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GIRIS

Nonalkolik  steatohepatitis (NASH), histolojik olarak (alkole bagli)

karaciger yaglanmasimin ozelliklerini gosteren, onemli derecede alkol almayan
kigilerde goridlen bir bozukluktur Bu antite igin pséudoalkolik karaciger
hastahgs, alcohol like hepatitis, fatty liver hepatitis, diabetik hepatit, nonalkolik
laennec’s steatonekrozis gibi sinonimler de kullamImaktadir(1,2) Retrospektif
¢ahsmalarda siklikla orta yay, obez bayanlarda gorildugi bildirilmigtir(3)
Predispozan durum vyaratan hiperglisemi ve/veya hiperlipidemi ile NASH
birlikteligi silctir(3,4). Diger risk faktorleri; total parenteral nutrisyon, protein
kalori malniitriisyonu, jejunoileal bay-pass ve kullanlan baz ilaglardir(5,6). Bir
¢ok calismada NASH’li hastalarm %69-100°inde obezite saptanmustir NASH’It
hastalar, ideal agirliklarindan %10-40 daha fazladirlar. NASH’l: hastalarin %34-
75’inde NIDDM ve yiksek Kan glukoz degerleri saptanir, Hiperlipidemi bu
hastalarm  %20-81’inde mevcuttur(7,8). Bacon ve arkadaglan: ise 33 NASH’h
hastanin 14’iinde; viicud aguhg, kan sekeri ve lipid diizeylerini normal olarak
saptadilar. NASH klinikte karsilagilandan daha fazladir ve  hastalarda ¢ogunda
risk faktorleri yoktur(9) |

NASH ¢ogunlukla hastalarda klinik olarak sessiz kalmasina ragmen(10),

nadiren hastalarda  siroz, portal hipertansiyon, hepatik yetmezlikle

sonuglanabilir(4,11)




NASHimn  patogenezi  bilinmiyor Asagidaki  faktérlerin - etkili oldugu
disiiniilmektedir

1 Karaciere serbest yag asidi sunumunda artma

2 Yag asidlerinin karacigerde sentezinin artmasi

3 Yag asidlerinin beta oksidasyonun azalmast

4, VLDL sentez veya sekresyonun azalmast

Tum bu faktorlerin  etkisi ile hepatosit  sitoplazmasinda, trigliseritler
makrovezikiiler gekilde  birikmektedir(12) Ayrica jejunoileal by-pass sonrasmnda
multifaktiryel etkenlerle NASH geligimine sebeb olurlar Bakteryel iiriinlerin
veya safra asidlerinin kor loop’tan absorbsiyonu, protein malniitriisyonu, serbest
yag asidi ve E-vitamini eksikligi, kilo kaybi sirasinda serbest yag asidlerinin
mobilizasyonu difer potansiyel mekanizmalardir(13,14)

Wanless’in - 1989 yilinda  insulin ve steatohepatit arasindaki iliskiyi
dugtindiren ilk ¢alismasindan sonra, bu konuda bir gok galisma gozlendi Insiiline
bagimli diabetes mellitisde uzun sireli periton dializi sirasinda intraperitonel
instlin enjeksiyonu karaciger supkapsiller bdlgede steatoz ve steatohepatitis ile
sonuglanabilmektedir Bu sonuglar; insilinin - NASH’a  sebeb olabilecegini
digtindirmektedir(15). Insilin yag asidlerinin oksidasyonunu engelleyerek toksik
yag asidlerinin karacigerde birikimine sebeb olmaktadir NIDDM’de IDDM’den
daha fazla oranda hepatosteatozun gérilmesinin hiperglisemiden ziyade kronik
hiperinsilinizme bagl oldugunu dustindurir(16).

Ultrasonografinin tam metodu olarak yaygmn kullamma girmesinden sonra

NASH tamsi da artmgtir Ultrasonografide ¢ogu vakada diffiiz, bazende fokal

eko artigt saptanir Degerlendirmenin subjektif olmasi sebebi ile, histogram

teknigi, karaciger ve renal kortikal eko ampliitidlerinin karsilagtinimasi NASH’in




ultrasonografik tamsmin  guvenirliligini artirmaktadir(17) Bilgisayarli tomografi
hepatosteatoz tamsinda ultrasonografiden daha sensitiﬁir'( 18) Karaciger biyopsisi
en sensitif ve spesifik tam yontemidir(19)

Hepatosteatoztu  hastalarda instlin resistansi oldugunu bildiren gesitli
alismalar vardir. Bu gahigmalarda instilin resistansi, OGTT sirasinda itkinct saat
insiilin ve glukoz diizeyleri ile degerlendirilmisgtir(20,21} Instilin resistansi en iyi
euglisemik klemp, hiperglisemik klemp yontemleri ile degerlenditilir Homeostasis
model assessment (HOMA) testi ile elde edilen insulin resistansi degerleri,
euglisemik klemp ve hiperglisemik klemp ile elde edilen degerlerle
koreledir(22). Euglisemik klemp yonteminin grup taramalarinda kullamimast ¢ok

zaman alr ve olduga zahmetlidir Litaratirde NASH'h hastalarda  insiilin

resistansini  degerlendirmede  etkin  bir  yéntem olan HOMA testi ile

steatohepatitli hastalarda yapilan bir ¢aligmaya rastlanmamigtir

AMAC

Bu ¢alismanmin  amact stk rastlamlan bir klinik tablo olan NASH’h
hastalarda, etkin bir yontem olan HOMA test 1ile insilin resistansini

degerlendirmektic Ayrica NASH’l1 olgularda diger bazi labaratuvar parametreleri

ile viicud kitle indeksi tlgiimlerinin bir daha kargilastirtlmasin: amagladik




GENEL BILGILER

Nonalkolik Steatohepatit{NASH):

Alkolik hepatit kronik alkol kullanan kisilerde kendine &zgii histolojik

dzelliklerle kolaylikla tammnan bir tablodur Olugan histopatolojik bulgular; siklikla
mallory cisimcikleri (alkolik hyalin) ile birlikte ayirdedilen hepatosit hasari,
notrofil hakimiyeti olan inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler alanda
fokal fibrozis veya fibréz septalar seklinde &zetlenebilir Yagli degigiklikler
olaya siklikla eslik eder Orta derecede hasar primer olarak periventler
bolgededir Fakat hasar siddetlenince portal alana uzamir, nekroz ve fibrotik
bantlar olusturur, siroz ile sonuglanabilir Benzer histolojik bulgular 6nemli
derecede alkol kullanmayan(bayanlarda 20gt/giin, erkeklerde 80gr/giinden az)
bireylerde de olusur ve Nonalkolik Steatohepatitis veya Alkol dist Yagh
Karaciger olarak isimlendirilir(23)
Bir hastahk antitesi olarak Ludwig ve arkadaslan tarafindan 1980 vilinda
bildirilmesinden beri, NASH olarak tamnmaktadir. Bazi arastiricilarin NASH
tamsi  koymak i¢in  mallory cisimciklerinin ve fibrozisin  gerekliligini
vurgulamasina ragmen, diger aragtirmaciar ise mallory cisimciklerinin  ve
fibrozisin tam i¢in gerekli olmadigimi savunurlar(11)

NASH’In orta yag obez bayanlarda, non-insilin  dependent diabetes
mellitislilerde(NIDDM) ve/veya hiperlipidemililerde stk goéraldiigu  gesitli

¢alismalarda vurgulanmistir(3,4)




NASH’m  patogenezisinde multifaktéryvel  etivolojiler  suglanmaktadur

Aminoasid imbalans1, hiperglisemi, portal kanda antiketjenik ve ketojenik

hormonlarin  imbalansi, endotoksemi gibi mekanizmalar NASH etiyolojisini
agiklamak  igin  Onerildi Bu  mekanizmalar metabolizmayt lipolizden ¢ok
lipogenezise kaydumaktadi(24).

