, ginde 60 gramdan fazla alkol tiketen kisilerde (cok
miktarda alkol alanlar) 2,8 kat, alkol almayan fazla kilolu kisilerde 4,6 kat
daha yuksektir (9). Sagliklhh Japonlardan olusan bir kontrol grubunda yagli
karaciger prevelansi % 16’dir. Bugin yagli karaciger sikligi % 3-58 arasinda
bildiriimekte olup ortalamasi yaklasik % 23'tdr.

Asirt kilosu veya hipertrigliseridemisi olmayan erkeklerde yagh
karaciger gorulme sikligr, ayni durumdaki kadinlara gére anlaml olgtde
yuksektir. Az sayidaki epidemiyolojik veriler bir araya toplandiginda endustri
Ulkelerinde genel populasyonda yagli karaciger sikhgr % 25'dir. Alkole bagli
olmayan karaciger hastahgi (NAYKH) genis bir yelpaze icinde
tanimlanmaktadir; basit yaglanma, izole portal fiboroz (zon 3 hepatoselller
hasar olmadan, yaglanma ile birlikte portal/periportal fibroz) ve steatohepatit.
Nonalkolik steatohepatit (NASH) zemininde siroz ve hepatoselliler karsinom
gelisebilecedi bilinmektedir. Basit yaglanmanin (sadece yaglanma) selim
seyirli olmasina karsin, NASH (zon 3 nekroinflamasyon ile birlikte yaglanma)
siroza ilerlemektedir (10,11).

NAYKH alkol almayan kisilerde alkole bagh yagl karaciger
hastaliginin histolojik 6zellikleri ile birlikte olan, sik rastlanan bir karaciger
hastaligidir. NAYKH basit steatozdan nonalkolik steatohepatit (NASH),
ilerlemis fibrozis ve siroza kadar genis spektrumlu bir karaciger hasarini

tanimlar. Hastalarin cogunda ilerleyici olmayan steatoz mevcuttur. NASH,



NAYKH spektrumu icinde spesifik bir alt grup olup progresif fibrozis riski
vardir. NAYKH’nin klinik 6nemi genel populasyonda sik olusundan ve siroza
ilerleme potansiyelinden kaynaklanir.

NAYKH’'nin 2 histolojik tipi vardir: inflamasyon ve fibrozisin eslik
etmedigi sadece yagh karaciger ve steatoz ile birlikte nekroinflamatuar
aktivitenin oldugu NASH. NAYKH karacigere zarar verecek miktarda alkol
tuketmeyen kisilerde histolojik olarak baslica makrovezikiler hepatik steatoz
ile karakterizedir. Karacigerle ilgili morbidite ve mortalite nedeni olarak artan
siklikla tanimlanmaktadir.

Bugun yagli karaciger sikhgr %17-33 olup NASH sikhgr % 5,7-17'dir
(20). Obez, hiperlipidemik, Diyabetes Mellituslu veya bozulmus glukoz
tolerans testi pozitif olanlar ile 45 yas Uzerindekiler ve hizli kilo verenler
NAYKH gelismesi icin yiiksek riskli bireylerdir (12). Oyle ki, belirtilen riskli
gruplarda NAYKH sikligi oldukca artmistir. Viicut kitle indeksi (VKI)>30
kg/m2 ve lzerinde olanlarda NAYKH sikligi % 60-95, tip 2 diyabetiklerde
% 28-55 ve hiperlipidemisi olanlarda % 20-92 olarak bildirilmigstir (13).

Tablo 1. Alkolik olmayan ya gli karaci ger hastali g1 risk faktorleri

1. Diyabet (6zellikle tip 2), NIDDM (insiuline bagimh olmayan diyabetes
mellitus), aile 6ykusu, glukoz intoleransi

2. Obezite

3. Santral obezite (kadinlar i¢in bel/kalga orani>0,85 ve bel ¢evresi >85 cm
olanlar, erkekler icin bel/kalga orani>0,9 ve bel ¢cevresi >97 cm olanlar)

4. Hipertrigliseridemi ve dusuk HDL diuzeyi

5.45 yas Uzerinde olma

6. Hizh kilo verme

Etiyoloji

Nonalkolik yagl karaciger (NAYKH) hastalidi gittikce daha iyi taninan
bir durumdur. Bu hastahgi ifade etmek icin cesitli terimler kullaniimistir: yagli
karaciger hepatiti, nonalkolik Laennec hastaligi, diyabet hepatiti, alkol benzeri
karaciger hastaligi, nonalkolik steatohepatit. Nonalkolik yagli karaciger




hastaligi (NAYKH) giderek daha cok tercih edilen isim haline gelmektedir. Bu
terim basit steatozdan steatohepatite, ileri fibroza ve siroza kadar genis bir
karaciger hastaligi spektrumuna karsilik gelmektedir. Steatohepatit
(nonalkolik steatohepatit), nonalkolik yagl karaciger hastaligi icinde sadece
bir evredir. Nonalkolik karaciger hastaliginin klinik 6nemi, genel
populasyonda sik gorilmesinden ve siroza ve karaciger yetmezligine ilerleme
olasiigindan kaynaklanmaktadir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi,
sekonder sebeplere bagli steatozdan (hepatitle birlikte veya tek basina) ayirt
edilmelidir. ClUnkld bu durumlarin patogenezleri ve prognozlari birbirinden
oldukca farklidir (14). NASH olgular % 39-93’'Gnde fazla kilo, % 21-55’inde
diabetes mellitus, % 20-81’inde hiperlipidemi ile birliktedir. Ozel bir role sahip
olan fazla kilo, karacigerin yag miktar1 ile ve bu da steatohepatitin siddet
derecesi ile korelasyon gosterirken, fibroz acgikga diyabetin olmasi ve
olmamasi ile baglantiidir. ilaglar NASH'in en 6énemli nedenleri arasinda
sayllmasina ragmen ilgili raporlarin cogu olgu bildirimleridir. Bagka
arastirmalar NASH’in total parenteral beslenmenin sik gortlen bir
komplikasyonu oldugunu ve kotu bir gidiginin olabilecegini gostermektedir.
Hayvan deneylerinde benzer gozlemler yapildigindan ve olagan kalori
miktarinin yalnizca dortte birinin normal enteral diyet olarak verilmesi bile
karaciger degisimlerini geri donddrdaginden; vazgecilmez  besin
bilesenlerinin barsaktan emiliminin olmamasi veya portal kandan toksik
maddelerin alimi arasindaki bir iligki giderek kesinlik kazanmaktadir. Hayvan
deneylerinde total paranteral beslenmenin TNF-alfa’da belirgin bir
yiukselmeye yol actigi gézlenmis ve barsagin bakteriyel lipopolisakkaridlerinin
karacigere dogru artan akiminin Kuppfer hicrelerinde TNF-alfa sentezini
uyardigr dusundlmustir.

Karacigerin ilaca bagli hasar oldukg¢a siktir, ancak ilaca bagli NASH
seyrektir. NASH olgularinin % 5’ten azi bir ila¢ hasarina baglanabilir. ilaca
bagli steatohepatit, metabolik bozukluklarin bulundugu NASH’ den ziyade
alkolik hepatit bulgularina benzemektedir. ilaca bagli steatohepatitte
karaciger sirozu ve karaciger yetmezligi oldukga siktir. Baska nedenlerden

dolayi gelisen NASH’ den histolojik olarak daha aktifdir ve ilacin kesilmesine



ragmen progresyon gosterebilir. Oysa olagan NASH, zararl faktoriin ortadan
kaldirlmasindan sonra genellikle ilerlemez. NASH'e en sik neden olan
ilaclar;  Amiodaron, Nifedipin, Diltiazem, Tamoksifen, Ostrojenler,
Glukokortikoidler, Metotreksat, Coralgil ve Perheksilen-maleat’dir (15). Bu
ilaglar icinde en buyuk 6neme sahip olani, hastalarin % 25’inde NASH’e yol
acan antiaritmik amiodarondur. Amiodaronu ortalama 21 ay kullanan
hastalarin % 0,6—3’ Uinde iyot birikimi nedeniyle semptomatik karaciger hasari
gelismektedir. Amiodaron ile iligkili karaciger hasarlari; granilom, kolestatik
hepatit, fosfolipidoz, steatohepatit, NASH sirozu, reye sendromu ve akut
karaciger yetmezligidir (15).

Tamoksifen meme karsinomunun ©6nlenmesinde ve tedavisinde
kullanilan bir ostrojen reseptor ligandidir. Tamoksifen NASH disinda baska
karaciger hasarlari da yapabilir. Meme karsinomu olan 66 kadinda yapilan bir
calismada hastalarin 24’tnde (%36) 3-5 yil sonra yagl karaciger, 7’sinde (%
11) 7-33 ay sonra NASH, 2’sinde (% 3) karaciger sirozu gelismistir (15).
Tamoksifen ile iligkili karaciger hasarlari; kolestaz, iyi huylu karaciger
tumorleri, peliosis hepatis, akut hepatit, massif karaciger hicresi nekrozu,
hepatosteatoz ve steatohepatitdir (15).

Tablo 2. Ya gl karaci ger hastali ginin sebepleri:

Beslenmeye ba gl nedenler
e Asirl beslenme
* Yetersiz beslenme (malnutrisyon, kwashiorkor, hizli kilo kaybi vb.)
» Alkol
» Jejuno-ileal bypass
» Mide bypassi, gastrik bandaj
» Total paranteral beslenme
Metabolizma bozukluklar
» Tip 2 diyabetes mellitus
* Hiperlipidemi



o Gut

Reye Sendromu

Abetalipoproteinemi

Galaktozemi

Fruktoz intoleransi
Kronik hastaliklar

« Ulseratif kolit, Crohn Hastalig

* Wilson hastahgi

» Kronik sag kalp yetmezligi

* Kistik fibrozis
infeksiyonlar

» Kronik hepatit C

* Fulminan viral hepatit

» HIV infeksiyonu

» Tuberkuloz

* Kronik osteomyelit

» Karaciger rezeksiyonu ve karaciger

karaciger yetersizligi
Endokrinopatiler

* Cushing hastaligi

* Miksodem

» Akromegali
ilaclar, toksinler

* Amiodaron

» Tamoksifen
Glukokortikoidler

Sentetik 6strojenler

Metotreksat

Tetrasiklin

Salisilat

Valproik asit

transplantasyonu

sonrasi



Virostatikler

Arsenik, kursun

Tetraklorkarbon

Mantar zehirlenmesi vb.
Hamilelik
» Hiperemezis gravidarum

» Akut gebelik yagli karacigeri

Histoloji

Karaciger biyopsisi ve histolojisi bazi arastirmacilar tarafindan NASH
tanisina gotiren en o©Onemli tani adimlari olarak kabul edilir. Bazi
arastirmacilar icinse bunlar kuskulu taniyr biraz daha acikliga kavusturan
adimlardir. Mayo Kliniginde 144 NAYKH hastasinda yapilan bir ¢alismada
basit yagli karacigerden yagli siroza kadar olan spektrumda hastanin yasinin
progresyon gosteren fibrozu icin tek prediktif faktor oldugu gosterilmigtir.
Yapilan calismalarda elde edilen verilerden ¢ikan sonug, asiri kilolu olmayan
ve Tip 2 diyabeti bulunmayan 40 yasin altindaki hastalarda anlaml bir
karaciger fibrozu olusmadigidir (16).

NASH kesin tanisi icin diger kronik karaciger hastaliklarinin, 6zellikle
asirn alkol tuketiminin (erkeklerde>30 gr/gun, kadinlarda>20 gr/gin) ve
serolojik olarak tanimlanabilir diger karaciger hastaliklarinin dislanmasi garttir
(17). Steatohepatit ve diger kronik karaciger hastaliklarinin klinik ve histolojik
Ozellikleri ortusebilir, bu nedenle NASH kesin tanisinin degisebilecegini

vurgulamak gerekir (18).

Steatoza ilaveten hepatik 3. bolge merkezinde asagidaki ¢ Ozellikten ikisi
varsa NASH tanisi konur (19,20).

1- Mononukleer hticreler ve/veya noétrofiller ile birlikte nekroinflamatuar
odak olmasi

2- Mallory cismi ile beraber veya olmaksizin hepatositlerde balonlagsma
lezyonu

3- Periselller fibrozis



NAYKH'nin tam tanisi igin etiyoloji kadar hastaligin evre ve sinifini
iceren histolojide belirtiimelidir. NAYKH c¢ok sayida farkl etiyolojiyle birlikte
olabilir ve hastahidin dogal seyri de altta yatan nedene gore degdiskenlik
gosterir. Klinik tablo masum seyredebilecedi gibi, ciddi nekroinflamasyon ve
fibrozisle birlikte sirozla da sonuclanabilir. Cleveland grubu NAYKH histolojik
bulgularini basitce 4 tipe ayirmigtir (17,21).

Tip I: Yagh karaciger,

Tip Il: Yag + lobuler inflamasyon,

Tip lll: Yag + balonlasma dejenerasyonu,

Tip IV: Yag + balonlagsma dejenerasyonu ve Mallory hyalen cisimcigi

veya fibrozisin herhangi birisi.

