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KISALTMALAR

NAYKH : Non-alkolik yagli karaciger hastaligi
NASH : Non-alkolik steatohepatit
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TNF o : Tumor nekrosis faktor alfa

TGF B : Transforming growth faktér beta
CTGF : Connective tissue growth faktor
AST : Aspartat Aminotransferaz
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TPN : Total parenteral nitrisyon
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HCC : Hepatosellller karsinom
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NO : Nitrik oksit

ANA : Anti Nukleer Antikor

ASMA : Anti Duz Kas Antikoru

AMA :  Anti Mitokondriyal Antikor
LKM : Liver-kidney mikrozomal antikor

VKIi . Vicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAG

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi 6nemli miktarda alkol alimi
olmayan Kisilerde ortaya ¢ikan alkole bagl yagli karaciger hastaliginin histolojik
Ozelliklerini gosteren bir durumdur(1,2).Non-alkolik yagli karaciger hastaligi(NAYKH)
basit steatozdan, steatohepatite, ileri derecede fibroza ve siroza kadar gidebilen
genis bir spektruma sahiptir(3).

Non-alkolik steatohepatit(NASH) kesin tanisi igin diger kronik karaciger
hastaliklarinin; 6zellikle agiri alkol tuketiminin ve serolojik olarak tanimlanabilir diger
karaciger hastaliklarinin diglanmasi sarttir(4,5,6).

NAYKH’nin klinik Gnemi genel populasyonda sik olugundan ve siroza ilerleme
potansiyelinden kaynaklanir(7,8).

Asemptomatik aminotransferaz ylksekligi olan hastalarin % 90’ninda altta
yatan neden non-alkolik yagh karaciger hastaligidir(9). NAYKH toplumun % 20-
30’unu etkiler, nonalkolik steatohepatit ise %3-5 oraninda goralur(10).Prevalans
obezitede %30-100, tip 2 diabetes mellitusta % 10-75, hiperlipidemide % 20-92
arasinda degismektedir (1,11-16).Obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi, hipertansiyon
NAYKH’na siklikla eslik eden faktorlerdir(3,17,18).

NAYKH patogenezi 2 asamali (¢ift vurug) NAYKH modeli ile
aciklanmaktadir(19).Bu modelde ilk vurus karacigerde yag birikimidir. Yaglanma ile
neticelenen hastalik surecinde(birinci darbe) belirleyici olan insulin direncidir(20).
NAYKH'de olgularin hemen hepsinde insiilin direnci vardir. instilin direncinin yagh
karaciger gelisiminde belirleyici rolii vardir.inflamasyon ve fibrozise neden olan ikinci
darbeden ise oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, timor nekrozis
faktor (TNF-a) gibi sitokinlar ve adiponektin, leptin gibi hormanlar sorumludur(21,22).

Endotoksinlerle induklenen birgok sitokin NAYKH patogenezinde karaciger
hasarina yol agan faktérlerdendir. Karacigerde TNF-a. NASH hastalarinin
serumlarinda artmistir(23). TNF-a’nin artisi serbest oksijen radikallerinin daha fazla
ortaya ¢ikmasina neden olur. Zaman iginde artan serbest oksijen radikalleri ile TNF-
a ekspresyonu ve inflamasyona bagli hepatosit 6limu gergeklesir. TNF-a. stellat
hlcre aktivasyonunda, mitokondrial matriks-gen ekspresyonlarinda, matriksin
yeniden modellenmesinde gorev alir (24).

Bu calismanin amaci TNF- o inhibitort olan pentoksifilinin non-alkolik
steatohepatitte tedavi etkinliginin arastiriimasidir.



GENEL BILGILER
NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Karaciger yaglanmasi fazla alkol kullanimi, metabolik hastaliklar, ilaglar ve
beslenme bozukluklari gibi birgok hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikan karacigerde
yaglanmanin saptandigi butun klinik tablolar kapsar.

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH):

Alkol digl nedenlere bagh olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini
tanimlar.
Bu tanim kendi igerisinde bazi alt gruplar igerir:
1. Non-alkolik Steatoz (Non-alkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda
karacigerde yaglanma gorulmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.
2. Non-alkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik
karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon,
Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve fibrozis gibi bulgularin goéruldagu durumdur.

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi 6nemli miktarda alkol alimi
olmayan Kisilerde ortaya ¢ikan alkole bagl yagli karaciger hastaliginin histolojik
Ozelliklerini gosteren bir durumdur(1,2).Non-alkolik yagli karaciger hastaligi(NAYKH)
basit steatozdan, steatohepatite, ileri derecede fibroza ve siroza kadar gidebilen
genis bir spektruma sahip karaciger hasarini tanimlar(3).