Alkolik karaciger hastaliklarindan Ogrendiklerimiz NASH m
progresyonunu  agtklamanuzda yol gosterici olabilir TNF-alfa ve IL-6 ve IL-8
gibi TNF-alfa aracilif: ile salinan proinflamatuar sitokinler, steatohepatit ve
sitoz gibi alkole bagli ilerlemis karaciger hastaliklarinda vitksek saptanmustir
Obezite sebebi ile jejunoileal by-pass sonrasi steatohepatit ve siroz siktir Bu
yol portal endotoksemiyi ve karacifer  tarafindan TNF-alfa salimmm stimiile
etmektedir

TNF-alfa lipoproteinilipaz’in  potent  inhibitoridir TNF-alfa  periferik
dokularda lipolizi inhibe etmekte ve trigliseritlerin  hepatik sentezini ve
karacigerde birikimini arttwmaktadir TNF-alfa IL-8’in hepatik sentezini stiimiile
etmekte, IL-8 de notrofil kemotaksi‘sini arttirmaktadir. Sonucta lipid membranlarda
peroksidatif hasar olugmakta ve hepatosit nekrozuna sebeb olmaktadir(24).
INF’nin plazma soliibl reseptorleri olan TNFsRpS55 ve p75 konsantrasyonlari
agir alkolik karacifer hastaliginda progressif olarak artmakta, sirozla bitlikte
akut alkolik hepatit vakalaninda maximum konsantrasyona ulagmaktadir(25).
NASH cegitli ajanlar ve durumlarla birlikte olabilir Bunlar iki ana gruba ayrihr.

11lag ve toksinler

2 Konjenital ve kazamlmig metabolik anormailikler.




Tablo-1 Karaciger yaglanmas: ile birlikte olan durumlar

1. fla¢ ve toksinler

2 BMetaholik hastaliklar

a) Metaller

Antimony

Banum salts

Borates

Carbon disulfide

Chromates

Phosphorus

Thallium

b) Antibiyotikler

Azaserine

Bleomycin

Puromycin

Tetracycline

¢) Diger ilaclar

Amiodarone

Estrogens

L-Asparaginase

Methotrexate

Perhexilene

Steroidler

Warfarin

a) Herediter
Abetalipoproteinemia
Famiiial hepatosteatosis
Galactosemia
Glycogen storage disease
Hereditary fructose intolerance
Homocystinuria
Refsum’s disease
Schwachman’s syndrome
Systemic carnitine deficiency
Tyrosinemia
Wilson’s disease

b) Herediter
Cachexia and starvation
Diabetes mellitus
Inflammatory bowel disease
Jejunoileal bypass
Obesity
Protein calorie malnutrition
Serum | lipid abnormalities

Total parenteral nutrition

e B i




Karaciger yaglanmast olan hastalarda serum lipoprotein, apolipoprotein

diizeyleri ve viicut kitle indeksi :

Tacikowski ve arkadaslari degisik tiplerde hiperlipidemisi olan 174

hastaya  ulirasonografi  yapmuglar  Hiperkolesterolemisi  olan  hastalarin

%16 9’unda, mixt hiperlipidemisi olan hastalarin %50’sinde karaciger yaglanmasi

saptamiglar Her iki hasta grubunda da viieud kitle indeksi oldukca viksek

bulunmustur  Bu iki grupta da HDL  kolesterol  konsantrasyonlar dusiik

saptanmugt Fakat  karacier yaglanmast olan  grupta HDL  kolesterol

konsantrasyonu 39 2mg/dl gibi ¢ok daha disstik degerde idi Steatoz derecesi serum

trigliserit konsantrasyonu ile korele bulunmustur(26)

Ultrasonda  karaciferin parlak  goruniimii;  karacifer yaglanmasinin

belirtisidit. NASH’Li hastalarda retrospektif olarak yapilan caliymada, aclik kan

sekeri, LDL, AST, ALT, GGT,ALP, total bilirubin, serum safra astdi, HBV ve HCV

prevalanst arasinda kolerasyon saptanmamistr Viicud kitle indeksi, yas, serum

total kolesterol, serum trigliserit, APO-B, karaciger yaglanmas: i¢in bagimsiz risk
]

faktorleridir(27)

Alkolik karaciger vyaglanmasi olan hastalarda yaptlan  ¢aligmalarda;

alkolin  beta oksidasyonu  azaltip, triagilgliserol formasyonunu  arttinp,

NAD+/NADPH oranim azaltip, sonugta karacifer yaglanmasina sebeb oldugu

saptanmistiu(28)

Alkolik karacifer yaglanmasinda plazma APO-C3 diizeyi vyiksek, APO-

Al ve APO-B diisik saptanmistir(28)




Insiilin Resistansy:

Pankreas langerhans adaciklarindan protnsulin salgilandiktan sonra proteaz
enzimleri vasitasiyla pargalanarak insulin  ve C-peptit’e  déniistir Endojen
insulinin dolasgimda van1 Smui vaklastk 3-5  dakikadir Karaciger, bobrek ve
plesantada bulunan insulinaz enzim; tarafindan parcalanir Insulin portal ven
yoluyla karacigerden bir sefer gectiginde yaklagik olarak %50’ parcalanir C-
peptidin  biyolojik aktivitesi tam olarak bilinmemektedir Pankreastan msulinle
aynt eqiumolar  diizeyde salgilanir. Kanda C-peptit’in  yari 6mrii  insulinin
yaklasik 3-4 katidir Insulinden farklt olarak karacigerde metabolize olmaz Temel
olarak bobrekler yoluyla atilir(29)

Kan glukoz dizeyindeki degisiklikler; hem glukoz wretimi hemde
normoglisemiyi  stirdiirmek i¢cin glukoz utilizasyonunun ~ etkis; ile, beta
hicrelerinden hizli  insulin karglamasinin  sonucudyr Insulin sekresyonundaki
degisikler hemen plazma glukoz \konsantrasyonuna vansitilir Insiilin karaciger
glukoz  output’unu  inhibe ederken  periferik  glukoz uptake’ini  arttinr By
biyolojik kapal zincir glukoz homeostasisinde major rol oynar(30),

Insiilinin biyolojik  etkilerini gostermesi  icin; beta hiicrelerinden
salgianmas;, karacigere gegmesi, dolagtmdan intertisyuma gelmesi, sonucta hedef

hicrede  birikmesi gerekit. Daha  somnra  insulin molekiiliniin ~ plazma

membranindaki reseptotlere baglanmasi intraselliiler olaylan baglatmas: gerekir.

Bu zincirdeki herhangi bir aksama, bozuk insiilin cevaby ile sonu¢lanir(31,32).




insulin resistans: ile birlikie olan durumlar:

a)Fizyolojik durumlar:
Puberte
Gebelik
Yaslthk
Fiziksel inaktivite
b)Patolejik durumlar:
Obezite
Diabetes mellitus
Esansiyel hipertansiyon
Dislipidemi
Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar
Ovaryal disfonksiyon
c)ﬂaclar:
Kortikosteroidler
Bazi kontraseptifler

Ditretikler

Insulin sensivitesi saglikh bireylerde farklilik gésterir. Insiilin sensivitesi
gin icinde diyet ve egzersize bagh olarakta farklihk gosterebilir Insanlarda

insulin etkisini degerlendirebilecek veterli metod heniiz yoktur(33)




Karaciger Hastabiklarimda Insulin Resistanst:

Bir ¢ok ¢ahgmada; karaciZer sirozunda, glukoz ve insulin metabolizmas:

arastiridmugtu. Sirozlu vakalarda bazal insulin diizeyimin artti@ bildirilmistir. Bu

olgularda oral glukoz tolerans testine (OGTI) artmus insulin cevabina ragmen;
glikoz toleransinm bozuldugu bildirilmigtir Glukoz ve insulin metabolizmasint
en iyi deZerlendiren euglisemik insulin klemp teknigi ile vyapilan caligmalarda,
glukozun kas dokusunda yikimimin ve glukojene dénigiimiinin bozulmasiin
temel sebebinin insulin resistanst oldugu bildirdmigtir

Sirozlu olgularda hiperinsulinizmin temel sebebinin parankim harabiyeti
veya portosistemik gantlar nedeniyle karacigerde insulin yikiminin azalmasma
bagli oldugu diginilir Siroziu olgularda OGIT sonrasi, C-peptid/insulin
orammin dismils olmasi bu teoriyi destekler(34).

Cesitli  galigmalarla, karaciSer vyaglanmasi olan hastalarda insulin
metabolizmast  aragtidmigtir. Plazminejen  aktivatér  inhibitér  tip-1(PAI-1)
fibrinolitik  kapasitenin  anahtar parcasidu. Artnug PAI-1  aktivitesi, obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi, ‘insulin resistanst olan durumlarla koreledir
Artmig PAI-1  diizeyi; vicud kitle indexi, kan basinci, trigliserid diizeyi, kan
glukoz diizeyi, OGTT oncesi ve somast insulin diizeyleri ile de koreledir
Hiperlipidemik hastalarda vilksek PAI-1 diizeyi steatoza sebeb olabilir(20)

Karaciger yaglanmasy, spesifik olarak yuksek PAI-1, factor VI cloiting
activity (F-VIic) ve digiik plasminogen activator(t-PA) activity ile koreledir
Bunlarin,  hipertrigliseridemi  ve yitksek insulin  konsantrasyonu gibi karaciger

yaglanmasina araciik ettidi diisiiniilir(20)




Hiperinsulinemi ve glukoz intoleranst; viicud aguligindan bagimsiz bir
faktor olarak karaciger yaglanmasiuin patogenezinde rol oynamaktadir(35).