Nonalkolik steatohepatitte histolojik bulgular
* Mikrovezikiler yaglanma
* Makrovezikuler yaglanma
* Hepatositlerin balonlasmasi
» Karma hcreli periportal infiltrasyon
* Lobuler hepatit
» Tek hicre nekrozlar, fokal nekrozlar
» Periselltler, perisintizoidal fibroz (chicken wire fibrosis)
« Santral venin ¢evresinde tel 6rgusu fibrozu (chicken wire fibrosis)
« Santral alanlar arasinda ve periportal bélgeden digerine uzanan fibroz
septalari
» Karaciger yapisinin tumiyle degismesi (siroz)

» Daha seyrek olarak sideroz

Cogu yazar NASH hastaligi icin karaciger biopsisinin gerektigi
konusunda hemfikirdir. Karaciger biopsisi nekroinflamasyonun siddetini
anlamak, fibrozisin varhgr ve yayginligini belirlemek ve zaman icindeki
degisiklikleri saptamak i¢in gereklidir. Su ana kadarki klinik testler bu sayilan
Ozelliklerle orantili degildir (17).
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Tablo 3: NASH'’ in derecelendirilmesi

Derece(Grade) Steatoz Balonla sma inflamasyon
Grade 1 (Hafif) 1-2 Minimal L:1-2
P: yok veya hafif
Grade 2 (Orta) 2-3 Zon 3'te mevcut L:2
P: hafif-orta
Grade 3 (Agir) 3 Zon 3'te belirgin L:3
P: hafif-orta

Steatoz: Hucrelerin Grade 1< %33; Grade 2<% 66; Gra de 3>%66'sI ya glanmi gtir.

L: lobuler inflamasyon P: portal inflamasyon

Tablo 4: NASH'’ in evrelendiriimesi (staging-fibroz skor)
Evre Zon 3*, perisinuzoidal fibroz Portal fibroz Koprule  sme| Siroz
(Stage) fibrozu
1 Periseliler, perisintzoidal, fokal 0 0 0
veya yaygin
2 Evre 1 gibi Portal/periportal 0 0
fibroz, fokal veya
yaygin
3 Kdprilesen septalar Kdprilesen septalar + 0
4 +/-, Zon 3 septalarla kusatilir ve | Portal alanlar Yaygin +
dolayisiyla kaybolur. tamamen fibroz
septalarla kusatilr.

*karaci ger lobuliintin zon 3’0

Patogenez

NASH’ in patogenezi henlz tam olarak agikhga kavusmamigtir.

Mevcut veriler giderek netleserek; fazla kilo, tip 2 diyabet, instlin direnci,

hipertrigliseridemi ve hizli kilo kaybinin bir bicimde NASH patogenezine

katildigini ortaya koymaktadir. Ote yandan NASH risk faktori tasiyan

herkeste gercekten bir NASH olusmadigi dikkate alinmalidir, 6rnegin sadece

adipoz kadinlarda degil zayif erkeklerde de NASH olusabilmektedir. Bu

durum, NASH’de muhtemelen cevre faktorlerinin ve genetik 6zelliklerin etkisi

oldugunu gdstermektedir (22).
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NASH patogenezisin anlasiimasinda bifazik bir hipotez olan “iki vurug”
veya iki zararli faktor hipotezi en blyuk paya sahiptir. Birinci zararl faktor
basit bir yagl karaciger gelismesine neden olmakta ve ikinci zararl faktor,
ornegdin oksidatif stres, endotoksinler veya karaciger iskemisi olabilmektedir.
Basit yagl karacigerin yikselmis trigliserid miktari, zaten lipid
peroksidasyonun aktivasyonu ve proinflamatuar ve profibrotik son trtnlerin
uretimindeki artis ile birliktedir. Dolayisiyla karaciger, yaglanmayla birlikte
ikinci zararh bir faktore ve ilave bir oksidatif strese kargi daha duyarh hale
gelir (23). NASH yolundaki ilk zararh faktor, yagh karaciger gelismesine ve
ikinci zararli faktor NASH gelismesine yol agmaktadir.

ilk darbe olarak insilin rezistansi ve karacigerin artmis serbest yag
asidi (SYA) kaynagi rol oynamaktadir (30). Karacigerde trigliserid birikimi ve
ardindan hepatoseliler hasara neden olan esas mekanizmalar henliz tam
olarak anlagilamamigtir. Karacigere SYA akimini arttiran, hepatik trigliserid
dretimine katkida bulunan insulin direnci 6nemlidir. Hiperinsilinemi ve
hiperglisemi, “sterol regulatory binding protein-1c (SREBP-1c)” ve
“carbohydrate response element binding protein” gibi lipojenik transkripsiyon
faktorlerini up-regule ederek, de novo lipogenesisin artmasina katkida
bulunurlar (24). Ayrica SREBP-1c'nin insilin aracili aktivasyonu, SYA
oksidasyonunu inhibe eden malonyl-CoA'y1 arttirarak karacigerde trigliserid
birikimine katkida bulunur (25). Karacigerden yaglarin ayrilmasi, trigliseridin
apolipoprotein B (apoB) ile hatall birlesmesi veya azalmis apoB sentezi ya da
salinimi nedeniyle bozulmus olabilir (26). Hepatik trigliserid birikimi daha
sonra insulin reseptor substratlari 1 ve 2’nin tirozin fosforilasyonunu bozarak
hepatik insilin rezistansina neden olur (27). Hepatik yag birikimi genellikle
hepatoseliler hasar ile sonuglanmaz; bu da ‘ikinci darbe’ olarak isimlendirilen
diger faktorlerin 6nemli oldugunu gdstermektedir (28). Oksidatif stres, alkolik
steatohepatit, Wilson hastaligi, hepatit C ve karbon tetraklorid benzeri
toksinlere maruziyet gibi bircok durum, ilerleyici karaciger hastaliklarinda
etyopatogenetik faktor olarak gorulmustir (29). Oksidatif stresin biyolojik
gostergelerinin  varhdl steatohepatitin hasta ve hayvan modellerinde

gosterilmistir (30). Yag asitlerinin hepatositler icindeki oksidasyonu, tek
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oksijen molekidlleri, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve stperoksit
anyonlarini iceren reaktif oksijen turlerinin (ROT) ana kaynagidir. Yukarida
aciklandigi gibi mitokondrial B-oksidasyon, normal fizyolojik kosullarda kisa,
orta ve uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmasi icin esas yoldur.
Mitokondrideki elektron transport zinciri, ortaya c¢ikan elektronlarin ¢gogunu
guvenli bir sekilde dagitir; bir kismi stiperoksit anyonlarini, diger bir kismi da
ROT'u olusturmak Uzere reaksiyona girer. Mitokondrial oksidatif kapasite
aslildikca, peroksizomlar (B oksidasyon) ve endoplazmik retikulumdaki
(sitokrom P450 enzim -4A- ve -2E1- ile katalizlenen [(-oksidasyon)
alternatif yollar hepatik yad asidi oksidasyonunda daha buydk bir rol
oynamaya baslarlar. insilin direnci sitokrom P450 enzim -2E1- ile
katalizlenen PB—oksidasyonu daha da arttirir. Peroksizomal B-oksidasyon
elektron transport zincirine bagl olmadigi icin hidrojen peroksit tretir. Benzer
sekilde [(3-oksidasyon selltler oksidatif strese katkida bulunan dikarboksilik
asit ve ROT’ un diger kaynaklarini dretir. Mitokondrial disfonksiyon ve hepatik
yad asidi yukinde asiri artis meydana geldiginde (6rnedin obezite ve
diabetes mellitus), bu fizyolojik kiguk yollar hepatositin ROT yukuna arttirir.
ROT dretimi  hicrenin  antioksidan kapasitesini astiginda  seluler
makromolekuller zarar gortr. Bu da niukleer ve mitokondrial DNA hasarini,
lipid peroksidasyonu ile fosfolipid membranin bozulmasini ve proinflamatuar
sitokinlerin  salinmasini icermektedir. Oksidatif stres olusumu, elektron
transport  zincirinin  bozulmasiyla sonuglanan sitokrom c’nin  kaybini
indukleyen mitokondrial hasar ile daha da artar. Poliansature yag asitlerinin
lipid peroksidasyonu, malondialdehit ve hidroksinonenal gibi ROT'dan daha
kalici toksik aldehitin yan drtnlerinin olusmasi ve daha uzak intraselller
organellerin hasarlanmasi ile sonugclanir ve hiicre 6limine neden olabilir. Bu
artnler direkt olarak fibrojenik hepatik stellat hicreleri aktive eder ve
notrofiller icin kemotaktiktir; ayni zamanda immunolojik olarak aktif hiicreleri
inflamatuar stirece dahil ederler (31).

Sitokinler, hepatosit olumi/apoptosisi  (TNF-a/TGF-B), ndtrofil
kemotaksisi (IL-8), hepatosit stellat hicre aktivasyonu (TNF-a/TGF-B),
Mallory cisimcikleri (TGF-B) dahil NASH’in tim klasik histolojik 6zelliklerini
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olusturma kapasitesine sahiptirler. Sitokinler (TNF-a, IL-6 ve IL-1(3), NASH
ile iligkili hepatik ve sistemik insilin rezistansinda rol oynayabilirler (47). En
onemli sitokin TNF-a olarak gorulmektedir. TNF-a esas olarak yag
dokusundan salgilanmakta ve seviyeleri vicut kitle indeksi (VKIi) ile
korelasyon gostermektedir (32). Yag dokusu, leptin, rezistin ve adiponektin
gibi kendisinde ve diger dokularda metabolizmayi duzenleyen hormonlar
uretmektedir. Adiponektin, TNF-a’'nin Gretimini ve aktivitesini antagonize
etmektedir. Adiponektin hepatositleri direkt olarak etkileyerek yag asidi
sentez ve alimini inhibe ederken yag asidi oksidasyonunu stimule etmektedir.
Bu nedenle adiponektin kendisi hepatositin insulin  duyarlihdini
arttirmaktadir(33). Obez insanlarin neredeyse her zaman yiksek serum
leptin seviyelerine sahip olduklari saptanmigtir (34).

Tablo 5: Steatohepatitin patogenetik mekanizmalari

GORUS MEKANIZMA

ik Darbe

Steatoz Dolagimdaki insulin artigi, lipoliz ve FFA
sentezinde artig, beta oksidasyonda azalma

ikinci Darbe

Oksidatif stres CYP2EL1 aktivite artisi

Genetik modifikasyon PPAR-alfa, CYP2E1/3A4 polimorfizmi

Besin deplesyonu VLDL yapimnda azalma

Sitokin artigi TNF-alfa, IKK-beta

Kuppfer hiicre disfonksiyonu Endotoksin sensitivitesi, fagositik aktivite
kaybi, artmis fibrojenez

Mitokondri disfonksiyonu ATP homeoztaz degisikligi, UCP-2 artisi,
oksidatif stres artigi

Hepatosit adaptasyonu Rejenerasyon slresinde yetersizlik

Fibrojenez Stellat hucrelerde fibrojenik sitokinler ve
bUylme faktorleri
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Visseral obezite
Diyabet

Instlin direnci

Dolasimdaki instlin
Serbest yag asidi
Adiponektin/leptin
TNFa

O .

Yagd Dokusu

ILK DARBE Yaglanma

PPAR a, CYP2A1/4A
Mikrozomal/peroksizomal oksidasyon
TNFa, NK-kb

Serbest oksijen radikalleri

Stellat hiicre aktivasyonu ve fibrozisi
IKINCi DARBE

NASH

Sekil 1. Nonalkolik Steatohepatit Birinci ve ikinci Darbe Patogenetik

Mekanizmasi
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Obezite
Obezite asin vicut yagini belirten bir terimdir. Obezitenin primer

siniflamasi vicut kitle indeksinin 6lcimi temel alinarak yapiimaktadir. Fazla
kilo, viicut kitle indeksinin (VKI) 25-29,9 kg/m? arasinda olmasi; obezite ise
VKi’nin 30 kg/m2 ve Uizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu siniflama,
total vicut yaginin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Vicut kitle
indeksi skalasinda normal veya fazla kilolu kigilerde bel ¢evresinin élcimu
yararlidir. Bel ¢evresi ise abdominal yag iceriginin élciminde kullanilan basit
ve pratik bir antropometrik 6lgim metodudur. Erkeklerde 97 cm ve kadinlarda
85 cm uzeri artmis risk ile beraberdir. Obezite, genetik ve ¢evresel etmenlerin
etkilesimi ile olusan karmasik, multifaktoriyel, kronik bir hastaliktir. Sosyal,
davranigsal, kulturel, fizyolojik, metabolik ve genetik faktorlerin etkilesimi
sonucu gelistigi distunulmektedir (35).

NASH olgulari; % 39-93'Unde fazla kilo, % 21-55’inde diabetes mellitus,
% 20-81'inde hiperlipidemi ile birliktedir. Yeni bir calismada VKi degeri
ortalamasi 50,45 kg/m2 (sinirlar 40-72 kg/m?) olan fazla kilolularin %
69,5'inde NASH tanisi konulmustur. Bu olgularin % 41’inde siddetli NASH ve
% 41’inde fibroz vardir (36). Ozellikle abdominal obezite ile nonalkolik yagl
karaciger hastaliginin iligkisi gucludur. Ulusal saglik ve beslenme arastirma
calismasinda nonalkolik yaglh karaciger hastaliginin obez erkeklerde %30,
obez bayanlarda % 40 oraninda bulundugu saptanmistir (37). Bir postmortem
calismada, nonobez nondiyabetik olan hastalarda % 7 oraninda orta
derecede steatoz ve % 2,9 oraninda steatohepatit oldugu, obez bireylerde ise
bu oranlarin sirasiyla % 29 ve % 19,5 oldugu bildirilmistir. Steatohepatit
tablosu, steatoz ve obezite arttikca artmaktadir (38).