NASH kesin tanisi i¢in diger kronik karaciger hastaliklarinin; 6zellikle agiri
alkol tiketiminin ve serolojik olarak tanimlanabilir diger karaciger hastaliklarinin
diglanmasi garttir(4,5,6).Fazla miktarda alkol kullanim hikayesi varken NAYKH tanisi
konamaz.Bununla beraber arastiricilar arasinda 6zellikle dncesinde yagli karaciger
hikayesi olanlar i¢in alkolun “fazla miktari” hakkinda bir gorus birligi yoktur. Gunluk
20 gram alkoluin karaciger yaglanmasi yapabildigi tahmin edilmektedir. Genel
populasyonda hepatotoksik gunluk alkol miktari bayanlarda 20 gr/gun, erkeklerde 30
gr/gun altinda olarak kabul edilmekle birlikte az miktarda alkol aliminin da NASH'i
potansiyalize ettigi bildiriimektedir(25,26).Karaciger yaglanmasi alkole bagh hasar
gelismesi icin bir risk faktorii olabilir. Oncesinde karaciger yaglanmasi olmasi halinde
alkolln hepatik toksik dozu bilinmemektedir(27)..Ayaktan rutin biykimyasal testler ve
klinik ile NASH ile alkolik steatohepatit ayirimi yapmak zordur.Asiri alkol kullanimini
gostermek icin birgok belirte¢ (mitokondriyal AST, ortalama eritrosit partikiler hacmi,
gama glutamil transpeptidaz(GGT) Karbonhidrat eksik transferin ve AST/ALT orani
gibi) kullaniilmasina ragmen desile transferinin total transferine orani asiri alkol alimi
icin en iyi gostergedir(28,29).

NAYKH ilk kez 1962 yilinda Heribet Taylor tarafindan anlamh miktarda alkol
kullanmayan fakat alkolik steatohepatit ile uyumlu histolojik 6zelliklere sahip bir vaka
bildiriimistir(30).Benzer yayinlardan sonra alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi
terimi ilk kez 1980 yilinda Mayo klinikten Ludwig ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir(1,31).Bu klinik antiteyi tarif icin alkol benzeri hepatit, pseudo alkolik
hepatit, diabetik hepatit, steatonekroz gibi ifadeler kullaniimigsa da gunimuzde
hastaligin degigik evrelerini de igine alan non alkolik yagli karaciger hastaligi terimi
kullaniimaktadir(17).NAYKH’nin klinik 8nemi genel populasyonda sik olugsundan ve
siroza ilerleme potansiyelinden kaynaklanir(7,8).



EPIDEMiYOLOJi:

NAYKH genellikle 50-60 yagslarinda ortaya ¢ikmaktadir.Hastalarin %65-83’U
kadindir(1,11, 13-16,32).Ancak bazi serilerde erkeklerdeki prevalans daha ylksek
bulunmustur(33,34,35).0Obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi, hipertansiyon NAYKH’na
siklikla eslik eden faktorlerdir(3,17,18).

Asemptomatik aminotransferaz ylksekligi olan hastalarin % 90’ninda altta
yatan neden non-alkolik yagli karaciger hastaligidir(9). NAYKH tim dunyada artan
bir seyirde gorulmektedir. Ancak primer NAYKH prevalansinin tam tespit edilmesi
zordur. Degisik metotlar kullanilarak NAYKH prevalansi tahminleri yapiimigtir Mevcut
en iyi tahminler genel populasyonda yaklagik olarak NAYKH sikligini %20-30 NASH
sikhgini ise %3-5 olarak vermektedir(10).

Diyabet ve obezitenin varligi ile riskte bir artma s6zkonusu olup ciddi obezlerin
% 100’Unde en azindan hafif steatoz, % 50’sinde steatohepatit ve %19’unda siroz
bulunur(36).

Kriptojenik sirozlu hastalarin buyuk bir bélimu, nonalkolik yaglh karaciger
hastaligi olanlarla pek ¢ok ayni klinik ve demografik ozellikleri paylasir.Bu nedenle
NAYKH'nin kriptojenik sirozun nedeni olabilecegi ileri strtilmektedir Kriptojenik
sirozlu olup hepatoselliler karsinom gelisen hastalar ile viral veya alkol nedenli
kronik karaciger hastaligi zemininde hepatoselliler karsinom gelisen hastalar
karsilastiriimis ve kriptojenik siroz gelisen hepatoselltler karsinomlularin
gecmiglerinde NASH hastalarina benzer sekilde daha sik obezite ve diabet
prevalanslari, daha ylksek plazma glukoz, kolesterol ve trigliserit dizeyleri, yiksek
insulin rezistansi parametreleri bulunmustur.Bu ¢alisma ile hepatoselluler
karsinomun NASH hastalarinda gelisen sirozun bir komplikasyonu olabilecedi ileri
surulmastur.Kazuyuki ve ark. da steatozu olan 161 kronik hepatit C’li hastada
hepatoselliler karsinom riskinin artmig oldugunu bildirmiglerdir(5, 10, 15 yillik takipte
kumulatif risk sirasiyla %24, %51 ve %63) (37).



ETYOLOJI

NASH etyolojisinde rol aldigi disunulen faktorler tabloda 6zetlenmistir(38,39,40).

Tablo 1:NASH’de Etyolojik Faktorler:

A. Metabolik faktérler

Obezite

Diabetes Mellitus ve hiperglisemi
Hiperlipidemi

Hizli kilo kaybi

Akut aclik

intravenoz glikoz tedavisi

Total parenteral nutrisyon

B. Cerrahi girisimler

Jejunal bypass

Morbid obezite tedavisinde uygulanan gastrik plasti,
biliopankreatik diversiyon, genis ince barsak rezeksiyonu

C. ilaglar
Glikokortikoidler
Sentetik 6strojenler
Amiodaron
Kalsiyum kanal blokerleri
Kumadin
Tamoksifen
Valproik asit
Tetrasiklin
Methotrexate
Perheksilin maleat
Dimetilformamid
Salisilik asit
Vitamin A

D. Diger faktérler

Bakteriyel asiri cogalmanin gelistigi jejunal divertikilozis
Parsiyel lipodistrofi

Abetalipoproteinemi

Weber Christian hastaligi

Colyak hastaligi

Wilson hastaligi

insiilin reseptdr mutasyonlari




NAYKH 50-60 yaslarinda ve bayan hastalarda daha sik goraltr(1,11,13-16).
Obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi, hipertansiyon NAYKH’na siklikla eslik eden
faktorlerdir(3,17,18).