Hiperinsulinemi; g¢ocuklardaki karaciger yaglanmasimin gelismesinde,
antropometrik olgtimler, glukoz ve lipid diizeyinden daha fazla katkisi olan bir
faktordiir(36).

Hiperinsulineminin; alkol kullanan ve obez hastalardaki hipertansiyon
gelisiminde ve  karaciger yaglanmasmin  progresyonunda roli  oldugu
diisiniimektedir Hipertrigliseridemi ile birlikte karacier vyaglanmas1 olan
hastalarda insulin resistans: vardir(21)

Daha o¢nce litaratirde bildirilenin aksine, idyopatik hepatosteatozisi olan
ve karaciger fonksiyonlarin bozacak derecede fibrozis veya siroz olmayan
vakalarda glukoz, insulin ve C-peptid metabolizmasinda bozukluk olmadig:

saptandi(34)




Kiinik Ozellikler Ve Laboratuvar Degerlendirilmesi:

NASH genellikle sessiz seyreder Hastalarin ¢ogu; hipertansiyon, safta tasl,
koroner arter hastaligl, kalp vyetmezligi, kanser, periferik. —damar hastalig1,
hipotiroidizm, jinekolojik veya psikiyatrik hastaliklarla prezente olurlar Bu sirada
anormal karaciger testleri tesadifii olarak saptanir. Hastalarn %48-100"tinde
karaciger hastal@ bulgulart  yoktur.Cok kiicitk  bir  boluminde, ozellikle
cocuklarda belirsiz abdominal rahatsizlik veya sag ust kadranda a@n veya
halsizlik ve kinklik vardi, Hastalarin  %69-100’tinde  obezite, %36-75"1nde
diabetes mellitus, %20-81’inde hiperlipidemi saptamir(7,9)

NASH’da en sk saptanan ilk prezentasyon bulgusu, kionik karaciger
hastah@1 bulgulari olmadan, hepatomegali saptanmasidir Sikiikla plazma AST ve
ALT diizeyleri 2-3 kat artmistir ki buyik ¢aligmada ALT diizeyinin AST
dizeyinden vyiksek oldugu bildirildi Alkolik hepatitde ise bu paternin tersi
goriilmekte Alkalen fosfataz(ALP) dizeyi hastalarin yarisindan azinda yiksek
saptanur Bilirubin diizeyi nadir olarak yikselir Serum albumin ve protrombin
zamani cogunlukla normaldir. Protrombin zaman bazi1 serilerde uzami§ olarak
saptanmistir(4,8,9)

Karaciger demir igeriginin artmasi, artmg kollejen sentezi ve fibrozis ile
birliktedir Bacon ve arkadaslart 31 olguluk serilerinde histolojik olarak idyopatik
hemokromatozis olmayan 18 hastada, serum ferritin ve transferrin saturasyonunu

yuksek saptadilan(9).




NASH arasinda korelasyon yoktur NASH’da kargilagilan yagh degisikﬁkiere”

hepatit-C  virlisii de sebeb olabilir NASH’daki inflamasyon, krontk hepatit-C

viris enfeksiyonundakine benzer sekilde, periportal ve lenfositik yerlesimlidir
Kronik hepatit-C  enfeksiyonundaki karacifer yaflanmasi, vital etkiyle ve
viicudun savunma mekanizmasinda rol oynayan metabolik faktorlerin etkisiyle
olmaktadir

HCV, tim dinyada orthotopic karacifer transplantasyonun en sik
sebebidﬁ' Karaciger yaglanmasi, transplantasyon sonrasi viral.rekl'irrensin spesifik
isaretidir Hastahk rekiirrensi i¢in daha az spesifiktir(37).

NASH tamist asirt alkol kullaniminin olmamasina baglidir. Son zamaniarda
bazi parametreler alkol kullammina bagh karaciger hastaliklarimn indikatéri
olarak kullanildt Omnegin desialylated transfertin ve AST’nin  mitokondrial
izoenziminin varligr, rutin olarak kullamilan, GGT, mean corpuscular volum, AST
ve ALT diizeyinden daha sensitif ve spesifiktir Fletcher ve arkadaglan, son
zamanlarda desialylated transferrin(DT{)’in total tiansferrin(total Tf)’e oramm,
0013 den biyikk olmasmnin alkol kullanimu igin %81 sensitif ve %98 spesifik
oldugunu gosterdiler Aym \zamanda mitokondrial AST’nin  total AST’ye
oraninin, NASH’l1 hastalar1 alkolik bireylerden ayumak igin %50 spesifik
oldugunu gosterdiler Mean corpuscular volum, GGT dizeyi ve AST/ALT
orammn 2°den yitksek olmast gibi konvansiyonel markirlar NASH™ atkolik

hepatitden aywmada faydah degildir DTf / total Tf oramt kronik alkol

kullanimina bagl karaciger hastaliZin1 saptamada en iyi markirlardur(19)




NASH’m Histolojik Ozeilikleri

Alkol kullanmayan hastalarda alkolik karaciger hastaligindaki histolojik

dzelliklerin saptanmasi NASH tamisi igin kosetasidir(38).

NASH PATOLOJISI

Stage Ornek/Ozellikler Score
Yainz Yaglanma Makrovezikiiler %33 den az hepatositie
Mikrovezikiiler %33-66 hepatositie
Mixed %66 dan fazla hepatositie
Steatohepatitis intraasiner inflamasyon Grade 0-3
Hepatositierde balonlasma
Mallory body
Karaciger hiicre nekrozu
Fibrozis Perisellier Grade 0-3
Periportal
Periveniiler
Siroz !

NASH saptanan hastalarda siklikla makrovezikiler steatozis olmak tizere,

orta dereceden siddetli dereceye kadar karacifer yaglanmas: saptamr Yagh

degigiklikler; diffiiz,

primer olarak santral zonda lokal veya vyag kistleri




seklindedir Inflamasyon siklikla sentrilobulerdir. Buna ragmen orta der'ec.:éde" e

portal ve periportal alanda da gorilebilir. Hiicresel infiltrasyon notrofil |

hakimiyeti, lenfosit hakimiyeti veya miks olabilir(11)

TItoh ve arkadaglar, NASH daki mallory body’lerin ultrastriiktiirel olarak
incelenmesinde, alkolik hepatitde saptanan  hyalin  body’lere benzedigint
saptadilar Mallory body’ler, NASH ile birlikte olan Weber-Christian hastaligy,
gastroplasti, aminodaron  kullanmi  ve biliopankreatik  diversiyonda da
saptandi Mallory body jejunal divertikillozise sckonder gelisen NASH’da ise
saptanmadi(19)

NASH ile birlikte; perisinizoidal, santrilobuler veya septal fibrozis
saptanabilir Hafif dereceden orta dereceye kadar fibrozis, NASH’li hastalarn
%76-100tinde  saptanir Siddetli fibrozis ise ancak hastalarn %15-50"sinde
saptanzr. Yetigkin hastalanin %7-16’sinda siroz gelisir(4,7,8) Cocuklarda ise siroz
gelismez(19)

Powel ve arkadaslary, histolojik ozelliklerin siddeti ile obezite derecesi,

diabet, hiperglisemi arasinda korelasyon saptamadilai(4)

Wanless ve Lentz, fibrozis prevalansmin obez hastalarda, zayif

hastalardan daha yiksek oldugunu gosterdiler. Bu etki obez hastalarda diabetin
sik gortilmesi ile agiklandt NASH'm histolojik ozellikleri genis bir spektrumda

incelenir  Orta derecede steatohepatitden, kopriilesme nekrozu ve siroza kadar

degisiklik gosterir(3).

i




Prognoz:

NASH genel olarak statik bir tablodur veya yavag progresyon gosterit
Fakat kuguk bir kisminda fibrozis gelismekte hatta sonunda siroz gelismektedir

543 karaciger biopsisinden, NASH saptanan 49 olgunun 38 wyillik
izleminden sonra 13 olguya tekrar biopsi uygulandi Bes hastada fibrozis
saptandi ve iki olguda siroz ile birlikteydi Sekiz hastada hafif morfolojik
degisiklikler vardi Bir hasta hepatik dekompansasyon ve portal hipertansiyondan
ex oldu NASH, genel olarak  klinik ve biyolojik olarak sessiz olsada,
progresyon gosterip siroza kadar ilerleyebilir Progresyonu izlanduran kesin
faktorler bilinmemektedir(23)