Obezite ve beraberinde insilin direnci, hiperlipidemi ve artmig timor
nekrozis faktor-alfa dizeyi, steatoz ve daha fazla hepatosit zedelenmesine
sebep olmaktadir. NASH hastalarinda obezite tek basina fibrozisin
ilerlemesine sebep olur (39). Adipoz doku ile iliskili iki hormon, leptin ve
adiponektin obezite sendromundan sorumludurlar. Adiponektinin diguk

dizeylerinde karaciger yaglanmasi gorulurken, yiksek duzeylerinde
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glukoneogenezi baskilar (40). Leptin direnci, hayvan modellerinde yaglanma

yapar ancak insanlardaki etkisi net degildir.

insiilin direnci

insiilin direnci, obezitede sik gériilmekle birlikte nonobez nondiyabetik
bireylerin %25’ inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin yine yaklasik
%25’ inde saptanmistir. insilin direnci polikistik over sendromlu (PCOS)
kadinlarin da Ugcte birinde gorilen bir durumdur. 1936’da Himswort, insiline
duyarli olan ve insuline duyarh olmayan iki tip diyabetik hastanin
bulundugunu ileri surerek insilin direnci kavramini ilk kez dile getirmigtir.
Daha sonra 1988'de Reaven, obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve aterosklerotik kalp hastaliginin tesadifden 6te bir siklikta ayni hastalarda
bulundugunu gb6zlemleyerek bunlarin  ayni metabolik  bozukluktan
kaynaklandigini ileri surmustir. Bundan yola c¢ikarak Reaven, instlin
direnci, hiperinsilinemi, obezite, glukoz  tolerans bozuklugu,
hipertrigliseridemi, azalmis HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligindan olusan insulin direnci sendromunu (sendrom X)
tarif etmistir.

insiilin direnci non-alkolik yagl karaciger hastaliginin ve non-alkolik
steatohepatitin gelisimi icin bir risk faktorudir. insilin direnci glukozun hiicre
icine alinmasini geciktirerek veya Onleyerek hiicre metabolizmasinin
regulasyonunun bozulmasina yol acar (41). insulin direnci, insulinin kendisine
duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini diizenleme
yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir deyimdir. insilin direnci derecesi
kisiden kisiye degisir. insilin direnci olan bireylerde, belirli bir biyolojik
fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insilin miktari artmigtir
(42). instlin direnci icin normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha
az biyolojik yanit olusturmasi durumudur da denilebilir. Bagka bir anlatimla
belirli bir konsantrasyondaki insulinin, glukoz uptake’ini uyarma etkisinin
azalmasidir. Normalde insulin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz uretimini baskilar. Ayrica glukozu, kas ve yag

dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak

17



depolanmasini ya da enerji retmek (izere okside olmasini saglar. insilin
direncinde insulinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu etkilerine karsi
diren¢ olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve vyag
dokusunda da, insulin araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda
olusan insulin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insulin salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir.
Bdylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi icin beta hicreleri, sirekli olarak
insulin salgisini artirmaya yonelik bir caba icerisine girer. Sonucta
normoglisemi saglanirken insilin dizeylerinde de 1,5-2 kat hatta bazen daha

da yuksek bir seviye olusur.

Epidemiyolojik calismalarin kanitladigi gibi insilin direnci ve NAYKH,
endustri Ulkelerinde her biri yaklasik % 25 olmak Uzere esit siklikta
gorulmektedir (41). Fazla kilolularin % 80’inde yagli karaciger vardir ve Tip 2
diyabetlilerin % 75’inde, yag metabolizmasi bozuklugu olanlarin % 50’sinde
ve NASH hastalarinin % 33’Unde tedavi gerektiren bir koroner kalp hastalgi
mevcuttur. Bazi ¢alisma gruplart NAYKH hastalarinda portal kandaki instlin
klirensinin azalmig oldugunu gdstermislerdir. Hiperinsilinizm periferik yag
dokularinda lipolizi artirarak bir yandan karacigere yag asidi akimini
artirmakta o©Ote yandan insidlin direnci beta oksidasyonu ©Onleyerek
trigliseridlerin ~ hepatositlerde  toplanmasina yol acg¢maktadir.  Lipid
peroksidasyonun NAYKH patogenezinde ©6nemli olmasi ve lipid
peroksidasyonun siklikla insulin direnciyle birlikte olmasi, insulin direncinin

nonalkolik steatohepatit olusumundaki roliint géstermektedir (43).

En yeni arastirmalar tumor nekroz faktori TNF-alfa’'nin insdlin direnci
sendromunda Kilit bir role sahip oldugunu gostermektedir. TNF-alfa hepatosit
membraninda insilin reseptorinin tirozin kinaz aktivitesini etkileyebilir ve
pankreasin beta htcrelerinden insilin serbestlenmesini azaltabilir. Bunlarin
ikiside hiperglisemiye ve ilki ayrica hiperinsilinizme yol acar (44).
NAYKH’larinda bir ¢alisma butiin hastalarin insilin direncinin bulundugunu,
bunun non-alkolik steatohepatit hastalarinda 6zellikle belirgin oldugunu
gostermistir. NAYKH grubunda TNF-alfa polimorfizminin yagli karaciger
olmayan kontrol grubuna goére ¢ok anlaml derecede daha sik olmasi, TNF-
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alfa geninin NASH basta olmak tGzere NAYKH gelisimine yatkinlik yontnden
onemli bir roli oldugunu dusundirmektedir. Bu durum, nonalkolik yagl
karaciger hastaliklarinin nicin yalnizca fazla kilolu kisilerde degil, instlin
direnci ve hiperglisemisi olan zayif kisilerde de goéruldaginin aciklamaktadir.
insiilinin,  biyolojik etkisini gosterebilmesi icin, mutlaka kendi insilin
reseptoriine baglanmasi gerekir. insilin reseptdri, birbirlerine disilfit bag
ile bagh, alfa ve beta olmak Uzere iki alt tniteden olusur. YUz otuz bin
dalton agirlikli alfa subtnitesi, hiicre disina oturmustur ve insulini baglar.
Doksan bin dalton agirlikli olan beta subinitesi stoplazmada yerlesmis
olup, insuline duyarli protein kinaz aktivitesine sahiptir ve insulin
baglandiginda, aktive olarak kendi kendisini fosforilize eder (Reseptor
dizeyinde insulin direnci). Reseptér diuzeyinde insulin direnci insdlinin
baglanma defekti olup, bundan iki bozukluk sorumludur.
1. Reseptor sayisinin azalmasi

2. Reseptdr mutasyonlari

Son yillarda insulin direncinin olusmasinda en buyuk Kkatkiyi,
postreseptdr diizeydeki defektlerin sagladigi ileri strtilmektedir. Bunlar;

1. insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anormallikler
Glukoz transportunda azalma
Glukoz fosforilasyonunda azalma

Glukojen sentetaz aktivitesinde bozulma

o 0k wN

Glukoliz/glukoz oksidasyonunda defektler

insiilin, reseptorlerine baglandiginda ortaya ¢ikan sinyallerin iletiminde
reseptordeki tirozin kinazin 6nemli bir rol vardir. Tip 2 diyabetiklerde,
reseptor tirozin kinaz aktivitesinin, reseptor sayr ve baglanmasinin
azalmasindan bagimsiz olarak azaldi§i gosterilmistir. ilging olarak,
hipergliseminin normoglisemik sinirlara ¢ekilmesi ile tirozin kinaz aktivitesinin
normale yaklastigi gosterilmigstir. Kilo verme ve diger tedavi yontemleri ile

insulin  direncinde saglanan dizelmenin, tirozin kinaz aktivitesini
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normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden
kaynaklandigini, bu durumun da insilin direncinin bir nedeni degil sonucu
olabilecegini gostermektedir.

instllin direncinin kantitatif olarak o6lgumi icin en duyarli yéntem
Oglisemik hiperinsilinemik klemp teknigidir. Bu teknigin kullaniminin pratik
olmamasi nedeniyle bugun siklikla bagka yontemler de kullaniimaktadir. Bu
yontemler arasinda olan “insilin direncinin degerlendiriimesinde homeostazis
modeli” (HOMA-IR) indeksinin 6lcimi en c¢ok kullanilan ydntemler
arasindadir. Dinya Saglik Orgiti’'niin insulin direnci icin belirledigi sayisal
degerler; 0Oglisemik hiperinsilinemik klemp teknigi kullanildiginda 25.
persentilin altindaki, HOMA-IR indeksi kullanildiginda ise 75. persentil
Uzerindeki degerlerdir (45).

HOMA-IR indeksin hesaplamasinda oOl¢cum hatalarini en aza indirmek
icin aclik glukoz ve aclik insulin 6lgimlerinin 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanip
ortalamasinin alinmasi onerilir. Hesaplama; HOMA-IR = Aclik Plazma
Glukozu (mmol/l) x Aclik Serum insiilini (mU/l) / 22,5 formili ile yapilir (65).
Degisik epidemiyolojik calismalarda, saglkh bireylerin ve degisik dizeydeki
glukoz intoleransi olanlarin insulin direng durumlari HOMA-IR indeksi
kullanilarak arastiriimigtir. Bu calismalarda insidlin direng varligi HOMA-IR
degerinin 2,5 Uzerindeki degerler olarak alinmistir (45).

insiilin direncinin dlgiilmesinde altin standart olan dglisemik klemp ile
yakin korelasyon gdsteren, insulin ve glukoza dayal basit insilin sensivite
Olcimleri  klinik  pratikte  Onerilmektedir. Fakat diyabetik olmayan
popillasyonda basit insilin  direnci 6lcim metodlari % 40 oraninda
degiskenlige neden olmaktadir (46). Ek olarak bu tir dlgcimlerin gavenilirligi
obezite derecesine go6re degisebilir. Cunkl adipozitenin insulin direnci,
plazma glukoz ve plazma insilin konsantrasyonlari arasindaki iligkiyi
degistirdigi bilinmektedir. Aclik insulin ve glukoz diizeyine dayali 6lcimlerinde
normal agirlik grubunda en fazla % 13, asin kilolu grupta % 30 ve obez

grupta % 37 oraninda degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (47).

Hiperlipidemi
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Hiperlipidemiler; yuksek miktarlardaki plazma lipid duzeyleri ile
karakterizedir. Hiperlipidemilerin c¢esitli tipleri mevcuttur. Bunlar; izole
hiperlipidemi (ailesel hiperkolesterolemi), polijenik hiperkolesterolemi, izole
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi (kombine
hipertrigliseridemi), disbetalipoproteinemi, hipertrigliseridemi ile baglantili
dusuk HDL-K'dir. NASH patogenezinde iki zararhh faktor hipotezi esas
alindiginda serbest yag asitlerinin (FFA) NASH gelisiminde bir anahtar
fonksiyona sahip oldugu goralir. NASH, santral adipozite basta olmak Uzere
FFA'nin arttigr kosullar altinda (diyabet, alkol, hizh kilo kaybi, insulin direnci)
gelismektedir. Santral adipozitede yag depolarindan FFA 0zellikle kolay
mobilize olmaktadir. NASH’de fibrozun derecesi serbest yag asitlerinin serum
konsantrasyonuyla korelasyon gdosterir. Hizli kilo vermek amaciyla yapilan
aclik karlerinde santral yag dokusundan FFA’larin serbestlenmesi artar ve
bunlar dogrudan portal damar tzerinden karacigere gelirler. Tip 2 diyabette
hizli bir instlin direncinin olugsmasi, periferik dokularda lipolizle kompansatuar
enerji elde edilmesine yoneliktir ama insulin direnci nedeniyle ayni zamanda
beta-oksidasyon Uzerinden serbest yag asitlerinin yikimi da bozulur ve sonug
olarak serbest yag asitlerinin konsantrasyonlariyla NASH'de saptanan
karaciger fibrozu arasinda bir korelasyon oldugu dustnulebilir (48). FFA'nin
NASH patogenezindeki roli hayvan deneylerinde de gdsterilmistir. Kisa
zincirli serbest yag asitleri beta oksidasyonla daha ziyade mitokondrilerde ve
daha az 6lctude peroksizomlarda metabolize olmakta, uzun zincirli yag asitleri
iIse esasen peroksizomlarda metabolize olmaktadir. Yag asitlerinin beta
oksidasyonu icin icin gerekli olan peroksizomal asetil CoA oksidazi kodlayan
genin bulunmadigi farelerde agir bir mikrovezikiler NASH gelismektedir. Bu
belki de 6zellikle uzun zincirli yag asitlerinin NASH olusumundan sorumlu
oldugunu gostermektedir. Uzun zincirli yag asitlerinin 6n plandaki
ekstramitokondriyal yikim yolu serbest radikallerin Uretimine yol acar,
peroksizomal beta oksidasyonu inhibe ederek, apoptoza ve nekroza neden

olan dikarboksilik yagasitleri olusur (15).
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Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

NASH semptomlari spesifik degildir veya asemptomatik olabilir. Ana
semptomlar yorgunluk, karin sad Ust kadranda basin¢ hissi, fazla kilolu
olanlarda siklikla meteorizmle birlikte konstipasyon gorulebilir. Ancak
hastalarin % 80'i hastaligin ileri evresinde bile semptomsuzdur. Fizik
muayenede karaciger sag kosta yayinda yumusak veya kivami hafif artmis
olarak palpabl olabilir ama siroz gelismisse baska bulgular da gorilebilir.