Obezlerde NASH sikhgdi normal kilolulara gore 6 kat fazladir.Wanless ve Lentz
tarafindan NASH'in prevelansi zayiflarda %2.7, obezlerde % 8.5 olarak
aciklanmigtir(41).Morbid obezlerin %75’inden fazlasinda steatoz, %24’inde NASH,
%3-11’inde siroz goéruldagu bildirilmistir. Obezite, diyabet ve yastan bagimsiz olarak
fibrozis giddeti ile iligkili bir risk faktorudur(42,43).Beden yagi dagilimi da hepatik
steatoz gelismesi icin onemlidir. Bel-kalga orani ile hepatik steatoz derecesi arasinda
bir iligki oldugu gdsterilmistir. intraabdominal veya visseral yag yagl karaciger igin
belirtecdir(44).

NAYKH olan hastalarinin %20-45’inde diabetes mellitus tespit
edilmistir(1,45,46). Tip 2 diabetes mellituslu hastalarin % 50’sinde NAYKH
vardir.Diyabetiklerde steatohepatit riski 2.6 kat artmistir. DM ile iligkili NAYKH daha
sik siroza ilerler ve mortalite diyabetik olmayan NAYKH'den en az 2 kat daha
fazladir.Diabetes mellitus NASH olan hastalarda karaciger fibrozisi i¢in guglu bir
bagimsiz gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin gogu diyabetikdir. Karaciger ile
iligkili mortalite diyabetik NAYKH grupta normal populasyona gore 23 kat artmistir.

Diyabet ve obezitenin birlikteligi risk icin aditif etki yapmaktadir..DM + Obezitesi
olan hastalarin %99’'unda NAYKH vardir.DM+ obezlerin % 50’si steatohepatitis, %
15-20’si ise sirozdur(11).

NASH’li hastalarin %8-20’sinde lipid metabolizmasi bozuktur.Hiperlipidemili
hastalarda NAYKH normal populasyona gore 5.6 kat artmistir(47).
Hipertrigliserideminin 6zellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi
tedavisi ile karaciger testlerinin duzeldigi bildirilmigtir(48).

Hizl kilo kaybi sekonder bir karaciger hastaligi varlginda NASH geligsimine
yatkinlik olugturabilir.A¢lik lipolizi artirarak ve karacigerde mitokondriyal glutatyonu
azaltarak steatoza neden olur(49).

Uzun sureli total parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi ile karaciger steatozu ve
NASH gelisebilir. NASH’in mikronoduler siroza ilerledigi bildirilmistir. TPN verilen
hastalarda NASH gelisiminde kolin, taurin eksikligi, barsakta asiri bakteri
¢ogalmasina neden oldugu ileri surilmugse de kesin sebebi anlagilamamistir(50).

NASH kilo vermek igin cerrahi operasyon gegiren hastalarda sik gorular.
Jejunoileal bypass (JiB) sonrasi hepatosteatoz, steatohepatit, siroza ilerleyen
fibrozis gelisebilir. JIB sonrasi karaciger fonksiyon bozuklugu obez hastalarin %
40’'inda gorulmektedir. Bu hastalarin % 2,2-6’sinda kilo kaybinin en hizli oldugu ilk
12-18 ay iginde karaciger yetmezligi gorulebilir.Steatohepatit maksimum kilo kaybi
déneminde olusurken, karaciger fibrozisi kilo kaybi déneminden sonra olusur. JiB
kilo kaybli, beslenme eksikligi, fonksiyonsuz barsakta asiri bakteri gogalmasi sonucu
olugan endotoksinler ile NASH’e neden olur(51).Gastroplasti, biliyopankreatik
diversiyon, gastrik bypass ile kilo azaltici cerrahi uygulanan hastalarda subakut ve
kronik steatohepatit gorilebilir(38).



Cushing Sendromu ve yuksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda
hepatosteatoz gorilebilir(38).

Bir yildan uzun sureli amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1’inde
psodoalkolik karaciger hastaligi geligir. Bu olgularin yaklasik yarisinda mallory
cisimcikleri bulunur. Amiodaronun sebep oldugu NASH ila¢ kesilmesinden sonra
devam edebilir(52).

Elli yas Uzeri, obez, tip 2 diabetik ya da eslik eden karaciger hastaligi olan
hastalarda methotreksat kullanimi NASH olusumu igin yatkinhk olusturur.
Methotreksat kullaniminin neden oldugu NASH’in karaciger fibrozisi gelisiminde risk
faktord oldugu ileri strdlmustar(11).

ilagla indiiklenen yagli karaciger sekel birakmayabilecegi gibi (6rnegin
glukokortikoidlerden kaynaklanan vakalar) sirozla da sonuglanabilir (metotreksat ve
amiodarondan kaynaklanan vakalar).

Metastatik prostat kanseri tedavisi igin kullanilan stilbestrol NASH
olusturabilir(53).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan 0strojen reseptor antagonisti
tamoksifenin hepatosteatoz, NASH ve siroza neden oldugu bildiriimigtir(54).

Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin NASH’e neden oldugu
bildirilmistir(55).