Prognoz karaciger histolojik - bulgulartnin siddetine baglidir Pir karaciger
yaglanmasinda prognoz mikemmeldir Fibrozis saptananlarda siroz ve hepatik

dekompansasyon riski vardiu(38)

Tedavi Yaklasimi:

NASH’in efektif tedavisi igin, patogenezde iletlemelere ve yeni bilgilere
ihtiyacimiz vardir. Kilo verme, hiperlipidemi ve hipergliseminin tedavi edilmest,
potansiyel toksik ilaglarin kesilmesi tedavinin baslica dayanagidir Ne yazik ki
bu cabalar hastalarin az bir kismmda kiir saglamaktadir Secilmis  birkag
hasta grubunda; ursodeoxycholic —acid(UDCA), metronidazol, aminoasid desteg,

glutamin infiizyonu, ghukagon ile amitlendirici sonuclar bildirildi(24)




Anormal karaciger testleri agirt kilolu hastalarda siklikla saptani Primer
karaciger hastaligl olmayan, agi1 kilolu hastalarin, %10 kilo kaybi ile
hepatosplenomegalide gerileme, karaciger testlerinde diizelme izlenmistit. Kiloda
her %1 azalma ile ALT de %8 1 duzelme izlendi Ne yazikki bu hastalarda kilo
vermenin basanlmasi ve bunun surdiriilmesi  giigtur 14 hastamn  katildigs
cahgmada kilo verdirilerek, viicut aguhgt 65kg civannda 15 wil  sabit
tutuldugunda hastalarin  yarisindan fazlasinda karaciger histolojisinde dizelme
sendi Bununla birlikte hizhi kilo vermekle karaciger yag iceriginde azalma
fakat fibroziste ilerleme oldugu gosterildi(39)

UDCA, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, otoimmiin hepatit
gibi kronik karaciger hastaliklarinda, semptomatik ve biyokimyasal diizelme
saglar UDCA, membran stabilizor etki ve sitoprotektif etki ile biyokimyasal ve
histolojik parametrelerde duzelme saglayabilir UDCA’mn NASHL hastalarda
13-15mg/kg bir yil kullanimu ile ALP, ALT, GGT, hepatik steatozis derecesinde
énemli dizelme sagladigi gosterildi. Minimal toksik etki yalmzca ¢ hastada
bildirildi UDCA'nin diger kroniks karaciger hastaliklarinda kullaniminda,minimal
yan etkilerle birlikte mikemmel giivenlik profiline sahip oldugu bildirildi(40).

Clofibrat lipid dusiruci  etkiye sahip olmasma ragmen, NASH’I1
hastalarda énemli klinik yarar saglamadig gosterildi ALT, AST, GGI, kolesterol,
bilirubin diizevinde onemli dizelme olmadi ALP diizeyinde ise anlamli bir
diizelme saplandi Histolojik olarak, steatozis, fibrozis, inflamasyonda duzelme
izlenmedi(41) Son zamanlarda az sayidaki galismalar, alfa takoferolun sitokin
regiilasyonu yoluyla karaciger yaglanmasini iyilegtirebilecegini

disiindiirmektedir(38)




Gériintiileme Yontemleri Ile Karaciger Yaglamasmin Tespiti:

USG  ile  karaciger yaglanmast ~ tanst mitkemmel olarak

koyulabilmektedir Diffuz karaciger yaglanmast uitrason ile karakteristik olarak

gosterilmeden once, ik defa alkolik hastalarda, Xel33 scintillation ile gosterildi

Magnetic resonance imaging(MR) de karaciger yaglanmasi tamisinda kullanild

Ne vyazikki USG, CI, MR karaciger yaglanmasinin derecesini saptamada veterl

bilgi vermemektedir Single-energy CT(SECT), irregiiler karaciger yaglanmasini

diffiz  karaciger yaglanmasindan ayirmada daha iy metodtur Fakat bu

gozlemlerin  biiyik serilerle  desteklenmesi gerekmektedit USG ile karaciger

yaglanmast tanist koyulan 16 hastada, histolojik olarak demir yiklenmesinden

bagimsiz olarak steatoz tanisi desteklenmistir(42)

Taylor ve arkadaslar, USG’de karaciger parankiminde yiiksek-yogun eko

saptanmastmn  karaciger yaglanmasini gosterdigini bildirdiler ve bunu parlak

karaciger olarak isimlendirdiler Degerlendiren kigiye gore farkliliklar gosterit

Histogram  teknidl kullanllarak  gko yogunluklarinin kantitatif  degisiklikleri,

karaciger yaglanmasinin kantitatif degerlendirilmesi igin onerildi. Hepatorenal eko

yopunluk fark: karaciger yaglanmast  olan hastalarda, karaciger yaglanmasi

olmayanlardan fazladir Bu metodun sensivites %91.3, spesivitesi %e86.7 dir(17)




insulin Resistansinin DeZerlendirilmesi

Insulin resistansimn degerlendirilmesi igin gesitli vontemler kullamlmigtir
fnsulin / glukoz oramy, oral glukoz tolerans testi, intravenoz glukoz tolerans test,
cuglisemik klemp, hiperglisemik klemp gibi yontemler insulin resistansint
degerlendirmek igin kullanild: Insulin resistansini degerlendirmede en iyi test
euglisemnik klemp teknigidir Insulin resistansinm HOMA(Homeostasis Model
Assgssment) ile degerlendirilmesi, euglisemik klemp, aglik plazma insulin
konsantrasyonu, hipergisemik kiemp ile koreledir(22)

HOMA vyaklagimi, bazal plazma glukoz ve insulin konsantrasyonu ile
birlikte beta hiicrelerinin glukoza vyanit verme Ozelliklerine dayanmaktadu Iki
temel yaklasimi vardir(30).

1 Bazal glukoz konsantrasyonu insdlin eksiklifine cevab olarak artar Bu da
insulinin glukoza normal sekretuar cevabmm yansitir

2 Insulin diizevleri insulin direnci ile dogu orantilidir

Plazma insulin derisimlerine karsi plazma insulin dizeylerinin diagrami, varolan

insulin eksikligi ve insulin direncini tahmin etmemize musade verir Bu yéntem

agirlikh olarak goklu denek gru\plarmm incelenmesinde yararlidir Birey hakkinda

belirli bir sire icinde bir ¢ok oOrnek almip; insulin ve glukoz ortalamasi

alinmassa kisith bilgi verir. Onbes dakika boyunca her dakika alinan degerlere

ve 0-5-10°uncu dakikalarda alman degerlere uygulanan HOMA sonuglar

keralasyon igindedir. Yani 0-5-10’uncu dakikalarda ahinan degerlerle HOMA

uygulamas: euglisemik klemp ile ¢ok yakin koreledir

AKDENIZ ONIVERSIT
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MATERYAL METOD

Calismaya ¢ grup hasta alindi I¢ Hastaliklan Kliniginde karaciZer
yaglanmasi saptanan, yas ortalamast 5135 * 85 vil olan (35-66), 3'u erkek 9
bayan(Grup-1), karaciger yaglanmasi ve transaminaz vyiksekligi saptanan yag
ortalamast 508 + 6.9 yil olan (40-62) 7 erkek 3 bayan hasta(Grup-2) ve vyasg
ortalamast 51 7£3 9 yil olan(46-58) 3 erkek 6 bayan 9 sagliklt kontrol(Grup-3)
olarak t¢ grup alinmistur(Tablo-2) Karaciger yaglanmasina sebeb olabilecek
Amiodarone, Glukokortikoid, sentetik ostrojen, Tamoxifen, Warfarin, L-
asparaginase, Methotrexate, Azaserin, Bleomycin, Tetrasiklin, kalsiyum kanal
blokeri gibi ilaglarnn kullanan, alkol kulldnan; karaciger yaglanmasina sebeb olan
herediter metabolik hastaligr olan ve diabetes mellitiis, inflamatuar barsak
hastaligy, jejunoileal bypass operasyonu gibi metabolik hastaligt olan hastalar
calisma digt birakilmigtir. Hasta grublarinda kronik HCV ve HBV enfeksiyonu
serolojik olarak, otoimmiin karaciger hastalig ANA, Anti-DNA titrelerinin
negatif olmasi ile ekarte edildi

Tim hastalar calisma oncesi Dbilgilendirilmis ve caligmaya dahil
clduklarm kabul etmiglerdir.