Hastalarin cogu asemptomatiktir (%45-100). Semptomatik olanlarda
sag Ust kadran agrisi, karinda huzursuzluk hissi, yorgunluk veya halsizlik
gorulebilir. Hepatomegali siklikla tek bulgudur (49). NASH'In tanisinda
laboratuar verileri tani koydurucu 6zellikte degildir. NASH tanisi diger olasi
on tanilarin olmadigi gosterilerek konur ve buyidk ol¢cide hastanin alkol
aliskanhgiyla ilgili ifadesine baghdir. Transaminazlar hastalarin % 90’'inda
100 U/L'nin altindadir ve ¢ogunlukla normalin 2-3 katina, seyrek olarak 10
katina yukselir. NASH’'de AST/ALT orani alkol hasarinin tersine ¢ogunlukla
1’in altindadir. Siddetli NAYKH veya NASH’de bu oran 1’in tstinde olabilir ve
alkolik steatohepatitden ayrilmasi mumkin olmaz. Oranin>1-2 olmasi
siddetli gidisi ve artan NASH fibrozu ile baglantiidir. Cunkt AST agirlikli
olarak mitokondrilerde bulunur ve ancak agir hicre hasarinda veya hicre
oluminde seruma gecer. NASH’e bagl karaciger fibrozu ve sirozu gelismis
vakalarda transaminazlar normal olabilir. Hafif GGT ve ALP yikselmesi
NASH hastalarinin % 30 kadarinda gorulur genellikle bu artis 2-3 kati
asmaz. Bilirubin, albumin ve protrombin zamani normaldir. Serum
transferrinin bir varyanti olan CDT (carbohydrate-deficient transferrin) uzun
zamandir alkol istismarinin duyarli ve ©6zgul bir markeri olarak kabul
edilmistir. Toplam 2500 kiside yapilan bir calismada CDT'nin alkol
istismarinin saptanmasindaki sensivitesinin % 81-100 ve spesifitesinin %
97-100 oldugu bulunmustur (50). CDT pozitiflig alkolik steatohepatit ile
NASH ayiriminda bize yardimci olmaktadir.

Serum ve hepatik demir depolari da NASH'de yukselmis olabilir. Serum
transferrin saturasyonu ve serum ferritini hastalarin % 10-60'inda patolojiktir

ama hemokromatozla belirli bir histolojik ve genetik ilsiki yoktur. Bu nedenle
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rutin bir hemokromatoz taramasi gerekli degildir. Demirin karacigerde ve
serumdaki artisi bugin inflamasyona bagl hicre yikimi ve hicrelerdeki
demirin birikmesiyle aciklanmaktadir (51). Eslik eden metabolik sendroma
ait hiperglisemi, glukoz toleransinda bozulma, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi gorualebilir (52).

Karaciger yaglanmasi; Wilson hastaligi, otoimmun karaciger hastalgi,
hepatit C infeksiyonu ve alkolik karaciger hastaligi gibi pek ¢cok hastaliklarla
birlikte gorilebilir. Bu nedenle nonalkolik yaglh karaciger hastaligi tanisi
koymadan 6nce, mutlaka diger hastaliklar 6zellikle de hepatit C virusu ve
alkol (> 20-30 gr/guin ) dislanmahdir.

Tablo:6 Non-alkolik ve alkolik steatohepatitde labo  ratuvar bulgularn

Laboratuar Alkolik Non-alkolik
steatohepatit steatohepatit
AST/ALT orani Cogunlukla>1 . <1 (hafif gidig)
. >1 (agir gidig)
Bilirubin Yukselmis/Cok Normal
yukselmis
CDT(carbohydrate- >60 gr/gun alkolde| Normal
deficient transferrin) yukselmis
Albumin Normal veya dusuk |Normal
MCV Yukselmis Normal
Protrombin zamani Cogunlukla uzamis | Normal
ANA, SMA Bazen saptanabilir | Bazen saptanabilir
Transferin saturasyonu Degisken Cogunlukla yukselmig
Serum ferritini Degisken Cogunlukla yukselmis

Gorintileme Yontemleri
Goruntuleme yontemleri ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve bugin

mini laparoskopi olarak uygulanan hepatoskopidir.
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Abdominal Ultrasonografi (USG)

Belirgin yagli karaciger sonografik olarak organ bilyumesi ve
kenarlarinin  keskin  konturlarini  kaybetmesiyle saptanir. Karacigerde
yaglanma ultrasonografide parlak bir ekojenite olarak gézlenir. Kontrast en iyi
komsu bobrede bakilarak belirlenir. Lobus caudatus siklikla daha az yag
icerir. Ayrica yaglanma ultrasonik dalgalarin doku icinde ilerlerken normalden
daha fazla azalmasina neden olur ve karacigerin arka bolimtnde bir karanlik
alan olusmasina ve diafragmanin netliginin kaybolmasina yol acar (53).
Ucuincu bir bulgu da intrahepatik damarlarin yapilanmasinin detaylarinin
izlenememesidir. Karacigerde fibrozis olmasi da ekojenitenin artisina neden
olmakla birlikte fibrozisin yag dokusuna gére daha az dalga atentiasyonuna
neden oldugu, daha kaba bir ekojenite gorunttusu verdigi ve portal venlerin
fibrotik bélgelerde daha belirginlestigi bildirilmistir.

Ultrasonografideki yaglanma skoru ile patolojik bulgularin yiksek
korelasyonu bildiriimekle beraber yagh karacigerin kesin tanisi icin gecerli
olan bir yontem gelistirilememistir (98). Karaciger yaglanmasinin 6zel formlari
cogunlukla fokal steatoz bicimindedir. Bu tir yag dagihim bozukluklarinin
tercih ettigi yerler safra kesesi yatagl, perivaskuler zonlar ve parankimde
tuhaf, haritaya benzeyen alanlardir.

Ultrasonografinin yagh karacigeri belirlemedeki sensitivitesi %82-90
diizeyinde iken karacigerdeki yaglanma %10’un Uzerine ¢iktiginda bu oran
%100’e yukselmektedir (53). Ultrasonografi basit yaglanmayr NASH
tablosundan ayirt edemediginden bu ayirimin énemli oldugu ilac-tedavi

denemeleri gibi durumlarda karaciger biyopsisi yapilmasi gereklidir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Yapilan cahsmalarda karacier tomografisindeki dansite ile
karacigerdeki yaglanmanin korele oldugu go6steriimekle birlikte bu
calismalarin ¢ok dikkatle yapilmasi gerektigi belirtiimig, ayrica tomografideki
dansite ile fibrozis skorunun korele olmadigi da gosterilmigtir (54).
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Bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde karaciger dansitesi
azalmigtir. Karaciger dansitesi 612 Hounsfield birimi kadar dalaga gore daha
fazladir. BT karaciger yaglanmasini yari kantitatif olarak saptayabilir ¢clinki
yad miktari ile dansite degerleri arasinda lineer bir iligki vardir (Hounsfield
birimleri). BT bir fibrozu veya sirozu tam olarak yagl karacigerden ayiramaz.
Karaciger venleri yuksek yogunluklari nedeniyle karaciger parankiminden
belirgin sekilde ayrilabilirler. Fokal yag birikimleri damar dallanmalarinin
olmamasiyla karsinomlardan ayirt edilirler.

Bilgisayarli tomografi yaygin olarak uygulanabilmekle birlikte islem
esnasinda hastanin aldigr radyasyon miktari yuksek oldugundan ve
ultrasonografiye ek bir bilgi vermiyor olmasi nedeniyle yagli karaciger

tanisinda ve takiplerde kullanilmasi uygun goérilmemektedir.

Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)

Bu teknikle yag dokusunun hacmi de hesaplanabilir. MRG esnhasinda
fazla radyasyon yayllimadigindan hastalarda seri ¢cekim yapilabilir ve rutin
kontrollerde kullanilabilir. Radyologlar tarafindan MRG bulgularinin
yorumlanmasinda USG ve BT'ye oranla patolojik tani ile daha yiuksek uyum
oldugu da saptanmigtir (55).

Tim bu goruntileme yodntemlerinden hicbiri basit yaglanmayi
enflamasyondan ayirt edebilecek 06zellikte degildir. Henlz karaciger
biyopsinin yerini tutabilecek invaziv olmayan bir teknik belirlenememisgtir.

Histolojisiz karaciger yag infiltrasyonunun ultrasonografi ile gergek
prevalansini  yansitmayabilecegi tartigilabilir.  Ancak, ultrasonografi
bulgularinin histolojik bulgularla karsilastirldigi calismalarda; yagh karaciger
tanisinda ultrasonografi incelemesinin genel sensitivite ve spesifitesinin
sirasiyla %80-95 (ortalama % 89) ve %90-95 (ortalama % 93) oldugu
gosterilmistir (56). Ultrasonografi basit, noninvazif ve takiplerde taramalarda
hizli bir metod calismasidir. Ultrasonografide karacigerde yag birikimi difflz
olarak ekojenitede artigsa (bobreklerle karsilastirildiginda) ve ultrasonografik
dalga yayihminda azalmaya yol acar.
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Ultrasonografik olarak karaciger yag infiltrasyonu igin 3 evre
tanimlanmistir.

Hafif (Gradel): Hepatik ekojenitede minimal diffiz artis mevcut, diyafragma
ve intrahepatik damar sinirlari normal gérinimdedir.

Orta (Grade 2): Hepatik ekojenitede orta derecede diffiiz artma, diyafragma
ve intrahepatik damarlarin goérunttisinde hafif derecede bozulma mevcut.

fleri (Grade 3): Ekojenitede gbze carpan bir artis mevcut. Karacigerin sag lob
posterior segmentinin goérilmesi zorlasir. intrahepatik damar yapilarinin ve
diyafragmanin sinirlari belirsizlegir veya gortulmez.

Karaciger biyopsisi NAYKH’da en iyi tanisal yontem ise de hastahgin
etkili bir tedavi yontemi olmamasi nedeniyle rutin olarak dnerilmez. Biyopside
makrovezikiler yaglanma ve miks inflamatuar infiltrasyon goéralir.
inflamasyon agirlikli olarak zone 3'de lokalizedir. Ayrica degisik miktarlarda
Mallory hyalin cisimleri, glukojenize niikleus ve fokal hepatosit dejenerasyonu
da gorulebilir. NAYKH sikhdi ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT) ile
yapilan genel taramalarda % 15-39 oraninda bulunmustur (57). Postmortem

calismalarda da sonugclar (%20) benzerdir.

Dogal Seyir

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin dogal seyri iyice anlasilabilmis
degildir. Ancak gortinise gore seyri belirleyen histolojik hasarin siddetidir.
Bes seride nonalkolik yagh karaciger hastaligi olan 257 hastadan 54’lUne
karaciger biyopsisi yapilmig ve bu hastalar ortalama 3,5-11 yil takip edilmigtir
(58). Hastalarin % 28’inde karaciger hasarinda ilerleme goérilmus, % 59'unda
degisiklik olmamis, % 13'Unde karaciger hasari dizelmis veya ortadan
kalkmigtir. Bazi vakalarda steatozdan steatohepatite ve daha ileri fibroza ya
da siroza ilerleme saptanmistir (58). 257 hasta arasinda gorilen az sayida
olumden bir bolumia karaciger ile iligkiliydi (biri hepatoselliler kanserdi).
Demek ki nonalkolik yagh karaciger hastaligi olan pek cok hastada seyir
nispeten selim olmakla birlikte bazilarinda siroza ve komplikasyonlara
ilerleme olmaktadir. Karaciger biyopsisinde saf steatozu olan hastalar,

nonalkolik yagh karaciger hastaligi spektrumu icinde prognozu en iyi
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olanlardir (59). Steatohepatit veya daha ilerlemig fibroz durumunda prognoz
daha kotuddr.

Bir calismada, karaciger biyopsisinde nekrozu ve inflamatuar
infiltrasyonu olan hastalarda karaciger fibrozuna ilerleme gortulmusttr. Baska
bir caligmada nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarin % 36’si
ortalama 8,3 yillik takipten sonra 6lmustir. Bu hastalarda karaciger ile ilgili
hastaliklar en sik ikinci 6lim sebebi olup, bunu gecen tek sebep kanserdi.
Steatohepatitli hastalarda karaciger ile ilgili 6limlerde artis yoninde bir egilim
vardir ki bu da s6z konusu olan hastalarda siroz prevelansinin yiksek olmasi
ile aciklanabilir (60).

Bazi veriler steatozun diger karaciger hastaliklari ile (6rnegin hepatit C
virisu infeksiyonuyla) birlikte bulunmasinin karaciger hastaliginin ilerlemesini
arttirabilecegini  dustundurmektedir (61). Nonalkolik yagh karaciger
hastaligindan kaynaklanan sirozun dogal seyri tam olarak
aydinlatilamamigtir.  Yakin tarihli bir calismada, tek bir merkezde
gerceklestirilen 546 karaciger transplantasyonu girisiminin sadece % 2,9'unun
sebebi son evre steatohepatitti (62). Demek ki nonalkolik yagh karaciger
hastaligi yaygin olmakla birlikte, hastalarin sadece kicuk bir bolumu
karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ duymaktadir.

Tedavi

Genel Oneriler

Tedrici kilo kaybi ile birlikte serum gseker ve lipid seviyelerinin yeterli
kontrolt, faydali bir ilk adimdir. Belki de bunlar saf steatozu olan,
nekroinflamasyon ya da fibroz bulgusu olmayan nonalkolik yagh karaciger
hastalarinda dnerilecek tek tedavidir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligina bagli sorunlari olan hastalarin
cogunda steatohepatit vardir (63). Dolayisiyla tedavi daha ¢cok steatohepatiti
olanlari hedef almalidir. Steatohepatitli hastalar (6zellikle karaciger
biyopsisinde fibrozu olanlar) yakindan takip edilmeli, metabolik kontrolleri
daha dikkatle yuratilmeli ve klinik calismalara katilmalari onerilmelidir.
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Nonalkolik yagli karaciger hastaligi dunya nufusunun buydk bir
bélimuni etkilemektedir. insilin direncinin ve oksidatif stresin nonalkolik
yagh karaciger hastaliginin patogenezinde muhtemelen kritik bir rolt vardir.
Karaciger biyopsisi hala, prognoz hakkinda énemli bilgiler veren en duyarli
ve en oOzgul aragtir.