Avrupa’da angina pektoris tedavisinde yaygin olarak kullaniimis olan
perheksilin adli ilacin hastalarin1/3’Unde karacigerde fosfolipid birikimi ile
steatohepatitis ve mikronodduler siroza neden oldugu rapor edilmistir(56).

Solvent olarak kullanilan dimethylformamide adl endUstriyel hepatotoksinin
hepatosteatoz ve fokal hepatoselluler nekroza neden oldugu bildirilmistir(57).

Siddetli insulin direnci olan lipodistrofi, insulin reseptor mutasyonlari gibi
herediter sendromlarda NASH gelisebilmektedir(58).

Lipoprotein B’nin sekresyon kusuru nedeni ile karaciger ve ince barsakta
trigliserid toplanmasina neden olan otozomal resesif gegigli abetalipoproteinemili
hastalarda NASH gelisebilir. Bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile zenginlestiriimis
diyet tedavisi sonrasi mikronoduler siroz gelistigi bildirilmigtir(59).

Colyak hastaliginda glutensiz diyet ile tedavi sonrasi hizli kilo alinmasi NASH'e
yol agtigi rapor edilmistir(60).

Wilson hastaliginda karacigerde steatoz ve mallory cisimcikleri gortulmesi,
hastaligin karakteristik 6zelligidir(61).

Akut yagh karaciger bazi hepatotoksinlerle (karbon tetrakloérar, DDT
entoksikasyonu ve sari fosfor iceren maddelerin alimi) meydana gelebilir ve hizla
ciddi karaciger yetmezligi gelisebilir(38).

Reye Sendromu, gebelige bagh akut yagh karaciger, Jamaica kusma hastaligi
yagl karacigerin daha az gorulebildigi hastaliklardir(62).
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PATOGENEZ

NASH’In patogenezi henlz tam olarak anlagilamamistir.Bugun igin bilinen
karacigere gelen trigliserid miktarinda artma, serbest yag asitlerinin dretiminde artma
ya da trigliseridlerin karacigerden saliniminda azalma sonucunda gelisen steatoz,
oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve endotoksin, sitokin araciligiyla gelisen
steatonekroz ve fibrozis olugmasidir(63).

Yagli karaciger terimi karacigerdeki yag miktarinin karaciger agiriginin %5'ni
gecmesi veya Isik mikroskobunda yag damlaciklari iceren hepatositlerin %5 den
daha fazla olarak gorulmesi seklinde tanimlanabilir. Normal karaciger her 100
graminda 5 gram lipid icerir ve bu lipitlerin %64°G fosfolipid, %14°U trigliserid, %14’u
serbest yag asitleri ve %8'’i de kolesteroldur.Yagli karacigerde toplam lipid miktari
karaciger agiriginin %50’ ne kadar ¢ikmakta ve bunlarin yarisindan fazlasini
trigliseridler olusturmaktadir.Yagl karaciger hepatik yag metabolizmasinin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar..Bu durum hepatosit igindeki bir defektten ya da hepatositin
yaglari sekrete etme kapasitesini asan asiri yag, yag asidi veya karbonhidrat alimi
sonucu ortaya ¢ikar.

Teorik olarak yagl karaciger en az 4 mekanizma sonucu gelisir:
1-Diyetteki yag ya da yag asitlerinin karacigere fazla miktarda alinmasi:

Diyetteki yaglar dolagima silomikronlar halinde gecerler. Adipoz dokuda, lipoliz ile
yag asitleri serbestlesir. Bunlar dolagima katilir ve karaciger tarafindan alinir. Geri
kalan silomikronlar da karacigere girerler .

2-Mitokondrilerde yag asitlerinin sentezinin artmasi ve oksidasyonunun azalmasi:
Her iki durumda da trigliserid Uretimi artar.

3-Trigliseridlerin hepatosit digina atilmasinda azalma:Trigliseridler, hicre i¢inde
apoprotein, fosfolipid ve kolesterol ile baglanarak VLDL olusturmak tGzere atilirlar. Bu
proses inhibe olabilir.

4-Fazla karbonhidrat alinmasi ile karacigerde yag asidi olusumu artar.

Serbest yag asitlerinin karacigerde birikimi bir oksidatif stres kaynagi
olusturarak hicre disfonksiyonuna neden olur.Mitokondrilerde sisme, lizozomal
frajilitede artma ve membran butunliglinde bozulma sonucu nekroinflamatuar
aktivite ortaya cikar.

Bazi insanlarda yaglanma basit haliyle kalirken nigin digerlerinde NAYKH veya
siroza ilerleme gorulmektedir, bugun i¢in bu sorunun cevabi henuz bilimemektedir.
Ancak yine de insulin direncinin NAYKH gelismesinde gerekli bir faktor oldugu kabul
edilmektedir. Giulio ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada insulin rezistansi,
hipertrigliseridemi, hiperinsulinemi ve glikoz yiklemesinden sonra disuk bir glikoz
degeri NAYKH ile iligkili bulunmustur(64). insiilin rezistansinin viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak yagl karaciger ile iligkili oldugu gosterilmigtir.