Ultrasonografide  karaciger yaglanmast saptanan hastalar  tekrar  ayrintih
degerlendirme igin Akdeniz Universitesi Radyoloji béluminde ayni radyoloji

uzman: tarafindan Tosmiba SSA 240A ultrasonografi cihazi ile karaciger

yaglanmasi asagidaki kriterlere gore derecelendirildi.




1.Hafif derecede vyaglanma: Hepaiik ckojenitede minimal diffiz  artig,
intrahepatik  damarlarin  kenarlart  ve diaframanin  normalde oldugu gibi
goriilmesi

2.0rta derecede yaglanma: Hepatik ekojenitede orta derecede diffliz artg,
intrahepatik damarfarin kenarlar1 ve diaftamamin ¢ok iyi goérilememesi.

3.5iddetli yaglanma: Hepatik ekojenitede diffuz belirgin artig, karaciger sag lop
poéterior segmentine  sesin  penetre  olmamasi veya hepatik damarlain  ve
diaftamanm gorilememesi(42)

Hastalar ve kontrol grubunun boy , aguhklarn olgulmis ve Body Mass
Index’leri, agmlik(kg) / boy2(m)2 formuli kullanilarak  hesaplanmistr Kan
ornekleti Akdeniz Universitesi I¢ Hastaliklari polikliniginde alindi Hasta grubu
ve kontrol grubundan 12-14 saathk achk sonrasi sabah saat 0800°de kan
ornekleri almmisgtr Tim hastalarin ve kontrol grubunun antekubital venlerine
kateter konulmus ve kan oOrnekleri turnike kullamimadan ve hastalarin avuglarini
sikip acmalari engellenerek, hastalar oturur durumdayken alinmustir Hastalardan
ilk etapta glukoz, total kolesterol, LDIT, VLDL, HDL, trigiserit, AST, ALT, ALP,
GGT, HBSAg, HBSAb,HCVAb, ANA, Anti-DNA, ferritin i¢in  antikoagiilan
icermeyen tiplere kan alimpusty HOMA testi i¢in O, 5, 10 dakikalarda insiilin
ve glukoz ig¢in ayrt ayrt kan oOrnekleri alinmistir Kan 6mekleri sofutmali
santrifiy{Sorvall GT6000B) ile +4 santigrat derecede 15 dakika 3000rpm’de
gevrilerek serumlar ayrimustir Insiilin igin ayrilan alikotlar -20 santigrat derecede

saklanmigtir Diger kan 6mekleri aym giin ¢alisitimistir.




Hastalar ve kontrol grubunun insulin  dizeyler1 Radicimmunoassay
Kit(Diagnostic Products Corporation 1997) kullanilarak tayin edilmigtic Glukoz,
lipid  parametreleri spektrofotometrik  vontemle(Hitachi 917, Boerhringer
Mannheim, 1997) c¢alistimistir Ferritin kemiluminesan teknigi yontemiyle(ACS-

180 SE) cahsiimistir HBSAg, HBSAb, HCVAb ELISA yontemiyle(Beckman)

cahisilmistir

ISTATIKSEL ANALIZ

Bu calismamn istatiksel analizleri SPSS surim 61 istatistik programlarn
kullanilarak yapildi Surekli degiskenler, aritmtik ortalama + standart hata olarak
ifade edildi Gruplar arasmndaki karsilastirmalarda dagilimlar normal oldugundan
t-testi ve ANOVA testleri kullamldi Verilerin dagilim normalligi Kolmogorov-
Smirnov testi ile saglandi Steatomlu ve hepatosteatozlu gruplarin  kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile karsilagtwiimasinda unpaired t-testi kullamidy
Ayrica bu gruplarda tekrarlanan seri Olgtimlerin  karsilastnimasinda Repeated
Measure ANOVA testi kullamld:i Biitiin analizlerde anlamiilk s olarak

P<0 05 kabul edildi




BULGULAR

1. Karaciger Boyutu

Karaciger yaglanmas: olan hastalarda USG ile karacier boyutu normal

kontrollere gore anlamli olarak buyik saptanmigtir

Karaciger yaglanmast ve transaminaz vyitksekligi olan hastalarda karaciger
boyutu 1633 £ 13 58mm iken normal kontrollerde 14211 * 8 64mm olarak
bulunmustur(P=0 00064)(Tablo-6)

Yalmzca karacifer yaglanmas: olai hastalarda karaciger boyutu 16300 £
10 7mm iken saglikh kontrollerin 14211 £ 8 64mm olarak
bulunmugtur(P=0 00003){ Tablo-7)

Karaciger yaglanmasi ve transaminaz yiksekligi olan grup ile yalmzca
karaciger vaglanmasi olan grup arasinda; karaciger boyutlart arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamadi(P=0'9529)(Tablo-8)




2. Viieut Kitle Indeksi

Karaciger vaglanmast ve transaminaz yiksekiigi olan hastalarin vicut
kitle indeksleri 30 = 4 6(kg)/(m)2 normal kontrollere 24 92 £ 2 83(kg)/(m)2 oranla
anlamli olarak vyiiksek saptanmistir(P=0 00014)(Tablo-3)

Yalmzca karaciger vaglanmasi olan hastalarn vicut kitle indeksleri 33.57
+ 7 12(kg)/(m)2 normal kontrollere 24 92 £2 83 oranla anlamli olarak vuksek
saptanmustir{P=0.001)(Tablo-4)

Karaciger vyaglanmasi ve transaminaz yuksekligi olan grup ile yalnizca
karaciger yaglanmasi olan grup arasinda vicud kitle indeksi bakimindan anlaml

fark bulunamadi(P=0 1539)(Tablo-5}




3. Lipid profili, karaciger enzimleri, bilirubin, f erritin

Karaciger yaglanmasi olan hastalar ve kontrollerin; total kolestero), LDL
kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit diizeylerinin
kargilastmlmasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanamadi(P>0 05)

Steatohepatitli hasta giubunda AL T duzeyleri en fazla normalin u¢ katr

kadar vyiiksekti Ancak istatiksel olarak steatoz ve normal sagliklt kontrollerden

fark ~bulunamadi(P>005) Steatohepatitli hastalarn bes tanesinde en fazla
normalin birbuguk kati kadar AST yiiksekligi saptandi Ancak istatiksel olarak
anlamh fark bulunamadiP>0 05)

Karaciger yaglanmast olan hastalarin iki tanesinde hafif diizeyde ALP, iki
tanesinde hafif diizeyde GGT viksekligi saptand: Ancak kontrol grubuna gore
anlamlr fark saptanmadi(P>0 05).

Bilirubin dizeyleri yoniinden hasta grubu ve normal saglikli  kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamh fark bulunmadi(P>0 05)

Ferritin diizeyleri yoniinden hasta ve normal saglikli kontroller arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(P>0.05) Sonuglar topluca tablo-9 ve

tablo-10’da gosterilmistir




4. 0-5-10.dakikalarda glukez, insiilin diizeyleri ve HOMA test

HOMA test uygulamast sirasinda karaciger yaglanmas: olan grup ile normal
saghkl:  kontroller arasinda; glukoz 0dk(P=0153), 3dk(P=0 35), 10dk(P=011)
dakikalarda istatiksel olarak aniamli fark saptanmadi(Tablo-11).

HOMA test uygulamasi sirasinda karacifer yaglanmasi olan grup ile
normal  saghkli  kontroller arasinda; instlin - Odk(P=0 016), 5dk(P=0 001),
10dk(P=0.029) dakikalarda istatikse! olarak anlaml fark saptandi(Tablo-11)

Karaciger yaglanmast olan hastalar ve normal saglikli kontrollerden,
HOMA test ile elde edilen insilin resistans(R) degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamh fark saptandi(P=0 005)(Tablo-12)




Tablo 2. Deneklerin sayi, cins, yag Ozellikleri

Parametre Steatohepatit Steatoz Kontrol

Olgu sayisi 10 12 9
Cinsivet(E/K) 7/3 3/9 3/6
Yas(yil) 508+694 5158 £8 86 5177 +390
Aralik 40-62 35-66 46-58

Tablo 3 Steatohepatit ve kontrollerin boy, kilo, body mass indeksler:

Parametre Steatohepatit Kontrol P deger!
Agirhik{Kg) 80.55 £9.62 65.77+9.03

Boy(m) 162.4 859 162 44 + 44

BMI(Kg/m2)* 30 £4.6 24.92 +2.83 0.000145

*: Ortalama + Standart Hata

Tablo 4. Steatoz ve kontrollerin boy, kilo, body mass indeksleri

Parametre Steatoz Kontrel P degert
Agirhik(Kg) 86.25 £ 16.82 65.77 +9.03

Boy(m) 160.66 +8.17 162.44 + 44

BMI(Kg/m2)* 33.57+7.12 24.92 +2.83 0.001089

*: Ortalama + Standart Hata

Tablo 5 Steatohepatit ve steatozlarin bc;y, kilo, body mass indeksleri

Parametre Steatohepatit Steatoz P degen
Agnlik(Kg) 80.55 +9.62 86.25 +16.82

Boy(m) 162.4 +8.59 160.66 +8.17

BMI(Kg/m2)* | 30.46 + 1.98 3357+7.12 0.153939

*: Ortalama + Standait Hata




Tablo 6 Steatohepatit ve kontrol grubunun USG ile olgulen KC boyutu

Parametre

Steatohepatit

Kontrol

P degeri

KC boyutu(mm)*

163.3 £13.58

142 11+ 8.64

0.00064

#-Ortalama * Standart Hata

Tablo 7 Steatoz ve kontrol grubunun USG ile olglilen KC boyutu

Parametre

Steatoz

Kontrol

| P degeri

KC boyutu(mm)*

163+10.79

142,11 + 8.64

0.00003

* Ortalama + Standart Hata

Tablo 8. Steatohepatit ve Steatoz grubunun USG ile 6lgillen KC boyutu

L Parametre

Steatohepatit

Steatoz

P degert

| KC boyutu(mm)*

163.3 £13.58

163 = 10.79

0.952966

*-Ortalama + Standart Hata




Tabio O Steatohepatit, steatoz, normal kontrollerin lipid dizeyler

Parametre Steatohepatit Steatoz Kontrol P degeri
Total 2199 +61 07 |25358+4911 22533 +£29 17 | P>005
Kol (mg/dl)*

LDL(mg/dly* 132 23 £53 50 | 1534224732 | 141 06£2619 P>0 05

VIDL(mg/dl)* | 38 56 +23 14 4208 % 2028 |3053+1382 |P>005

HDL(mg/dl)* 147562004 15680% 1448 |5199+899 P>0.05

Trigliserit(mg/ | 19290 +£1157 | 238 50+9152 | 160 77 £ 6433 | P>005
dh*

*(Orialama + Stansart Hata

Tablo 10 Steatohepatit, steatoz, normal kontrollerin AST. ALT, ALP, GGT, ferritin
diizeyler1 ‘

Parametre Steatohepatit Steatoz Kontrol P degeri

AST(U/ML)* 455+1743 2508 +756 21.55 +4 66 P>0 05

ALT(U/L)Y* 8234 +13873 |2452+£933 1995+ 703 P>0 05

ALP(U/L)* 2193 +8933 | 1912944375 | 183.91 45059 P>005

GGT(ULY* 398+1509 349h+2714 | 17.8841£783 P>0 05

Ferritin(ng/ml) | 1548 #9815 |8541%72 21 16593+7381 |P>005
*

*(Ortalama + Standart Hata
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Tablo 11 Karaciger vyaglanmasi olan hastalar ve kontrol grubunun  0-5-

10.dakikalardaki kan glukoz ve insilin_degerleri

Parametre Steatohepatit Kontrot P degeri
Steatoz

Glukoz-0(mg/dl)* g§927+11 14 8311 £ 1006 0153

Aralik 74-114 67-99

Glukoz-5{mg/dl)* 90 13 £10 74 8144+911 035

Aralik 77-117 68-97

Glukoz-10(mg/dD)* | 9063 +£10.27 8422 +931 011

Aralik 78-114 73-99

Instilin-0(mg/dD* 1593+579 1148 £3 55 0016

Aralik 8.75-33.33 8.17-18.23

Instlin-5(mg/dl)* 1621 +5 06 1072+272 0 001

Arahk 8.26-26.96 7.48-14.38

Insiilin-10(mg/d)* 15.83 £7.00 1152+357 0 029

Aralik 8.43-43.27 | 647-17.42

* QOrtalama + Standart Hata

Tablo 12. Karaciger yaglanmast olan hastalar ve kontrol grubu arasinda HOMA

karsilagtirmasi

Parametre Steatohepatit Kontrol P degeri
Steatoz
HOMA* 363+ 161 233+078 0 005

¥ Ortalama + Standart Hata




TARTISMA

NASH tipik olarak asemptomatik hepatomegali ile biulikte obez, orta vas
bayanlarda, siklikla NIDDM ve hiperlipidemi ile barlikte bulunur Bu tipik
faktérlerin vaninda; Jejunoileal bypass, total parenteral nutriisvon, iilseratif kolit.
wilson hastaligs, kronik hepatit C enfeksivonu; kalsiyum kanal blokerleri, sentetik
ostrojenler, metaotieksat. amiodaron gibi bazi ilaclana kullammt NASH’a sebeb
olurlar(34) HCV enfeksiyonu tum diinyada ortotopik karacifer transplantasvonun
major sebebidir Karaciger transplantasyonu sonrasi karaciger vyaglanmasi viral
rekiirrensin  spesifik isaretidit HCV enfeksivonu rekirrensinin dusuk spesifitede
olsa isaretidir(37)

Hepatosteatoz etivopatogenezi muitifﬁkt(‘jryeldir’ Karacigere asir1 yag asidi
taginmas:, karacigerde salgilayabileceginden fazla vyag asidi sentezi, hepatosit
mitakondrisinde yag asiti oksidasyonun bozuldugu durumlarda, hepatosit
sitoplazmasinda trigliseritler makrovezikiler olarak birikir Ancak hepatositte
trigliserit birikimi ile karacierde inflamatuar hiicre infiltrasyonu arasindaki
iligkinin mekanizmasi tam belli degildir(34) Diabetik ve obez hastalardaki
azalmig insilin sensivitesi hiperinsilinemiye vyol acar bunun sonucunda toksik
serbest yag asitleri karacigerde birikir Benzer sekilde endotoksemi de bu tipte
hepatosit hasarina sebeb olur Ciinkii serbest oksijen radikallerinin iiretimini
tetikler(43) Inflamasyon swasinda nitrik  oksid potent bir oksidan olan
peroxynitrit’e dénusiir Peroxynirite proteinlere salduwarak hiicre hasarina sebeb
olur Kronik aktif hepatit ve siroz saptanan karacifer biyopst 6rneklerinde
nitrotyrosine  antikorlan  kullamlarak  immiinohistokimyasal  boyama  ile

peroxynitrite  Uretiminin  arttigi 'saptanmxstzr'(44). Inditklenebilir  nitrik  oksid




oksid sentezinin alkolik ve nonalkolik karaciger sirozunda arth@ ve artmms
nitrik oksidin periferik vazodilatasyon ve hiperdinamik sirkiilasyondan sorumlu
oldugu bildirilmistir(45) Bu caligmada NASH’ I; hastalarda plazma nitrik oksid
diizeyini olgmeyi planlamistitk Ancak bunu basaramadik Fakat halen viiramekte
olan bir bagka ¢alismada NASH’li hastalarda plazma nitrik oksid dizeyleri
degerlendirilecek Alkolik ve klasik nonalkolik steatohepatitin benzer histolojik
degisikler gostermesi, ortak patogenetik mekanizmayi diisundirmektedir Genetik
vatkinlik her iki grupta da etken olabilir(38)

NASH’in kesin tamsi histopatolojik inceleme ile konulur Histopatolojik
bulgular; Mallory cisimcikleri ile birlikte veya olmaksizin, orta derecede yagh
infiltrasyondan ozellikle nétrofil oncelikli hiicresel infiltrasyon, fibrozis ve siroz
ozelligindedir NASH’l1 hastalarda artmus hepatik fibrozis riski, hafif diizeyde
artmig hepatik demir depolant ile ilgilidic Karaciger hasarinda artnis kollejen
uretiminin ana kayna@i aktive hepatik stellate hucreleridir Hepatik demir
yuklenmesi  lipid  peroksidasyonuna sebeb olur; 4-hydroxynonenal ve
malondialdehid gibi  lipid peroksidasyon iiriinleri hepatik stellate hiicrelerinden
kollejen tretimini arttiir NASH’l \hastalarda artmus hepatik demir yiku fibrozis
icin risk faktorudur NASH tamsim  dogrulamak igin karacifer biyopsisi
vaptlmasa da hepatik demir depolanini degerlendirmek igin karaciger biyopsisi
yapumalidir Artmis karacifer demir depolar1 fibrozis riskini arttirdigs icin
flebotomi karaciger hiicre hasarini geciktirebilir ve hatta geriletebilir(46). Biz bu
¢ahismada karaciger demir depolarm degerlendiremedik

Alkol kullanan ve alkol kullanmayan ‘obez hastalardaki  hepatik
steatozisteki  hiperinsiilinemi; hepatik stetozisin  progresyonu ve  sistemik

hipertansiyon ile iliskilidir(21)
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Hastalarin ¢ogu asemptomatik olmasma ragmen bir ¢ok seride NASHIt
hastalanin  %75’inde  hepatomegali saptanmistir(4,7) Biztm g¢aligmamizda da
fitaratir  bilgisi ile uyumbu olartak en sik - saptanan muayene bulgusu
hepatomegali idi.