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi spektrumu icinde prognozu en liyi
olan durum herhalde basit steatozdur. Ancak basit steatoz da steatohepatite,
fibroza hatta siroza ilerleyebilir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan
biatin hastalarda etkili bir medikal tedavi gunumuizde yoktur. Zayiflama
basarilabilir ve surdurulebilirse karaciger hastaligini duzeltebilir. Altta yatan
karaciger hastaligina yonelik farmakolojik tedavi Umit vermektedir. Ancak
ila¢ tedavisinin faydasi ve 6nerilen diyet yontemlerinin etkisi konusunda hala
soru igaretleri vardir. Dekompanse son evre nonalkolik yagli karaciger
hastaligi olan bazi hastalarda karaciger transplantasyonu terapdtik bir
alternatiftir. Fakat transplantasyondan sonra nonalkolik yagl karaciger
hastaligi tekrar gelisebilir (64).

Non-alkolik steatohepatitin etyolojisi ve patogenezine iliskin bilgiler
henliz tam olmadigindan tedavi Onlemleri bugin igin bilinen patogenetik
faktorlere yoneliktir. Bunlar kilo fazlahgi, tip 2 diyabetes mellitus ve
hiperlipideminin yani sira diger patogenetik mekanizmalar olan oksidatif stres,
sitokin ekspresyonu ve apoptozdur.

Hicbir ilacin kilo kaybindan bagimsiz olarak karaciger hasarini azalttigi
veya giderdigi ispatlanmamigtir. Ancak bu tir ilaglara ihtiya¢ vardir. Bugliine
kadar sadece, en fazla bir yil siren kicuk pilot calismalar yayinlanmistir.
Gemfibrozil, E vitamini ve metforminin karaciger testlerinin sonuclarini
diuzelttigi gOsterilmigtir.  Ursodiol, betain, E vitamini ve troglitazon
(tiyazolidine-dion) karaciger testlerinin sonuglarinda ve histolojik bulgularda
dizelme saglamaktadir.

Bu ilaclar, dikkatle kontrol edilmig, yeterli istatistiki glice sahip ve
klinik olarak iligkili son noktalar iceren calismalarla daha lyi
degerlendiriimelidir. Tedavide 6nceligi egzersiz ve diyet almaldir. Kilo verme

ile genellikle karacigerde olan yag infiltrasyonunun derecesi azalir. Kilo
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verme, serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
degerleri tUzerinde anlamli iyilesme saglar (65). Ancak hizli kilo verilmesinden
sakiniimaldir, ¢ciinkt bunun bizzat kendisi yaglanmaya sebep olur. Haftada 1

kilogrami agmayan kilo kaybi 6nerilmektedir.

ilac tedavisi

Lipid du surici ajanlar

Gemfibrozil, trigliserid Uretimini azaltirken VLDL Klirensini arttirir.
Periferik yag dokusunda lipolizi 6nlemekte ve boylece serbest yag asitlerinin
karacigere akimini azaltmaktadir. 600 mg/gin 1 ay kullananlarda ALT'de
anlamh dasusler saglar (66). HMG CoA Reduktaz inhibitérlerinin biyopsi
kontrolli calismalarda steatozu dizelttigi, nekroinflamatuar aktivite ve
fibrozisde gerileme yaparken ALT'de ise minimal dismeye yol actig
gosterilmistir (67). Hatzitolios ve arkadaglarinin yaptigi calismada; 28
dislipidemik NASH hastasina Atorvastatin 20 mg verilerek 24 hafta izlenmis,
LDL-kolesterol ve karaciger enzimlerinde belirgin bir distkluk tespit edilmis.
Atorvastatin guvenli ve tedavide etkili bulunmus, statine bagli hepatotoksisite
gorulmemigtir (68).

insilin duyarlili gini arttiran ajanlar

Metformin, degisik etki mekanizmalari ile glukoz kullanimini arttirir,
serum lipid duizeylerini diustrur. Metformin dolagimdaki insulini azaltmakta ve
kanda trigliserid ve serbest yag asidi konsantarasyonlarini dustrmektedir.
Lipid ve glukoz metabolizmasinda hicresel dizenleyici roli olan protein
kinazi aktive eden Metformin, yag asidi oksidasyonunu arttirir, lipojenik enzim
salinimini azaltir ve insdlin direncini iyilestirir. Metforminin hem NASH
olusturulmus ratlarda hem de NASH’li insanlarda olumlu etkileri goralmustar.
Ratlarda yapilan calismada, hepatomegalide gerileme, aminotransferaz
yuksekliklerinde diizelme ve TNF-alfa saliniminda azalma saptanmistir (69).
insanlarda, transaminaz degerinde normale doénis, insiilin direncinde

lyilesme ve karaciger hacminde %20 azalma saglanmistir (70).
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Tiyazolidinedionlar, PPAR-gamma ligandi olarak etki eden ve yag
dokuda insilin duyarlihgini arttiran ilaglardir. PPAR-gamma’nin bugunki
bilgilerimiz 1s1ginda inflamatuvar aktiviteyi, hiicre proliferasyonunu, apoptozu
ve tip | kollajen sentezini etkiledigi dustunilmektedir.

PPAR-gamma steroid hormonlari resptorlerinin @ Ust  ailesine
mensuptur. NASH c¢ogunlukla insilin direnciyle birlikte oldugundan, instlin
sensizitorleri diyabetik olmayan NASH hastalarinda da yararli olabilir. Ayrica
leptin ve TNF-alfa’nin ekspresyonunu inhibe ederler. Bu grupta pioglitazone
ve rosiglitazone kullanimdadir. Bu ilaglarla ilgili olumlu ¢caligmalar bildirilmigtir.

Rosiglitazone ile yapilan calismalarda ilacin insulin sensitivitesini
dizelttigi, inflamatuar kaskad ve fibrozis Uzerine direkt down—regulasyon etki
gosterdigi ortaya konmustur. Rosiglitazone 4 mg 2x1 kullanilarak yapilan
calismada 30 hastanin 22'sinde tedavi Oncesi ve sonrasi histolojik
kesitlerinde % 45 anlaml iyilesme saptanmis. Tedavi slresi ve tedavinin
kesilmesinden 6 ay sonrasina kadar transaminazlarda dizelme saglanirken,
bundan sonra enzimler tekrar tedavi 6ncesi diizeylere ulagsmistir (71).

Hepatoprotektif ajanlar

Ursodeoksikolik (UDC) asit insanda fizyolojik olarak bulunan tersiyer
bir safra asididir. immunomodiilatér, direkt sitoprotektif (karaciger hiicre
membran stabilizasyonu) ve antiapopitotik etkisi vardir. NASH'de tedaviye
yonelik en c¢ok calisma yapilan ilactir. Calismalarin sonu benzerdir.
Ursodeoksikolik asit kolesterol safra taslari ve NASH bulunan 24 hastaya
gunde 13-15 mg/kg dozunda verilmigtir. On iki aylik tedavi sirasinda ALT %
40 ve GGT % 30 azalmistir. Bu sire icinde karaciger yag miktari anlamli
Olcide azalrken UDC'nin inflamasyon ve fibrogenez Uzerine bir etkisi
olmamigtir. Hastalarin vicut agirligi tedavi siresince sabit kalmigtir.
Transaminaz duzeyleri ve steatozda anlamh iyilesmeler saglar, fakat
histopatoloji tGizerine olan etkisi farkli bulunmustur (72).

Demir NASH patogenezinde oksidatif stres ve hepatik fibrozis tizerine
rol oynar. Diger taraftan bu hastalarda hiperferritinemi ve hafif demir
yuklenmesi siklikla bulunur. Bu agidan demirin azaltilmasi teorik olarak ise
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yarayabilir. Yapilan calismalarda flebotomi ile demirin azaltilmasinin,
NAYKH’da da olumlu sonugclara yol actigi bulunmustur(73).

Antioksidan tedavi

Oksidatif stres NASH patogenezindeki en dnemli faktorlerden biridir.
Serbest radikaller hiicre metabolizmasindaki bircok reaksiyonu etkileyerek
lipid peroksidasyonuna, sitokinlerin ekspresyonuna, histolojik inflamasyona
ve neticede fibrogeneze ve apoptoz veya nekrozla hicre olimine yol
acmaktadirlar. NASH patogenezinde P4502E1 gibi enzim aktivasyonu,
karaciger dokusunda birikimi, serbest radikallere bagl hepatoseliler hasarin
gosterilmis  olmasi tedavide antioksidanlarin  kullanilabilecedi fikrini
dogurmustur. E vitamini dnemli bir endojen antioksidan olup, oksidatif stresi
azaltabilir. E vitamini serbest radikal yakalayicisi olma 6zelligiyle ve kaspaz 8
ekspresyonunu inhibe ederek antiapoptotik etki gosterir. Yapilan calismada
transaminazlarda dizelme saglamis olup USG ile yaglanmada gerileme
saglamamistir (74). N-asetilsistein glutatyonun bir prodrogudur. Glutatyon
radikal yakalayicisi olarak serbest radikalleri indirgeyerek inflamasyon
kaskadina mudahale eder. Karacigerde glutatyon duzeylerini arttirir, organi
oksidatif stresten korur. Biyopsi kontrollti bir ¢calismada (1000 mg/gin, 3 ay
sureyle) hastalarda, enzimatik ve histolojik diizelme sagladigi bildirilmistir
(75). Gucli antioksidatif etkili lipid Usdrictd Probokulin de kucuk bir
calismada Hintli NASH hastalarinin transaminazlari tzerinde olumlu etkisi

olmustur.

Karaci ger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonlarinin % 1 kadart NASH ve portal
hipertansiyon, assit, ensefalopati ve hepatorenal sendrom gibi
komplikasyonlar gelisen yagli karaciger icin yapilmaktadir. Kuguk gozlem
calismalari, NASH bir jejunoileal bypass zemininde gelistigi takdirde, sekiz
transplanttan Uglnde allo-graftta nuks ettigini gostermigtir. Alti hastadan
besinde transplantasyondan 4 ay sonra yagl karaciger olusmustur. Bagka bir

yayinda bes hastadan ikisinde transplantasyondan 4-6 hafta sonra
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steatohepatit olustugu ve hastalarin birine yeniden transplantasyon
uygulandidi ama bu retransplantasyondan 3 hafta sonra ikinci defa nuks
meydana geldigi bildirilmigtir (76). Hastalarin yarisinda transplantasyondan
yaklasik 4 ay sonra bir NASH niksu gelistigi goz 6nune alinmalidir. Bu
gozlemler NASH’de karaciger transplantasyonun yararli olmayacagini
dusundurmektedir.

Diger tedaviler

Metronidazol, amino asitler ve glukagon ile olumlu tedavi sonugclari
bildirilmigtir. Cok az olan hasta sayilarindan o6turt veriler yoruma elverigli
degildir. NASH'de flebotomi tedavisi ©nerilmesinin nedenleri; NASH'de
hepatik demir ve serolojik demir belirteclerinde bir artis godzlemlenmesi,
demirin acgik¢a fibrozun derecesiyle korelasyon gostermesi, kronik hepatit
C’de demir birikiminin tedavi sonuclarini kotulestirmesidir. Ayrica flebotomiler
hemokromatoza bagli karaciger hastaliginin progresyonunu geciktirir. Fazla
kilolu 8 NASH hastasinda flebotomi sonrasinda olumlu sonus bildirilmistir. Bu

tedavi transaminazlarda duzelme saglamistir (77).

Tablo 7. Non-alkolik steatohepatitde etyolojive p  atogeneze

gore tedavi secenekleri:

Fazla kilo * Kilo verme
* Diyet
+ Bedensel aktivite

Tip 2 Diyabet * Antidiabetikler
« Instlin sensitizorleri

Hiperlipidemi » Lipid dusuruculer

Serbest radikaller » Radikal yakalayici maddeler

+ Antioksidanlar (Orn: Alfa —tokoferol)
Sitokin modulasyonu |« Alfa —tokoferol (Vit E)

Apoptoz » Ursodeoksikolik asit

Karaciger demiri * Kan alma
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GEREC VE YONTEM

in6ni - Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji poliklinigine 2008 tarihinde basvuran ve ultrasonografi ile
karaciger yaglanmasi saptanan hastalar calisma kapsamina alindi. Tum
vakalar nonalkolik yagh karaciger hastaligi tanisi konmadan o©nce diger
olasi karaciger hastaliklarini diglamak amaciyla Kklinik ve laboratuvar
yoninden degerlendirildi.

Alkol alimini diglamak icin kadinlarda ginde 20 gram, erkeklerde 30
gram Uzerindeki dozlar alkol alimi olarak kabul edildi. Otoimmun
hepatitleri diglamak icin AMA (anti-mitokondriyal antikor), ASMA (anti
smooth muscle antikoru), ANA (antintkleer antikor), anti LKM (anti
liver/kidney antikor) bakildi. Viral hepatitleri ekarte etmek icin hepatit B
(HbsAg, antiHBs, antiHBc IgM) ve hepatit C (anti HCV) serolojisi incelendi.
Siroz; hipoalbuminemi, protrombin zamani uzamasi, hiperbilirubinemi gibi
laboratuvar bulgularinin olmamasiyla, asit ve portal hipertansiyonun diger
bulgularinin bulunmamasiyla dislandi.

Tum hastalarin agirhk (kg) / boy2 (m2) formula ile vicut kitle
indeksleri (VKIi) hesaplandi. VKI 18,5-24,9 kg/m2 (normal), 25-29,9 kg/m2
(fazla kilolu), 30-39,5 kg/m2 (obez) ve >40 kg/m2 (asiri obez) olarak
degerlendirildi.

Hastalarin aclik kan sekeri, aclik insilin, total kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL, VLDL, insulin, AST, ALT, GGT, ALP, total protein, albumin,

globulin, total bilirubin, indirek bilirubin, direk bilirubin dizeyleri incelendi.
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Hastalarin insdlin direnci HOMA-IR (homeastasis model assement of insilin
resistance) metodu (acglik insulin pU/ml x aclik glikoz mmol/L / 22,5 ) ile
hesaplandi. HOMA-IR degeri>2,5 ustlindeki degerler insilin direncli vakalar
olarak degerlendirildi.