11



Ozellikle sismanlarda insllin rezistansinin daha fazla oldugu ancak NAYKH olan
zayIf hastalarda da insulin rezistansinin varhigi bildirilmistir(65).NAYKH'de olgularin
hemen hepsinde insdilin direnci vardir. insiilin direncinin yagh karaciger gelisimindeki
belirleyici rolu bu hastaligi metabolik sendrom ile yakindan iligkili bir konuma
getirmektedir Yapilan galismalarda metabolik sendromu olan hastalarda NAYKH
gelisme riskinin daha fazla oldugu gézlemlenmistir(66).Esasen hepatik steatozun
metabolik sendromunun (tip 2 DM, santral obezite, hiperlipidemi ve HT ile birlikte) bir
parcasi olmasi gerektigi de ileri surtlmuasttr(67).Yapilan ¢calismalarda vicut kitle
indeksi ve bel-kalga oraninin bagimsiz etyolojik faktorler olarak degil, insulin
rezistansinin bir sonucu olarak etyopatogenezde sorumlu oldugu bildirilmistir.

insiilin rezistansi mitokondrial yag asidi p- oksidasyonunu azaltir, periferal
lipolizi ve hepatik yag asidi ahimini arttirarak, mikrozomal lipid peroksidasyonunu
indUkleyerek karacigerde yag birikimine ve oksidatif hasara sebep olur(64).Artmis
yag asitlerinin kendileri de, 6zellikle dikarboksilik asitler sitotoksiktir ve p 450 2E1
(cyp2E1) ve kompensatuar p 450 4A(cyp4A) icin substrat ve indikleme gorevi
ustlenirler ve boylece karaciger hasarini arttirirlar.

Patogenez igin Day ve James 1998 yilinda 2 asamal (gift vurug) NAYKH
modelini ileri sirmasttr(19). Bu modelde ilk vurus karacigerde yag birikimidir.
Yaglanma ile neticelenen hastalik strecinde (birinci darbe) belirleyici olan insulin
direncidir(20). inflamasyon ve fibrozise neden olan ikinci darbeden ise oksidatif stres,
mitokondrial fonksiyon bozukluklari, timor nekrozis faktor TNF-a gibi sitokinlar ve
adiponektin, leptin gibi hormanlar sorumludur(21,22).Bu patogenez modeli ¢gift vurug
(two hits) hipotezi olarak bilinir. ikinci darbeden sorumlu faktérlerin normal bir
karaciger uzerindeki etkisi adaptasyon mekanizmalari ile karsilanabilirken,
yaglanmis bir karacigerde bu mumkin olmaz ve hastaligin ilerleyici formlarina
donusecek sureg¢ baglamis olur (sekil-1 ve sekil-2).
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?\\ < é
Ikinci darbe > TNF o '{l\

I —L/ I'

Normal ‘g’aﬂ ' Wag miktan : 1:T|11|§ L
mubiteviyat / Tuce-2

| L ATP
i F'ET'DKEIj ation THF-a ya T Peroksidasyon
duyarsiz | s MMPT

P N
/Ncirma[ Y
4

Lf"

Anormal sitekin
profili

Sekil-1 Karaciger yaglanmasi ve NASH’in patogenezi (68)
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2. Darbe

L U

EE IS FEEEEEEEEEEEEN
Koryucu 1. Darhe
melkanizmalar Steatchepatit

Sekil-2: Yagh karacifer hastalifi-Two hits hipote=

ilk vurus; Hepatosteatoz gelisimi:

Karacigerde trigliseridlerin birikimi sz konusudur. Buradaki metabolik suregte
insilin direnci suglanmaktadir. instilin direncinin normal lipolizi baskilamasiyla
dolasan serbest yag asidi (SYA) duzeyi artmakta ve dolayisiyla yag asitlerinin
hepatosit icine girisi hepatik metabolizmada degisiklige yol agmakta ve trigliserid
sentezinde artma, trigliserid atiliminda azalma, yag asidi oksidasyonunda ve VLDL
sentezinde azalma ya da hepatosit disina saliniminda azalma ile steatoz
gelismektedir. Bu birikim NAYKH’nin gelismesi icin gerekli olan ilk basamak olarak
kabul edilir. Ayrica mitokondrilerde DNA duzeyinde bir hasar oldugu da ileri
surulmektedir(69).Steatohepatitli hastalarda megamitokondriler iginde lineer kristalin
inklizyonlari gorulir. Bu mitokondriyal hasar saglikli insanlarda ve basit yaglanmasi
olan hastalarda gortulmez(70).Hepatosit icindeki yag asitleri, mikrozomal lipoksijenaz
sitokrom CYP2E1 ve CYP 4A’nin indukleyicisidir(71,72).Steatohepatitli hastalarin
karacigerlerinde CYP2E1 artmis olup bu durum serbest oksijen radikallerinin
uretimine ve sonugta hepatosit membraninda lipit peroksidasyonuna yol agar(73).Bir
baska mekanizma ise; insulin direnci sonucu gelisen hiperinsulinemi ile artan glikoliz
yolu ile hepatositler iginde yag asitlerinin birikmesi, apolipoprotein B-100’lUn hepatik
uretiminin azalmasi ile trigliseridlerin hepatosit icinde birikmesidir.

13



ikinci vurus :

Yaglanmadan sonra NAYKH’ nin gelisiminde 2 mekanizmanin rol oynadigi ileri
surulmustar;

a)Oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu ve

b)Endotoksin-sitokin baglantili hicre hasari.

Oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu:Karacigerde yag depolanmasi lipid
peroksidasyonunu aktive eder. Lipid peroksidasyon urunleri mtDNA'yi etkiler ve
solunum zincirindeki elektron transferinde rol oynayan proteinlerin yapisini

bozar. Artmig mitokondrial kdkenli serbest oksijen radikalleri yag depolarini
oksitleyecek ve lipid peroksidasyonunu arttiracaktir. Lipid peroksidasyonu hucre
olimune ve hepatosit nekrozuna sebep olur.Lipid peroksidasyonu sonucu olugsan
malondialdehit ve 4-hidroksinoneal gibi maddeler immun hepatite ve mallory
cisimcigi olusumuna neden olabilirler(74).Malondialdehid stellat hucrelerinin
aktivasyonu ile kollajen olusumu ve fibroza yol agar. Bu sirada notrofil
kemotaksisinin uyarilmasi hucre infiltrasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonunun
derecesi ile yaglanma derecesi arasinda iliski bulunmaktadir(75).Karacigerde yag
asitlerinin artmasi sonucu beta oksidasyon aktive olur. Hiucre iginde oksidasyondan
sorumlu 2 organel vardir; mitokondri ve peroksizom. Mitokondrial f-oksidasyon orta
ve uzun zincirli yag asitlerinin blyuk bir kisminin oksidasyonundan
sorumludur.Hucre iginde mitokondrilerin beta oksidasyon kapasitesini agsan duzeyde
yag asidi bulunmasi durumunda peroksizomal oksidasyon devreye girer;
Peroksizmal B-oksidasyon, duz ve dalli zincirli fattyacgilko-A olmak Uzere iki grup
enzimatik yol ile gergeklesir(76).Temelde zincir kisaltici, tam oksidasyonla
sonlanmayan reaksiyonlardir.Peroksizom bu iglem sirasinda hidrojen peroksit
olusumuna yol acgar. Hidrojen peroksit serbest demir varliginda reaktif hidroksil
radikallerine donustugiinden hiicre iginde oksidatif stres ortaya cikar. iste bu
mekanizma uUzerinden hareketle NAYKH ile hemokromatoz arasindaki iliski
arastiriimis ve NAYKH’li hastalarda herediter hemokromatoza neden olan HFE
geninde mutasyonlarda artma oldugu da gosterilmistir. Ancak bu konuda yapilan
bagka bir calismada ise NAYKH'li hastalarin karacigerlerinde énemli derecede demir
birikiminin olmadigi ve demir miktarinin prognozu etkilemedigi bildirilmistir(77,78).

Yag asidi oksidasyonu PPARu« ile reglle olur. Bu reseptér kompleksindeki
mutasyonlar ve bu reseptorlerin asiri ekspresyonu NAYKH’n1 ve buradaki yag
metabolizmasini belirgin etkilemektedir(79).

Bunun disinda diyetteki metionin ve kolin eksikliginin de NAYKH olusumunda
rol oynadigi Weltman ve ark. tarafindan siganlarda gosterilmistir(80).
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Endotoksin-sitokin baglantili hiicre hasari: Alkole bagh karaciger hasarinda
oldugu gibi NAYKH’de de portal endotoksemi gosterilmistir. Barsak duvarinin
gegcirgenliginin artmasi sonucu kanda endotoksin ve sitokin duzeylerinde artis
olmaktadir. Jejunoileal bypass geciren NAYKH hastalarinin metronidazol
tedavisinden yarar gordukleri bildirilmigtir. En ¢ok suglanan sitokinler TNF-a,

transforming growth faktér B ve iL 8'dir.

Proinflamatuar sitokinlerin salinimi ICAM-1 ve INOS ile regiile edilmektedir. Bu
maddelerin hasarli karaciger dokusundaki ekspresyonunun artisi NASH
etyopatogenezinde lokal proinflamatuar sitokinlerin belirgin rol oynadigiini
gOstermektedir. Lipid peroksidasyonu sonucunda agiga g¢ikan 4-hidroksinoneal
ve malonilaldehid gibi maddeler ICAM-1 ve INOS gibi inflamatuar cevap
dluzenleyicilerinin transkripsiyonunu NF-KB’yi aktive ederek
gerceklestirmektedirler(81). Sitokinler icin temel kaynak aktive olmus karaciger
dokusunu infiltre eden makrofajlar veT-lenfositlerdir.

Endotoksinlerle induklenen birgok sitokin hem AKH hem de NAYKH
patogenezinde karaciger hasarina yol agan faktorlerdendir. Karacigerde TNF-a’nin
artisi serbest oksijen radikallerinin daha fazla ortaya gikmasina neden olur. Zaman
icinde artan serbest oksijen radikalleri ile TNF-a ekspresyonu ve inflamasyona bagh
hepatosit olumu gergeklesir. TNF-a stellat hicre aktivasyonunda, mitokondrial
matriks-gen ekspresyonlarinda, matriksin yeniden modellenmesinde gorev
alir(24).TNF-a prometer bolgesinde 238 ve 308 pozisyonlarindaki polimorfizm insulin
rezistansina sebep olur.

Lipid peroksidasyon Urlnleri ve sitokinler hepatosit 6limune, mallory cisimcigi
olusumuna, stellat hiicre aktivasyonuna ve polimorfonukleer I6kosit aktivasyonuna
sebep olurlar.Nitrikoksit stiperoksid anyon ile reaksiyona girerek peroksinitrit
olusturarak oksidatif hasarin gelismesinde rol oynamaktadir(82).NASH hastalarinda
histopatolojik hasarin derecesi ile karacigerdeki nitrikasitin stiperoksid ile reaksiyona
girmesinden olusan oksidatif bir madde olan tirozin nitrat birikimi arasinda
korelasyon gosterilmistir. Aktive T hicrelerinden salinan lokal proinflamatuar
sitokinler NASH patogenezinde dnemli bir yer tutar. TGF-p da stellat hiicreleri
aktifleyerek kollajen sentezini artirir.