Yapilan c¢alismalarda hepatosteatozlu hastalarda vicut kitle indekst
yuksek saptanmigtir Bu caligmada da karaciger vaglanmasi olan hastalarda viicut
kitle indeksi viksek saptandi(20}

NASH’l:  hastalarda  birildirilen  oncelikli  labaratuvar  anormalligi
transaminaz yiksekligidir Transaminazlarda orta derecede yukseklik saptanir
Alkolik karaciger hastahiginda AST. ALT’ye oranla orantistz olarak yitkselir
NASH’li hastalarda ise AST/ALT oramt genellikle birin altinda saptanir(i9) Bu
galismada  karacier enzim yuksekl.i'gi yonunden  gruplar arasinda  fark
saptanmadi ALP ve GGT bu hastalarda daha az siklikta yuksek saptamr(19) Bu
calismada iki hastada ALP, iki hastada GGI hafif duzeylerde viksek saptand:
Ancak 1statiksel olarak anlamlbi fark saptanmadi Biz vaka sayisinmn arttinlmasi
ile anlamh karacier enzim yukseklikleri saptanabilecegi kanaatindeyiz

Yapilan  caligmalarda, ‘karaciger yaglanmasi olan  hastalarda
hipertrigliseridemi ile birlikte instilin resistans1 saptanmustir(20). Bu calismada
karaciger vyaglanmas: ile birlikte insiilin resistans: olan hastalarda istatiksel
olarak anlamli trigliserit yiksekligi saptanmadi Ancak vaka sayisimin arttirilmasi
ile birlikte karaciger vaglanmasi olan hastalarda, insiilin resistans: ile birlikte
hipertrigliserideminin korele olacagi kanaatindeyiz

LDL kolesterol karaciger yaglanmas: olan hastalarda yiksek saptanmigtir

Ancak karaciger vyaglanmasinin derecesi ile LDL kolesterol arasinda kolerasyon




saptanmamistir(28) Bu galigmada karaciger yaglanmasi olan hastalarda anlamh
DL kolesterol yiiksekligi saptanmad:.

NASH; cesitli sikayetlerle hastahaneye bagvuran hastalarda rastlantisal
olarak saptamr(19) Ultrasondaki ekojenite artisi ile hepatosteatozdan siiphelenilir
Histogram  teknigi, renal kortikal ve hepatik ekojenite karsiastirimas:
kullandarak  vapilan c¢alismalarda sensiviti %91 3, spesivite %83 8 olarak
saptanmistir(17) CT ve karaciger biyopsisi objektif ve kantitatif olarak karaciger
yaglanmasinin  degerlendiriimesinde  gereklidir Fakat hepatorenal  ekojenite
farkimin  degerlendirilmesi temeline dayanarak, karaciger vaglanmasi kantitatif
olarak daha ucuz degerlendirilebilir Biz bu ¢alismada bu bilgilerin dogrultusunda
ultrasonografik olarak karaciger yaglanmas: tanist koyduk

Tum hastalar klinik olarak stabildi Tim hastalanmzin karaciger sentez
fonksiyonlari normaldi Higbir hasta karacifer yaglanmasina sebeb olabilecek ilag
kullanmiyordu

Hiperinsillineminin eslik eftigi normal veya bozulmus karbonhidrat
tolerans: insiilin resistansini gosteric Siklikla siroz, karaciger yaglanmasi, akut ve
kronik hepatit, idyopatik hemokromatozis gibi karaciger hastahklarmda goriiliir
Karaciger hastaliklanindaki insiilin resistanst, dolasan insilin antagonistlerine,
reseptor ve postreseptdr dizeydeki degisikliklere baglidir Insilinin karacigerde
yikiminin azalmas: da insiilin seviyesinin yiikselmesine sebeb olan faktérdir

Yapilan g¢ahigmalarda hepatosteatozlu hastalarda insiilin resistansi oldugu
bildirilmistir. Bu c¢alismalarda insulin resistansi;bazal insilin  dizeyleri, OGTT
swasinda 2 saat insulin ve glukoz dizeyleri kuilamlarak degerlendiriimisgtir
Hepatosteatozlu hastalarda intravenéz glukoz tolerans testinde kan glukoz ve

instilin diizevleri saglikli kontrollere gore yitksek saptanmistir(47)
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Idyopatik hepatosteatozu olan  ve karaciger fonksiyonlartm  bozacak :

derécede  fibrozis ve siroz olmayan vakalarda  glukoz, insuilin, C-peptit
metabolizmasinda bozukluk saptanmamigtir(34)

insiilin resistanst en iyi euglisemik klemp ve hiperglisemik teknigi ile
degerlendirilir. Ancak bu testlerin yapilmast zaman alr ve zahmetlidir Grup
taramalar1 icin uygun testler degildirler.

Normal ve diabetik hastalarda beta hicre fonksiyonlann ve insilin
sensivitesi i¢in HOMA testinden elde edilen degerler, euglisemik klemp ve
hiperglisemik klemp ile koreledir Plazma glukoz dizeyine kargt plazma insilin
konsantrasyonu degerleri; insulin eksikligi ve o andaki insilin resistansinin
tahminine izin verir Bu bilgiden hareketle 12-14 saat achiktan sonra 0-5-
10’uncu  dakikalardaki plazma  glukoz. ve insilin konsantrasyoniarinin
ortalamalarimn  karsilastirlmas:  instilin - resistansi hakkinda  dogru bilgi
verir(22,30)

Karaciger yaglanmasi olan hastalarla normal saghikli kontrol grubu
arasinda 0-5-10’uncu dakikalarda glukoz(swasiyla P=0.919, P=0.658, P=0901) ve
insitllin  (sirasiyla P=0236. P=0.193, ‘P=O‘481) degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi Bu calismada karaciger yaglanmas: olan hastalarda HOMA testinden

elde edilen insilin resistansR) degeri 3.63 %I 61, normal saglikh kontrol

grubunda ise 233 + 078 olarak saptand: ki grup arasinda istatiksel olarak
anlamh fark vardi(P=0 003)

Karaciger yaglanmasi ve transaminaz yiksekligi olan grup ile yalmzca
karaciger vaglanmast olan grup arasinda insiilin reéistanm yoniinden sinirda

anlamhilik tasiyan deger elde ettik. Bu sonugtan hareketle; karaciger yaglanmast
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ve inflamasyon siddetinin insilin  resistans1 ile parelel olarak artigun

disstiniiyoruz Bu konuda daha fazla galigmaya ihtivag oldugu kanaatindeyiz

OZET

NASH histolojik olarak alkole bagh karaciger yaglanmasimn Ozellikierini
gosteren, onemli derecede alkol almayan kisilerde gorilen bir bozukluktur
Retrospektif caligmalarda ¢ok yaygin olmamakla birlikte, siklikla orta yag obez
bayanlarda goriildiigii  bildirilmigtit Predispozan durum vyaratan hiperglisemi
ve/veya hiperlipideminin NASH ile birlikteligi siktir

Cesitli  calismalarda NASH’lLi  hastalarda  insiilin - resistans:  oldugu
bildirilmistir Bu c¢alismalarda insiilin  resistanst OGTT swasinda 2 Saatteki
insillin diizeyleri ile degerlendirilmistir. Insiilin resistanst en iyi euglisemik
klemp ve hiperglisemik klemp teknigi ile degerlendirilir HOMA testi ile elde
edilen insiilin resistans1 degerleri, euglisemik klemp ve hiperglisemik klemp ile
elde edilen insilin resistans: degerleri koreledir Litaratirde NASH’h hastalarda
instlin resistansini HOMA testi ‘ile degerlendiren ¢alismaya rastlamlmadi Bu
calismanin amaci, NASH’li hastalarda, insilin direncini saptamada etkin bir
yontem olan HOMA test ile arastrmaktir Ayrnica lipid dizeyleri, karaciger
boyutu, viicut kitle indeksinin karaciger yaglanmasi ile iligkisinide arastirdik

Karaciger yaglanmasi ve transaminaz yukseklidi olan hastalarda karaciger
boyutu, normal kontrollere gore anlamli  olarak vyuksek saptandi Yalnizca
karaciger yaglanmasi olan grup ile karaciger‘ yaglanmasi ve transaminaz
yilksekligi olan grup arasinda karaci§er boyutu yoniinden anlaml: fark
saptanmad: Her ii¢ grup arasinda karacier enzimleri, lipid dizeyleri. ferritin
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diizeyleri yoniinden anlamh fark gozlenmedi Vicud kitle indeksi; karaciger
yaglanmas: ve transaminaz vuksekligi olan grup ile yalnizca karaciger
yaglanmasi olan grupta normal kontrollere gore anlamh olarak yiksek bulundu
HOMA testi uygulamas: sirasinda 0-5-10°uncu dakikalarda karaciger yaglanmasi
olan hastalar ile normal saghkl kontroller arasmda glukoz yoninden anlamb
fark saptanmad:i Ancak iki grup arasinda insulin  yoniinden anlamli fark
gbzlend:.