Ultrasonografik incelemelerde yaglanma dizeyi Grade I, Grade I,
Grade Il olarak ifade edildi.

Grade | (Hafif derecedeki vakalar): Hepatik ekojenitede minimal
diffuz bir artis vardir. intrahepatik damar sinirlari ve diyafragma net bir sekilde
izlenir. intrahepatik damarlarin ve diyafragmanin gériniimleri hafif derecede
bozulmustur.

Grade Il (Orta derecedeki vakalar): Hepatik ekojenitede orta
derecede diffuz bir artis vardir. intrahepatik damarlarin ve diyafragmanin

goruandmleri hafif derecede bozulmusgtur.

Grade 1l (Siddetli derecedeki vakalar): Hepatik ekojenite belirgin
derecede artmistir. Karaciger sag lob posterior segmenti, intrahepatik
damarlar ve diyafragma ya hi¢ gorilmez ya da net olamayan bir sekilde

gorulebilir.

Tablo 8. Hastalarin ¢cali smadan di slama kriterleri:

» Alkol alimi 2 yil stiresince 20 gr/gunu gecen hastalar

» Viral, metabolik ve otoimmun hepatiti olan hastalar

» Diyabetes mellitus tanisi olanlar

* Son 6 ayda istenilen ya da istemsiz hizh kilo verenler (ayda 5 kg’dan daha fazla)

+ inflamatuar barsak hastaligi veya benzer ciddi sistemik ve malign hastaligi olanlar

» Glukokortikoid, ostrojen, amiodaron, tamoksifen, aspirin, metotreksat, diltiazem ve

nifedipini strekli kullananlar

« Jejuno-ileal bypass, asiri ince barsak rezeksiyonu ve gastropleksi operasyonu
gecirenler
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Sonucglarin  degerlendiriimesinde SPSS 13.0 bilgisayar programi
kullanildi. Tim degerlerin ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi.
P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Tum sayisal veriler ortalama+SD
olarak verildi. Calismanin istatistiksel analizlerinde Pearson Korelasyon Testi,

independet Sample T Testi ve Mann-Whitney U testi kullanild.

36



BULGULAR

Calismaya toplam 112 hasta alindi. Calismaya alinan 112 hastanin
54'U (% 48,2) erkek, 58'i (%51,8) kadindi. Tum hastalarin ortalama yasi
43,8+11,39 idi. Calhismaya alinan erkeklerin yas ortalamasi 41,85+11,39
kadinlarin yas ortalamasi 45,45+11,39 olarak hesaplandi.

Hepatosteatozlu hasta sayisi 60 (% 53), steatohepatitli hasta sayisi 52
(% 47) idi. Hepatosteatozlu hastalarin yas ortalamasi 46,28+11,55
steatohepatitli hastalarin yas ortalamasi 41+10,6 olarak tespit edildi.
Hepatosteatozlu hastalarin % 68'i kadin, % 32'si erkekti. Steatohepatitli
hastalarin % 67’si erkek, % 33’0 kadindi.

Hepatosteatozlu erkek hastalarin yas ortalamasi 44+12,7 (en disuk
yas 25, en yuksek yas 68), kadinlarin yas ortalamasi 47,34+10,98 (en dusuk
yas 22, en yuksek yas 73) olarak tespit edildi. Steatohepatitli erkek hastalarin
yas ortalamasi 39,7+£10,1(en dusik yas 20, en yiksek yas 58), kadinlarin yas
ortalamasi 43,6x£11,5(en disiuk yas 23, en yuksek yas 61) olarak hesaplandi.

Tim hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKi) 31,4+6,38 kg/m2, en
disuk 21,8+6,38 kg/m2 en yuksek 53,8+6,38 kg/m2 olarak hesaplandi.
Hepatosteatozlu hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 32,4+6,4 kg/m2,
stetatohepatitli hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 30,246,21 kg/m2
olarak hesaplandi.

Hepatosteatozlu erkek hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
28,41+2,74 kg/m2, kadinlarin ortalamasi 34,28+6,77 kg/m2 olarak
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hesaplandi. Stetatohepatitli erkek hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
29,57+5,82 kg/m2, kadinlarin ortalama viicut kitle indeksi (VKIi) 31,67+6,92
kg/m2 olarak hesaplandi.

TUm hastalarin (n=112) ortalama aclik kan sekeri 104,3+25,18 mg/dl,
total kolesterol duizeyi 208,8+36,5 mg/dl, trigliserid dtizeyi 200,4+102,5 mg/dlI,
LDL 125,3+33,5 mg/dl, HDL 43,1349,56 mg/dl, VLDL 38,88+18,6 mg/dI,
insdlin dizeyi 11,56+7,32 IU/mL, AST 34,2421,6 U/L, ALT 54,3+40,1 UI/L,
ALP 81,2+27,7 U/L, GGT 49,11+39,05 U/L, total bilirubin 0,66+0,45 mg/dI,
indirek bilirubin 0,36+0,24 mg/dI, direk bilirubin 0,25+0,11 mg/dl, total protein
7,4+0,44 mg/dl, albumin 5,07+0,43 mg/dl, globulin 2,40+0,31 mg/dl, boy
1,65£0,09 metre, agirlik 85,79+14,49 kilogram (kg), HOMA-IR 3,11+2,5
olarak tesbit edildi.

Calismaya alinan 112 hepatosteatoz hastasi ultrasonografik olarak
siniflandinidiginda hastalarin 30’'unda (% 26,7) Grade |, 63’Unde (% 56)
Grade Il, 19unda (% 17,3) Grade Ill hepatostetaoz saptandi. Yas
ortalamalari Grade | hepatosteatozu olanlarda 43,6+0,5 Grade i
hepatosteatozu olanlarda 44,2+0,49 Grade Ill hepatosteatozu olanlarda
42,8+0,5 olarak tesbit edildi.

Grade | hepatostatozu olan hastalarin ortalama aclik kan sekeri
93,23+10,9 mg/dl, total kolesterol diizeyi 204,3+31,8 mg/dl, trigliserid duzeyi
173,61£86,6 mg/dl, LDL 126,7+27,3 mg/dl, HDL 43,9+11,2 mg/dl, HOMA-IR
2,09 #1,15 olarak bulundu.

Grade Il hepatostatozu olan hastalarin ortalama aghk kan sekeri
104,3£23 mg/dI, total kolesterol dizeyi 208,0+38,9 mg/dl, trigliserid duzeyi
203,7+102,4 mg/dl, LDL 123,1+35,7 mg/dl, HDL 43,0+8,2 mg/dl, HOMA-IR
3,10+2,15 olarak bulundu.

Grade Il hepatostatozu olan hastalarin ortalama aclik kan sekeri
122,0£35,1 mg/dl, total kolesterol dizeyi 218,8+35 mg/dl, trigliserid diuzeyi
231,5+119,8 mg/dl, LDL 130,8+35,7 mg/dl, HDL 42,1+11,1 mg/dl, HOMA-IR
4,74+3,98 olarak bulundu.

Calismadaki diger hastalarin tim ortalama laboratuvar degerleri tablo

9'da verilmistir.
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ve referans araliklari:

Tablo 9.Cali smaya alinan tim hastalarin ortalama laboratuvar de

Degisken Ortalama de ger | Referans arali g1
Yas (yil) 43,8 -

Cinsiyet (n; K/E) | n=112; 58/54 -

Boy (cm) 165 -

Agirhik (kilogram) | 85,7 -

Trigliserid 200,4 mg/dl 0-150 mg/di
Total Kolesterol | 208,8 mg/dl 0—-200 mg/di
LDL 125,3 mg/d| 0—100 mg/d|
HDL 43,1 mg/dl 50-90 mg/dl
VLDL 38,8 mg/dl 10-130 mg/dl
AST 34,2 U/L 5-34 U/L
ALT 54,3 U/L 0-55 U/L
ALP 81,2 U/L 30-120 U/L
GGT 49,1 U/L 9-36 U/L
Total Bilirubin 0,66 mg/dl 0,2-1,2 mg/dl
indirek Bilirubin | 0,36 mg/dI 0,2-0,7 mg/di
Direkt Bilirubin 0,25 mg/dl 0-0,5 mg/dl
Total Protein 7,49 g/dl 6-8,3 g/dI
Albumin 5,1 g/dI 3-4,5 g/dl
Globulin 2,4 g/dl 2—4 g/dI

AKS 104,3 mg/dl 70-105 mg/dl
VKi 31,4 kg/m2 -

HOMA-IR 3,1 <2,5
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Tablo 10. Hepatosteatoz derecesine gbére hastalarin ortalama
laboratuvar de gerleri:

Degiskenler Grade | Grade Il Grade lll

Hepatosteatoz Hepatosteatoz Hepato steatoz
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD

Yas (yil) 43,6 £14,4 44,2+10,4 42,849,2
Cinsiyet (n, K/E) 18/12 36/17 2/16
Trigliserid (mg/dl) 173,6+86,6 203,7+£102,4 231,5+119,8
T. klosterol(mg/dl) |[204,3+31,8 208,0+38,9 218,8+35
LDL(mg/dl) 126,7+27,3 123,1+35,7 130,8+35,7
HDL (mg/d| 43,9+11,2 43,048,2 42,1+11,1
VLDL (mg/dl) 33,8+15,8 39,5+19,1 44,642
AST(U/L) 23,048,7 35,5+£20,5 47,6%30,2
ALT (U/L) 34,9+21,6 56,0+£37,9 79,653,
ALP(U/L) 75,8+28,7 83,7£29,7 81,4+17,3
GGT(U/L) 34,7+19,3 51,0+43,3 67,8144.,4
T. Blirubin(mg/dI) 0,59+0,28 0,70+0,5 0,60+0,22
i. Blirubin (mg/dl) 0,35+0,23 0,37+0,27 0,37+0,16
D. Blirubin(mg/dl) |0,24+0,09 0,27+40,13 0,22+0,07
T. protein(mg/dl) 7,34+0,53 7,54+0,38 7,64+0,37
Albumin(mg/dl) 4,87+0,59 5,16+0,32 5,15+0,24
Globulin(mg/dl) 2,36+ 0,28 2,40 0,31 2,46+0,38
AKS (mg/dl) 93,23+10,9 104,3+23,7 122,0+35,1
HOMA-IR 2,09 +1,15 3,10+£2,15 4,74+3,98
VKi (kg/im2) 28,8+ 4,2 32,3 6,8 31,4+6,4

Bu 112 hastanin 63'inde VKI>30 kg/m2 (izerinde tespit edildi. Obez
hastalar da kendi aralarinda siniflandirildiginda 42 hasta (% 66,6) obez (VKIi
30-39,9 kg/m2 ), 11 hasta (% 17,4) morbid obez (VKi>40 kg/m2 ) olarak
tesbit edildi. Tim hastalarin (112) 50'si (% 44,6) fazla kilolu (VKI 25-29,9
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kg/m2) olarak tesbit edildi. Hastalarin 9'u (% 8) normal kiloya sahip hastalardi
(VKi 18,5-24,9 kg/m2).

Tablo 11. Tum hastalarin viicut kitle indeksine goére siniflamasi:

Hasta sayisi | Ylzde (%)
Normal kilo (VKi 18,5-24,9 kg/m?2). 9 8
Fazla kilolu (VKIi 25-29,9 kg/m2) 50 44,6
Obez (VKi 30-39,9 kg/m2) 42 66,6
Morbid obez (VKIi >40 kg/m2) 11 17,4

Hepatosteatozu (basit karaciger yaglanmasi) olan hastalarin
ortalama aclik kan sekeri 102,5+23,6 mg/dl, total kolesterol duzeyi
230,3+34,5 mg/dl, trigliserid diizeyi 230,3+34,5 mg/dl, LDL 124,2+28,1 mg/dl,
HDL 43+8,8 mg/dl, HOMA-IR 2,85 +1,90, VLDL 37,5+19,8 mg/dl, AST
20,5+6,5 U/L, ALT 26,6x12,5 U/L, ALP 74+27,6 U/L, GGT 32,8+24,2 U/L
olarak tesbit edildi.

Steatohepatiti (NASH) olan hastalarin ortalama aclik kan sekeri
102,5£23,6 mg/dl, total kolesterol dizeyi 215,1+38,5 mg/dl, trigliserid duzeyi
213,5+104,1 mg/dl, LDL 126,7+39 mg/dl, HDL 43,2+10,3 mg/dl, HOMA-IR
3,39+3,04, VLDL 40,4+17,2 mg/dl, AST 50+22,3 U/L, ALT 86,337 U/L, ALP
89,5+25,7 U/L, GGT 67,8+44,4 U/L olarak tesbit edildi.

Hepatosteatozu (basit karaciger yaglanmasi) ve steatohepatiti olan
hastalarin diger ortalama laboratuvar degerleriyle birlikte standart sapmalari
tablo 11’'de verilmistir.

Calismaya alinan karaciger yaglanmasi olan 112 hasta etiyolojik
acidan incelenildiginde:

Hastalarin 53’'Ginde (% 47,3) obezite, 97'sinde (% 86,6) hiperlipidemi,
47'sinde (% 42) insulin direnci, 16’sinda (% 14,2) hiperlipidemi ile birlikte
insulin direnci, 27’sinde (% 24,1) hiperlipidemi ile birlikte obezite, 35'inde (%
9,8) obezite ile birlikte insulin direnci, 11 hastada (% 9,8) yeni tani konulan

Tip 2 diyabetes mellitus tesbit edildi.
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Hepatosteatozu olan tum hastalarda (n=60) risk faktori tespit
edilemeyen hasta sayisi 7 (% 6,2) olarak tesbit edildi. Yine ¢aligmaya alinan
bir steatohepatitli hastaya karaciger igne biopsisi yapildi ve biopsi sonucu
edildi.

bozulmus aclik glukozu olan hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT)

steatohepatite sekonder siroz olarak rapor Yapilan tetkiklerde

uygulandi. OGTT sonucunda 112 hastanin 11’inde (% 9,8) yeni tani tip 2

diyabetes mellitus tesbit edildi.