Vicut kitle indeksi (VKI) 36 Ustiinde olan NASH’li hastalarin nefesinde etanol
seviyelerinin yluksek oldugu tespit edilmistir. Obezite barsak motilitesini azaltarak
bakteriyel flora artisina ve limende karbonhidrat pargalanmasi sonucu etanol
olusumuna neden olmaktadir. Endojen etanol olusumunun NAYKH patogenezine
katkida bulunabilecegi gorusu ileri sturtilmektedir(83).

Leptinin, NASH’de karaciger fibrozisine sebep olan bir faktér oldugu
dusunulmektedir. Hepatit C’de fibrozis gelisim surecinde serum leptin dizeyleri
artmigtir.Sirozlu hastalarda leptin seviyelerinin ylksek oldugu bulunmustur(84,85).
Serum leptin seviyeleri NASH'li hastalarda yuksek bulunmustur(86).
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Mitokondrial ve Sitokrom Enzim Anormallikleri

Mitokondri karaciger serbest yag asidi oksidasyonunda, ATP olusumunda ve
bazal reaktif oksijen metabolitleri olusumunda temel rol oynar.Mitokondride uzun
zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu ve solunum zinciri polipeptidleri i¢ membranda,
orta ve kisa zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu ve trikarboksilik asit siklusu
matrikste gerceklesmektedir(87).Nukleer DNA disinda 13 tane solunum zinciri
polipeptidini kodlayan ayri bir mitokondrial DNA(mtDNA) vardir. Mitokondride yag
asitlerinin girisi karnitinpalmitoiltransferaz enzimi ile denetlenir, bu enzimde
malonilkoenzim-A ile kontrol altinda tutulur. Malonyl koenzim-A’'nin ylksek oldugu
durumlarda mitokondrial oksidasyon azalacak ve yag asitleri trigliserid olarak
karacigerde depo edilecek ve steatosis gelisecektir(88).Mitokondride yag asitleri
oksidasyona ugrarken, olusan asetil-koenzim-A trikarboksilik asid siklusuna girer ve
oksidatif fosforilasyon ile ATP Uretimi devam eder. Ancak bunun sonucunda yan
urun olarak ¢ok fazla miktarda serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar ve oksidatif
hasar ile NASH gelisimine katkida bulunur. Olusan reaktif oksijen metabolitleri hem
nukleer hem de mtDNA'da delesyon ve mutasyonlara sebep olarak apopitosis,
yaslanma ve hicre 6limunde temel rol oynar(74).Reaktif oksijen metabolitleri,
kuppfer hucrelerinden ve hepatositlerden TNF-a salinimini arttirir ve adipoz doku
kokenli TNF-a mitokondrial solunum zincirini olumsuz yonde etkiler ve mitokondrial
gecirgenlik delikleri agilr ve sitokrom-c yoluyla elektron transferi bozulur.Primer
steatozda mega-mitokondri ya da lineer kristalin inklizyonlari gibi ¢cok sayida yapisal
mitokondri anomalisi de gosterilmigtir.Dietteki kalori aliminin azaltiimasi serbest
oksijen radikallerinin olusumunu azaltarak genel olarak yaglanmay ve oksidatif
hasarin rol oynadigi bir gok hastaligi duzeltebilir(90) .NASH’li hastalarin kilo
verdiklerindeki diizelme, kalori aliminin azalmasi sonucu olusan temelde
mitokondrial kaynakl reaktif oksijen metaboliti azalmasina bagl olabilir.

Mikrozomal lipooksigenazlar, 6zellikle CYP2E1 ve CYP4A NASH
etyopatogenezinde rol oynar.NASH’li hastalarin immunohistokimyasal boyanma
patternleri ve analizleri yapildiginda karaciger CYP3A ekspresyonunda belirgin bir
azalma, basta karaciger hasarininin en ¢ok oldugu terminal hepatik venal
cevresindeki CYP2E1 ekspresyonunda belirgin artis dikkati gekmektedir. CYP2E1
ekspresyonu etanol alimi, yiksek karbonhidrat ve yagli yemek, aclik ve DM’ta
artarak oksidatif hasar olusmasina yol agar ve adhezyon molekulleri ve gesitli
sitokinler ile nekroinflamatuar hasarin ilerlemesine sebep olur.NASH
etyopatogenezinde CYP2E1 daha belirleyici rol oynar(91). CYP2E1 ekspresyonu tek
basina NASH gelisimi icin yeterli degildir.Cinkl normalde birgok ilag kullanimi
sonrasli bu ekspresyon gerceklesmekte ancak belirgin karaciger hasari
olmamaktadir. Ancak CYP2E1 ekspresyonu oksiditaf stres igin bir baglangi¢ stimulus
gorevi Ustlenmektedir. CYP4A’da bir diger 6nemli mikrozomal lipid oksidasyon
enzimidir ve CYP2E1 ile alterne ekspresyonlari sonucunda birbirlerini peroksizom
prolifere aktive edici reseptor(PPAR)a denetiminde regule etmektedirler ve CYP2E1
ekspresyonu ya da CYP4A ekspresyonu ile NASH etyopatogenezinde belirleyici rol
oynarlar.
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Karaciger Fibrozisinin Patogenezi (Hepatik Stellat Hiicre Aktivasyonu):

Stellat hucreler disse araliginda hepatositlerle endotel arasinda yerlesmis
sitokin ve buylme faktorlu sentez ve sekresyon kabiliyetine sahip 6zellesmis
hdcrelerdir. Aktive olduklarinda karaciger fibrozisinden sorumlu ekstraselliler matriks
protein ve kollajen sentezlerler.Stellat hicreler zon I11I'de CYP2E1, CYP2A1 ve
CYP3A’nin aktive oldugu perivenuller bolgelerde daha fazla aktivasyon
gOsterirler.Steatoz ve lipid peroksidasyonunun zon llI'de fazla olmasi CYP450
enzimlerinin NASH patogenezindeki olasi rollerini desteklemektedir.