Karaciger vaglanmast olan hastalar ve normal saglikli kontrollerden
HOMA test ile elde edilen insulin resistansi(R) de@erleri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark saptandi(P=0 005). Karaciger vaglanmasi ve transaminaz
yiiksekligi olan hastalar ile yalmzca karaciSer vaglanmasi olan hastalar arasmnda
sinirda anlamlilik tasiyan defer elde edildi Bu sonug bize insilin resistanst

derecesi ile karaciger vyaglanmast arasinda pozitif korelasyon oldugunu

distindirmektedir

Karacifer vaglanmasi ve transaminaz yiiksekligi olan grup ile yalnizca
karacifer yaglanmasi olan grup arasinda insulin resistansi yonunden sirda
anlamlilik tastyan deger elde ettik. Insulin resistanst karaciger yaglanmasinin
patogenezinde rol oynamaktadir Steatohepatitli hastalarda insulin resistansinin
daha belirgin olmasi, insulin resistanst ile inflamasyon siddetinin korele

oldugunu dusiindirmektedir
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CALISMA VERILERI

Kisaltmalar:

AST: Aspartat amino transferaz

ALT: Alanin amino transferaz

GGT: Gama glutamil transpeptidaz
ALP: Alkalen fostataz

NASH: Nonalkolik steatohepatit
HOMA: Homeostasis model assessment
INFsRp5S5, TNFsRp75: Soliibl tumér nekrozis faktér reseptorleri
OGTT: Oral glukoz tolerans testi
UDCA: Ursodeoxycholic acid

LDL: Dugiik dansiteli lipoprotein
HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
VLDL: Cok dusiik dansiteli lipoprotein
CT: Bilgisayarli tomografi

MR: Manyetik resonans gériintiileme
SECT: Single-energy CT

ANA: Antinitkler antikor




Hasta. | GIk-0 | Glk-5 | Glk-10 |Ins-0 {Ins-5 |Ins-10 | Tam R
HD 103|100 1001 16.8 15.5 17.01 |1 411
OA 74 79 80 151 1607 |182 i 3.16
NS 85 87 84 14.04 | 152 14.9 i 3.1
BA 87 86 89 14.5 1532 | 12.3 1 3.03
DG 85 87 89 1343 | 1452 |143 1 3.03
sC 86 90 38 1097 |11.46 [8.89 1 2.27
SA 82 37 88 21.16 |2164 |18.09 |1 429
NK 81 77 78 1329 | 1201 (145 1 258
DK 114 117 109 2336 2691 |16.66 |1 6.15
FY 104 100 100 2084 | 182 1957 1 489
DU 103 106 109 3333 | 2696 [43.27 |1 9.03
SH 113 112 114 193 1557 11983 |1 5.09
MA 82 82 34 1262 11409 (1616 |1 2.92
AT 89 89 89 8.75 .93 9 1 1.95
AB 81 83 82 14.05 [1584 |1406 |1 2.97
BS 77 78 78 1392 11925 (1349 |1 2.98
i1C 4 R4 85 961 8 26 843 ] 1.83
FT 93 93 04 1333 |2003 2084 |1 116
MY 89 o1 93 1136 1183 |12 t 2.64
AO 81 84 85 16.05 | 1794 [1391 |1 3.29
NS 39 90 94 1039 |1005 | 121 1 2.44
HS 82 81 81 24.4 [212 1415 |1 4
T 67 63 73 1137 11128 1204 |2 1.98
HA 92 33 92 1025 11263 [12.17 |2 262
EA 76 30 79 928 9.03 1446 |2 2.05
RA 37 83 92 1231 | 1234 |12.13 |2 2.64
1A 85 32 84 1823 [1381 [1742 2 341
EK 99 97 99 1622 1438 [1332 |2 3.55
SO 77 70 77 18.17 3.7 6.47 2 1.43
AD 90 28 89 8 86 7.88 8.88 2 1.88
GA 75 77 73 8.64 7.48 6.83 2 1.42

R: HOMA testinden elde edilen insulin resistans ds@eri

Tani !: Karaciger yaglanmast olan hastalar
Tam 2: Normal saglikli kontroller.




Hastalar | Glk. T Kol. LDL VLDL Trigliserit | HDL
HD 103 253 140 69.2 346 43.54
NS 85 292 211.7 29.4 147 50.8
SC 95 292 214.2 27.4 137 50.4
GT 114 175 126.38 25 125 23.62
DU 97 220 138 47 236 21
SH 113 123 50 7 35 65.9
MA 72 129 6339 29 145 36.6
BS 73 250 147.4 70.4 352 422
IC 87 246 128.26 66.2 331 51.54
NS 99 209 103 15 75 90
OA 74 238 135.23 39.6 198 60.17
BA 97 284 194.7 39 195 50.53
DG 01 270 162.28 29.6 148 78.12
SA 102 282 164 17 254 52
NK 82 223 142.61 39.2 196 41.19
FY 84 195 70.34 75 375 36.66
AT 91 327 234 52 351 88.37
AB 93 225 139 37 184 51
FT 93 206 87.97 67.8 339 50.23
MY 89 250 162 23.8 119 63.3
AO 93 209 33 15 153 53
HS 102 344 216 70 350 57

IT 67 248 166 30.8 154 50.74
HA 92 204 131 17 158 52.62
EA 76 201 119 3 115 58.13
RA 87 209 134.81 22.8 114 51.39
IA 853 266 169.34 592 296 37.46
EK 99 250 L75 322 161 42.21
SO 77 179 96.47 13.6 68 68.93
AD 90 249 151 36.6 183 51
GA 75 222 126.93 39.6 198 55.47




Hastalar | [B DB Ferritin | AST ALT ALP GGT
Th 0.22 141 28 442 1482  [30
NS 0.58 0.16 105.9 |35 63 2442 |49
3C 0.31 0.1 76.2 32 60.8 1523 |26
DT 0.76 0.21 354.9 51 1275 4287 173
DU 0.65 0.17 243 67 139 255 44
SH 0.53 0.19 2069 | 44 69.8 2844 143
MA 0.79 021 214 67 132.9 1948 |39
BS 0.78 0.2 90.6 71 98.7 1753 |39
IC 0.81 0.17 36 25 425 184 37
NS 0.66 0.14 79.5 35 45 127 15
0A 0.44 0.1 172.3 33 31.2 237.1 |36
BA 0.53 0.1 97.7 19 16.1 176 19
DG 0.3 0.1 59.3 27 32.5 150.6 190
SA 0.74 0.13 41 22 23.8 2536 |23
NK 0.48 0.12 453 17 13.9 217.8 126
FY 0.57 0.18 240 36 38.2 161.9 |94
AT 0.73 0.17 1792 |22 18.4 2112 {24
AB 0.3 0.12 32.7 23 20.1 237 23
FT 0.35 0.15 264 I3 11.5 123.1 17
MY 0.61 0.18 23 17 22 136 19
AO 0.53 0.17 37 39 40.1 212 28
HS 0.53 0.11 71.1 28 26.5 169 20
IT 0.28 0.1 134 29 22 285 19
HA 0.47 0.2 27.7 21 25.41 160.7 | 14
EA 0.41 0.1 8.7 22 13.43 158 7
RA 0.78 0.13 211 22 16.25 189 29
IA 0.78 0.34 1318 128 3564 1161 31
EK 0.68 0.1 36 18 18.39 175.2 12
SO 0.43 0.1 19.3 21 18.6 155.9 13
AD 0.58 0.11 79 19 1639 | 247 17
GA 0.89 0.16 17 14 13.45 123.4 19
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