Tablo 12. Hepatosteatoz ve steatohepatiti olan hast alarin
sosyodemografik ve laboratuvar 6zelliklerinin kar silastinimasi:
Degiskenler Hepatosteatozu olanlar Steatohepatitit olanlar P deseri
(n =60) (n=52)
Ortalama+SD| Aralk | Ortalama+SD | Aralik

Yas (yil) 46,2 £11,5 | 22-73 41,0 +10,6 20-61 <0,01
Cinsiyet (n, K/E) 41/19 7/35 <0,01

Tigliserid 189,0+100,7| 28-504 | 213,5+104,1 | 67-504 0,2
T. klosterol 230,3+34,5 | 97-291 215,1+38 128-291 0,08
LDL 124,2+28,1 | 11-185| 126,7+39,0 11-184 0,69

HDL 43,0+8,8 26-80 43,2+10,3 28-80 0,9

VLDL 37,5+£19,8 5-s95 40,4+17,2 13-95 0,4
AST 20,5+6,5 10-135 50,0+22,3 17-135 <0,01
ALT 26,6+£12,5 9-266 86,3+37,0 50-266 <0,01
ALP 74,0+27,6 | 16-167 89,5+25,7 48-165 <0,01
GGT 32,8+24,2 1-281 67,8+44,4 30-281 <0,01
T. Bilirubin 0,54+0,22 0,2-4 0,79+0,60 0,3-4 <0,01
I. Bilirubin 0,31+0,17 | 0,1-1,5 0,42+0,29 0,1-1,5 0,02
D. Bilirubin 0,23+0,11 | 0,1-0,6 0,28+0,11 0,1-0,6 0,02
T. protein 7,46+0,49 5-8,4 7,54+0,36 7-8,3 0,38
Albumin 4,98+0,49 | 2,6-6,1 5,19+0,29 4,7-6,1 0,01
Globulin 2,43+ 0,29 | 1,7-3,1 2,36 £0,34 1,7-3,1 0,31

AKS 102,5+23,6 | 62-219 | 106,4+26,9 72-219 0,4
HOMA-IR 285+1,90 | 0,3-15 3,39 £3,04 | 0,3-15,7 0,25
VKIi 32,4+ 6,4 21-53 30,2 6,2 22-53,8 0,07
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Calismaya alinan hastalarin etiyolojik faktorlerine gére dagilim oranlari
tablo 12’ de verilmistir.

Tablo 13.Cali smaya alinan tim hastalarin etiyolojik da  gihmu:

Risk faktori Vaka sayisi | Yuzde (%)
Obezite 53 47,3
Hiperlipidemi 97 86,6
Instlin direnci 47 42
HiperlipidemiHnsiilin direnci 16 14,2
Hiperlipidemi+Obezite 27 24,1
Instlin direnci+Obezite 35 31,2
Hiperlipidemi+nstilin 30 26,7
direnci+Obezite

Yeni tani tip 2 diyabetes mellitus 11 9,8
Risk faktori tespit edilmeyen 7 6,2
hastalar

Calismaya alinan hastalar basit karaciger yaglanmasi ve
stetatohepatit olarak ayrilip etiyolojik agidan degerlendirildi. Basit karaciger
yaglanmasi (hepatosteatoz) olan hasta sayisi 60 olarak tespit edildi. Bu
hastalarin 32’sinde (% 53,6) obezite, 53'tGinde (% 88,3) hiperlipidemi, 24’lGinde
(% 40) insulin direnci, 20’sinde (% 33,3) hiperlipdemi ile birlikte instlin direnci,
30’unda (% 50) hiperlipidemi ile birlikte obezite, 22’sinde (% 36,6) insulin
direnci ile birlikte obezite, 18’inde (% 30) hiperlipidemi, insilin direnci ve
obezite birlikteligi vardi.

Calismaya alinan 112 hastanin 58'i nonobez (VKi<30 kg/m2), 54’0
obez (VKi>30 kg/m2) hastaydi. Nonobez hastalarin ortalama HOMA-IR
degeri 1,3+0,46 obez hastalarin ortalama HOMA-IR degeri 1,62+0,48 olarak
hesaplandi. Obez ve nonobez hastalarin sayisi ve ortalama HOMA-IR degeri

tablo 13'de verilmistir.
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Tablo 14. Obez ve nonobez hastalarin sayisi ve orta lama HOMA-IR

degeri:
Hasta Ortalama HOMA-IR | P degeri
sayisl degeri
Obez hastalar (VKi<30 kg/m2) 54 1,62+0,48 0,001
Nonobez hastalar (VKi>30 kg/m2) 58 1,3+0.46 0,001

Hepatosteatozu (basit karaciger yaglanmasi) olan 60 hastanin 18’inin
(% 30) etyolojisinde sadece hiperlipidemi tespit edildi. Etyolojisinde sadece
insulin direnci tespit edilen hasta sayisi 1 (% 1,6), yeni tani almis tip 2
diyabetes mellitusu olanlar 4 (% 6,6) ve etyolojisinde risk faktori tespit
edilemeyen hasta sayisi 4 (% 6,6) olarak tespit edildi.

Bu 112 hastada stetatohepatiti olanlar (n=52) etiyolojik acidan
degerlendirildiginde; Steatohepatititi olan hastalarin 20'sinde (% 38,4)
obezite, 47’sinde (% 90,3) hiperlipidemi, 24’Unde (% 46,1) insulin direnci,
19'unda (% 36,5) hiperlipidemi ile birlikte insdlin direnci, 19'unda(% 36,5)
hiperlipidemi ile birlikte obezite, 13'Uinde (% 25) insilin direnci ile birlikte
obezite, 12'sinde (% 23) hiperlipidemi, insulin direnci ve obezite birlikteligi
vardi.

Stetaohepatiti olan toplam 60 hastanin 16’sinin (% 30,7) etyolojisinde
sadece hiperlipidemi tespit edildi. Etyolojisinde sadece insulin direnci tespit
edilen stetatohepatitli hasta sayisi 2 (% 1,9), yeni tani almig tip 2 diyabetes
mellitusu olanlarin sayisi 7 (% 13,4) ve etyolojisinde risk faktorl tespit
edilemeyen stetatohepatitli hasta sayisi 3 (%5,7) olarak tespit edildi.

Calismaya alinan hepatosteatoz ve steatohepatiti olan hastalarinin

etiyolojik faktorlerine gore dagilim oranlari tablo 13’ de verilmistir.

44




Tablo 15. Hepatosteatoz ve steatohepatiti olan hast

alarinin etiyolojik

dagilimi:

Hepatosteatozu Steatohepatiti

olanlar olanlar

Risk faktori Vaka sayisi | Yuzde | Vaka sayisi | Yizde

(n=60) (%) (n=52) (%)
Obezite 32 53,6 20 38,4
Hiperlipidemi 53 88,3 47 90,3
Instlin direnci 24 40 24 46,1
Hiperlipidemi+insilin direnci 20 33,3 19 36,5
Hiperlipidemi+Obezite 30 50 19 36,5
Insulin direnci+Obezite 22 36,6 13 25
Hiperlipidemi+insulin direnci+Obezite 18 30 12 23
Sadece hiperlipidemisi olan hastalar 18 30 16 30,7
Sadece obezitesi olan hastalar 0 0 0 0
Sadece insulin direnci olan hastalar 1 1,6 2 1,9
Yeni tani tip 2 diyabetes mellitus 4 6,6 7 13,4
Risk faktor tespit edilemeyen hastalar 4 6,6 3 5,7
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TARTISMA VE SONUC

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarinin 0Ozellikle
trigliseridlerin, karaciger agirhginin % 5 ‘inden fazla olmasi veya histopatolojik
incelemede hepatositlerin % 5'ten fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi
olarak tanimlanir (6). Nonalkolik karaciger yaglanmasinin dogal seyri
degiskenlik gostermektedir. Uzun yillar takip edilen ve histolojik progresyon
gostermeyen hastalarda iyi bir klinik gidis vardir. Bunun aksine histolojik
progresyon gosterenlerde prognoz kotidir (78). incelenen toplum ve
calismalara dahil edilen hastalarin 0zelliklerine gore dedisik serilerde
prevalans % 6—40 arasinda bildirilmistir. Ultrasonografi (US) ya da Bilgisayarli
Tomografi (BT) ile yapilan tarama c¢aligmalarinda bu prevalans % 16-23,
kaza sonucu dlenlerin postmortem karaciger biyopsilerinde steatoza rastlama
sikligi %20, NASH sikligi1 % 3'tdr.

Obez, hiperlipidemik, diyabetes mellituslu veya bozulmus glukoz
tolerans testi pozitif olanlar ile 45 yas Uzerindekiler ve hizli kilo verenler
NAYKH gelismesi icin yiiksek riskli bireylerdir (12). insulin direnci nonalkolik
yagll karaciger hastaliginin ve nonalkolik steatohepatitin gelisimi icin bir risk
faktoradir. Fazla kilolularin yaklasik % 80’inde yagli karaciger vardir ve Tip 2
diyabetlilerin % 75’inde, lipid metabolizmasi bozuklugu olanlarin % 50’sinde
ve NASH hastalarinin % 33’Unde tedavi gerektiren bir koroner kalp hastalgi
vardir. NASH temelde benign bir hastalik olarak bilinmesine ragmen son

donem karaciger hastaligina ilerleyebilir. NASH’li hastalarin yaklagik olarak
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yarisinda karaciger fibrozisi, % 15’'inde siroz gelismekte % 3’0 karaciger
yetmezligine veya karaciger transplantasyonuna gitmektedir (79).

Biz bu calismamizda bdlgemizdeki nonalkolik karaciger yaglanmasi
olan vakalarda etiyolojik faktorleri arastirdik.

Calismadaki 112 hastanin 54U (% 48,2) erkek, 58’1 (% 51,8) kadindi.
Kadin ve erkek orani arasindaki fark anlamli degildi. Caligmadaki erkeklerin
yas ortalamasi 41,85+11,39, kadinlarin yas ortalamasi 45,45+11,39 olarak
hesaplandi. Kadin ve erkek yas ortalamasi arasinda anlamli fark bulunmadi.
Hepatosteatozlu hastalarin % 68'i kadin ,% 32'si erkekti. Steatohepatitli
hastalarin % 67’si erkek, % 33’0 kadindi. Hepatosteatoz kadinlarda daha sik
gorulurken, stetatohepatit erkeklerde daha sik gérilmektedir.

Onceki tahminlerin aksine, 1990’lardan sonraki calismalar NAYKH'In
erkeklerde en az kadinlar kadar yaygin goraldugunu gostermistir (79).

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesinde yapilan bir
calismada ortanca yas 46 bulunmustur (80). Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Gastrenteroloji Bilim Dalinda yapilan bir calismada ise ortalama yas 46,5
olarak tespit edilmis (81).

Sonuclarimiz literattirle uyumluydu.

Non-alkolik yagl karaciger, literatirde kadin populasyonunda daha sik
gorulmektedir. Kadin orani Ludwig ve arkadaslarinin yaptigi calismada % 65
(82), Powell ve arkadaslarinin yaptigi calismada %83 (83), Angulo ve
arkadaslarinin yaptigi calismada % 63 (84), Teli ve arkadaslarin yaptigi
calismada %45 (85) bulunmustur.

Bulgularimiza gore, nonalkolik yagl karaciger hastalgr kadinlarda sik
gorulmesine ragmen, steatohepatite erkeklerde daha sik rastlanmaktadir.

Obez, hiperlipidemik, DM’li veya bozulmus glukoz tolerans testi olanlar
ile 45 yas uzerindekiler ve hizli kilo verenler NAYKH gelismesi icin yiuksek
riskli grup olarak degerlendiriimektedir. Beden kitle indeksi (VKIi)>30 kg/m?
olanlarda NAYKH sikhgi % 60-95, tip 2 diyabetiklerde % 28-55 ve
hiperlipidemisi olanlarda % 20-92 olarak bildirilmistir (13).

Bizim calismada tum nonalkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda
obezite (VKIi>30 kg/m?) sikhgi % 47,3 bulundu. Bu obez hastalarin da %
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76,3'Unde VKI 30-39,9 kg/m2, % 33,7’ sinde VKi>40 kg/m? (morbid obez)
olarak bulundu. Yagh karaciger ve obezite arasindaki birliktelik iyi
bilinmektedir, hatta yagl karaciger icin obezitenin alkolden daha buydk bir
risk olusturduguna dair veriler mevcuttur (86).

Literatirde obezite sikhgl Ludwig ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
% 90 (82), Angulo ve arkadaglarinin yaptigi calismada % 60 (84) , Teli ve
arkadaslarin yaptigi calismada %30 (85) bulunmustur.

Bulgularimiz literatirdeki bilgiler ile uyumluydu.

Hiperlipidemi non-alkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda ¢ok sik
gorulebilen bir anormalliktir. Bizim c¢alismamizda 112 hastanin 97’sinde
(%86,6) hiperlipidemi tespit edildi. Etyolojisinde sadece hiperlipidemi tespit
edilen hasta sayisi 34 (% 30,3) olarak saptandi.

Literatirde Ludwig ve arkadaglarinin yaptigr calismada % 67 (82),
Matteoni ve arkadaglarini yaptigi calismada % 92 (87), Diehl ve
arkadaslarinin yaptigi calismada % 20 (88), Angulo ve arkadaslarinin yaptigi
calismada % 27 (84), Powell ve arkadaslarin yaptigi calismada % 81 (83)
bulunmustur.

Sonuclarimiz literattrdeki bilgilerle uyumluydu.

Son yillarda yapilan birgok ¢calismada NAYKH—-insilin rezistansi iligkisi
gosterilmistir. Wilner ve arkadaslari NAYKH’lI 90 hastayi incelediklerinde %
85'inde insulin rezistansi bulmugslardir (89). Ayni zamanda Chitturi ve
arkadaslarn da insilin rezistans sendromlu birgok hastada NAYKH tespit
etmiglerdir (90). Ulkemizde Sargin ve arkadaglarinin yapti§i calismada
bilinen diyabeti olmayan NAYKH vakalarinda, NAYKH-insilin rezistansi
iligkisi gosterilmis ve vakalarin % 43'Unde OGTT ile bozulmus glukoz
toleransi saptamiglardir. Seppala ve arkadaslari normal glukoz toleransh
NAYKH’lI hastalarda insulin dizeylerini yuksek bulmuslardir (91). Venturi ve
arkadaslar da normal glukoz toleransli NAYKH’lI 86 obez hastay! BKi, insiilin
ve HOMA degerlerine gore incelemis; HOMA ve BKi arasinda pozitif bir
korelasyon saptamis, insulin duzeyleri (p=0,007) ve HOMA-IR (p=0,02)
anlamh olarak yuksek bulmuslardir (92). Bizim ¢alismamizda bilinen diyabeti
olmayan toplam 112 hastanin 47'sinde (% 41,6) insulin direnci (HOMA
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IR>2,5) vardi. Basit karaciger yaglanmasi olan hastalarda bu oran % 40 iken,
steatohepatiti olanlarda insulin direnci olanlarin orani % 46 idi. Steatohepatiti
olan hasta grubunda insilin direnci orani biraz daha fazlaydi. Bu fark
istatistiki olarak anlamli degildi (p>0,01).

Calismadaki tum hepatosteatozlu hastalar ultrasonografik olarak tespit
edilen gradelerine gore sinflandirildiginda; grade | hepatostetaozu olanlarda
HOMA-IR degeri 2,08+4,18, grade Il hepatostetaozu olanlarda 3,10+2,15,
grade 1lll  hepatostetaozu olanlarda 4,74+2,50 olarak bulundu.
Hepatosteatozun derecesi arttikca insulin direnci (HOMA-IR) dizeyi de
artmig olarak tespit edildi.

Calismamizda obez ve nonobez hastalar ile insilin direnci (HOMA-IR)
arasinda anlamli istatistiksel korelasyon vardi (p<0,01). Korelasyon katsayisi
0,4 olarak hesaplandi.

Bugunki bilgiler 15131 altinda NAYKH'nin, siroza ilerleme potansiyel
olan ve karacigerle iligkili zararlarindan dolayr morbidite ve mortalitesi sik
g6rilen bir kronik karaciger hastaligi oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle son
yillarda bu konu ile ilgili arastirmalar hiz kazanmistir ve her gegen gin
literattire yeni gorugler eklenmektedir (93).

Bizim ¢aligmamizda karaciger enzim degerleri yuksek olan sadece bir
hastaya karaciger biyopsisi yapilmig ve biyopsi sonucu hepatosteatite
sekonder siroz olarak rapor edilmistir. Sirozlu hastalarin oran olarak az
sayida olmasi biyopsi i¢in az hasta secilmesine baglandi.

Tip 2 diyabetiklerde NAYKH gorilme orani %28-55'dir (13). Bizim
yaptigimiz calismada diyabeti olanlar digslanma kriterleri icinde kabul edildi.
NAYKH olan, bozulmus aclik veya tokluk sekeri tespit edilen hastalara OGTT
yapildi. Bu 112 hastanin 11'inde (% 9,8) yeni tani diyabetes mellitus teshis
edildi.

Turkiye'de TURDEP calismasi verilerine gore 40-60 yas grubunda
yeni tip 2 DM ve bozuk OGTT gorilme orani yaklasik % 15'tir( 80) . Oh ve
arkadaslart NAYKH olan 3091 hastanin % 44,1'inde AK$>100 olarak

saptamigtir (94). Fan ve arkadaslar 3125 hastalik prevalans calismalarinda,
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661 hastada karaciger yaglanmasi, % 42,3’inde bozuk OGTT saptamislardir
(95).

Bizim calismamizda NAYKH’larinda yaklasik % 10 gibi yeni tani
diyabet olmasi, risk faktori tespit edilen veya aile dykisu olan hastalara
mutlaka OGTT vyapilmasi gerekliligini kuvvetle desteklemektedir. Glukoz
tolerans bozuklugu olan hastalarin agikar diyabete progresyon gosterme
ihtimali de g6z 6nidnde bulundurularak, NAYKH’nin diyabet acisindan bir
belirte¢ oldugunu distnebiliriz.

Literatirde nonalkolik karaciger hastaligi vakalarinda laboratuar
bulgulari arasinda ALT yuksekligi baskindir ve en sik beklenen anormallik
AST-ALT seviyelerinin 2-3 kat artmasidir. Nonalkolik steatohepatit
olgularinda genelde AST/ALT<1 orani vardir. ALP ve GGT duzeyleri,
literattirde % 50 olguda normal degerlerin 2—3 kati artabilmektedir (88).

Bizim calismamizda tim hepatosteatozlu hastalar (n=112) basit
karaciger yaglanmasli ve steatohepatit seklinde ayrim yapilmaksizin
degerlendirildiginde hastalarin ortalama AST degeri 34,2+21,6 U/L, ALT
degeri 54,3+40,1 U/L, ALP degeri 81,2+27,7 U/L, GGT degeri 49,11+39,05
U/L olarak hesaplanmigti. Tum hastalarin AST/ALT orani 1'den kuguktd.
Hastalarin 60’'inda (%53) AST-ALT duzeyleri normal sinirlarda tespit edildi.
AST-ALT duzeyleri yuksek olan hasta sayisi 52 (% 47) idi. Calismaya alinan
toplam 112 hastanin 30'unda (% 26,7) AST-ALT degerleri normalin 2
katindan daha ytksek, 14'inde (% 12,5) normalin 3 katindan daha yiksek
tespit edildi. Calismadaki hastalarin % 13,3'Unde GGT, % 10,7'sinde ALP
dizeyi normalin 2 katindan daha yuksek tespit edildi.

Calismaya alinan hepatosteatozlu ve steatohepatitli gruplar arasinda
istatistiksel degerlendirme yapildi. Gruplar arasinda LDL, HDL, VLDL, total
kolesterol, trigliserid, total protein, globulin, insulin, glukoz, VKi, HOMA-IR
acisindan istatiki olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). AST, ALT, ALP,
GGT, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin, albumin, boy
kargilastiriimasinda iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml iligki vardi
(p<0,05). NAYKH'de metabolik sendrom, insulin direnci ve tip 2 diyabet
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sikhginin artmasi, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riskini beraberinde
getirmektedir.

NAYKH’de, bu klinik durumlarin erken taninmasi, risk degerlendirilmesi
yapilmasi, obezite, dislipidemi, diyet ve fiziksel inaktivite gibi duzeltilebilecek

faktorlerin belirlenmesi ve erken tedavisi 6nem tagimaktadir.
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OZET

NAYKH giderek artan oranda, ciddiyet potansiyeli olan ve sik gorulen;
obezite, tip 2 DM ve hiperlipidemi ile iligkili bir durum olarak taninmaya
baslanmistir (96). NASH, NAYKH’nin ciddi seyirli olabilen formudur; karaciger
yetmezligi, siroz ve hepatoseliler karsinom ile sonuclanabilmektedir.
Etiyolojideki birgok faktor arasinda en énemlisi insulin direncidir.

Biz calismamizda bdlgemizde nonalkolik yagli karaciger hastalarinda
etiyolojik faktorlerin arastirlmasini amacladik. Calismaya yaslarn 20-73
arasinda olan, Abdomen USG’de yagh karaciger saptanan, bilinen diyabetes
mellitusu olmayan ve diger karaciger hastaliklari ekarte edilmis hastalar
alindi. Laboratuvar tetkiklerinde karaciger enzimleri normal sinirlarda olanlar
hepatosteatoz, yuksek saptananlar stetatohepatit grubu olarak alindi.
Calismamizda 112 hastanin yas ortalamasi 43,8 olarak bulundu. Erkeklerin
yas ortalamasi 41,8 ve kadinlarin yas ortalamasi 45,4 olarak hesaplandi.
Calismamizdaki 112 hepatosteatozlu hasta, etiyolojik acidan incelendiginde
53'Unde (% 47,3) obezite, 97’sinde (% 86,6) hiperlipidemi, 47’sinde (% 42)
insulin direnci, 11 (% 9,8) hastada yeni tani konulan Tip 2 diyabetes mellitus
tespit edildi. Bu yiksek yeni tani diyabet orani (% 9,8) hepatosteatoziu
hastalarin bozulmus glukoz toleransi veya latent diyabet acgisindan
degerlendiriimesi gerekliligini desteklemektedir. USG’de hepatosteatoz
dereceleri ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif iyi derecede korelasyon

saptandi. Hepatosteatoz ciddiyeti arttikca korelasyonun guclendigi gorulda.
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Hastalar VKi ile insiilin direnci agisindan iligkilendirildiginde oldukca anlamli
istatistiksel korelasyon tespit edildi. Hastalarin ortalama AST degeri
34,2+21,6 U/L, ALT degeri 54,3+40,1 U/L, ALP degeri 81,2+27,7 U/L, GGT
degeri 49,11+39,05 U/L olarak hesaplandi. Tim hastalarin AST/ALT orani
1'den kuguktl. Calismaya alinan toplam 112 hastanin 30'unda (% 26,7) AST-
ALT degerleri normalin 2 katindan daha yuksek, 14’inde (% 12,5) normalin 3
katindan daha yuksek tespit edildi. Calismadaki hastalarin % 13,3'Unde
GGT, % 10,7'sinde ALP diuzeyi normalin 2 katindan daha yiksek tespit
edildi. Hepatosteatozlu ve steatohepatitli gruplar arasinda AST, ALT, ALP,
GGT, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin, albumin ve boy
kargilastiriimasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski vardi
(p<0,05). Diger parametrelerin karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki yoktu (p>0,05). Karaciger biyopsisi yapilan hasta sayisi sadece 1'di ve
biyopsi sonucu stetatohepatite sekonder siroz olarak rapor edilmisti.
Calismamizda hepatosteatoz kadinlarda, stetatohepatit erkeklerde daha sik
gorulmektedir.

NAYKH'da etkili tedavi yontemi olmadigi géz ontunde bulundurulacak
olursa, insulin direnci ve tip 2 diyabet gibi klinik durumlarin erken taninmasi,
obezite, dislipidemi, diyet ve fiziksel inaktivite gibi duzeltilebilir risk

faktorlerinin tespit edilmesi ve erken tedavisi 6nem tagimaktadir.

53



SUMMARY

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common, potentially
serious disease with an increasing incidence. NAFLD is associated with
obesity, Diabetes Mellitus type 2, and hyperlipidemia (96). Non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) is a serious form of NAFLD, and it may progress to
hepatic failure, cirrhosis, and hepatocelluler carcinoma. Insulin resistance is
the most important etiologic factor among many other factors.

in our study we aimed to investigate the etiologic factors of NAFLD in
our region. The age of total 112 patients ranged between 20-73 (mean age
43.8, mean age of male and female patients were 41.8 and 45.4,
respectively). Patients diagnosed as fatty liver by abdominal ultrasonography
and without any other liver disease and known diabetes mellitus were
included the study. Patients with normal liver enzymes were intended as
hepatosteatosis group and with disturbed liver enzymes were intended as
steatohepatitis group. The etiologic factors in our patients were detected as
following; in 53 patients (47.3 %) obesity, 97 patients (86.6 %)
hyperlipidemia, 47 patients (42 %) insulin resistance, 11 patients (9,8 %)
newly diagnosed diabetes mellitus. Because of high frequency of newly
diagnosed diabetes mellitus (9,8 %), it should be reminded that patients with
hepatosteatosis may also have impaired oral glucose tolerance test ( OGTT)
or latent diabetes mellitus. There was a positive correlation between degree
of hepatosteatosis and HOMA-IR values, and correlation got stronger as

degree of hepatosteatosis increased. There was significant statistical
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correlation between Body Mass Index (BMI) and Insulin resistance. Mean
values of AST, ALT, ALP, and GGT were 34.2+/-21.6, 54.3+/-40.1, 81.2+/-
27.7, 49.1+/-39.05 respectively. Ratio of AST/ALT was <1 in all patients. Of
the 112 patients, 30 patients (26.7 %) had more than two times greater levels
of normal AST and ALT levels, and 14 patients (12.5) had more than three
times greater levels of normal AST and ALT levels. In 13.3% of patients GGT
level and in 10.7 % of patients ALP level were more than two times greater
than normal. Comparement of AST, ALT, GGT, total bilirubine, direct
bilirubine, indirect bilirubine, albumin and height between two groups were
statistically significant (p< 0.05). There wasn't significant correlation in the
comparement of other parameters (p<0.05). Hepatic biopsy was performed in
only 1 patient and result of biyopsy was reported as cirrhosis secondery to
steatohepatitis. In our study hepatosteatosis was more common in female,
steatohepatitis was more common in male patients.

There is no effective treatment of NAFLD. Therefore early diagnosis of
insulin resistance and diabetes mellitus type 2 and other reversible- treatable

risk factors such as obesity, dislipidemia, physical inactivity is still important.
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