Nietro ve ark. in-vitro CYP2E1 inhibitorleri ile stellat hiicre aktivasyonu
tamamen geri dondurilebildigini gdstermislerdir. TGF-B1(transforming growth factor
beta-1), tip | stellat hicrelerini miyofibroblast benzeri hicrelere donustirmekte ve bu
da direkt olarak tip | kollajen sentezinin artmasi ile sonuglanmaktadir. NASH’li
hastalarda steatozu olanlar ve saglikl bireylerle karsilastirildiginda anlamli oranda
yuksekligi saptanan TGF-1, hem kuppfer hiicrelerinden hem de stellat hiicrelerden
salgilanabilmektedir ve NASH'deki fibrozisden sorumlu énemli sitokinlerden biri
olarak kabul edilmektedir.

CTGF(connective tissue growth factor) karaciger sirozunda artmakta ve stellat
hdcrelerden salgilanmaktadir. TGF-B1, CTGF’nin sentez ve salinimini arttirmaktadir.
CTGF’nin karaciger fibrozisinde ve NASH ‘deki fibroziste dnemli roller aldigi
gosterilmigtir. Yuksek insulin duzeylerinde inkuibe edilen stellat htcrelerindeki CTGF
m-RNA ekspresyonlarinin arttiginin gésterilmesi hiperinsilineminin direkt fibrogenez
uzerindeki rolunu gostermesi bakimindan 6nemlidir.Bir diger in-vitro galismadaTNF-a
benzer sekilde CTGF ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir. Son olarak ikejima ve
ark. leptinin fibrogenezi indukledigini gostermiglerdir(92).

KLINIiK

Nonalkolik karaciger yaglanmasina 6zgu bir klinik bulgu mevcut degildir.
Hastalarin buyuk ¢cogunlugu (%45-100) asemptomatiktir. Bazi hastalarda sag ust
kadranda agri, halsizlik bulunabilir. En sik muayene bulgusu hepatomegali olup,
NAYKH olan hastalarin %75’inde bulunur. Hastalarin %25’inde splenomegali
bulunabilir. Genellikle gunlik klinik galismada kargilagilan transaminaz seviyelerinde
yukseklik ya da hepatomegali bulgusu NAYKH tanisina géturen ilk bulgular
olmaktadir(32,93,94).

Hepatosteatozun Ug¢ degisik klinik seyri vardir.Bunlar:

1. Nonalkolik yagl karaciger; ¢ok sik gorulir, genelde nonprogresif ve iyi
prognozludur.Minimal yagl dejenerasyon veya hi¢ inflamasyon ve fibrozis yoktur.

2. Subakut (subfulminan) NASH; cok nadir gérulur, alti aydan daha kisa slrede
hepatik yetmezlik gelisebilir. Submasif hepatik nekrozla beraber yagli degisiklikler
gorular.

3. Kronik NASH; sik goérulur, yavas progresiftir. Genelde on yildan uzun surer. Bazi

vakalar siroz ile sonlanabilir. Hafif ve orta derece inflamasyon ve fibrozis ile birlikte
yagh degisiklikler gorular(5).
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Kronik karaciger hastaligina ait bulgular ve trombosit sayisinin azligi hastahgin
ileri evrede oldugunu ve sirozun bulundugunu gosterir. Kriptojenik sirozlu hastalarin
bayuk bélumunun NAYKH'nin klinik ve demografik 6zelliklerini paylastigi
bilinmektedir(96) ve bu durum kriptojenik olarak kabul edilen sirozlarin bir
bolumunun etiyolojisinde NAYKH’nin bulundugunu dusundirmektedir. Sirotik bazi
hastalarda steatozun ve nekroinflamatuar aktivitenin ortadan kalkabilecegi
bildirilmektedir(32,97).

LABORATUAR BULGULARI

Hastalarin gogunda bagka bir sebepten dolayi rutin tetkikleri yapilirken
saptanan biyokimyasal testlerdeki anormallik sonucu NAYKH’dan suphelenilir.
Karaciger yaglanmasinin biyokimyasal bulgulari diger nedenlerle olusan kronik
karaciger hastaliklarina benzerlik gosterir. AST ve ALT’de ya da her ikisinde hafif ya
da orta derecede yukseklik sik olup genellikle tek laboratuar anormalliktir.

Transaminazlarin yliksek veya normal olmasina bakarak steatoz / steatohepatit
arasinda bir ayirirm yapmak mumkun dedgildir. Transaminaz degerleri genellikle 2-3
kat artis gdsterir, 4 kattan fazla degildir. NAYKH’li hastalarin %65-90’inda AST/ALT
degeri <1'dir. AST/ALT degeri >1 oldugunda ileri duzeyde bir NAYKH olgusu
dusundlmelidir. Alkolik hepatitte ise bu oran genellikle 2’den fazladir.Asemptomatik
transaminaz yUksekligi saptanan bir hastanin tanisindaki en blyuk olasilik karaciger
yaglanmasidir(steatoz/steatohepatit)(11).Serum alkalen fosfataz ve gama
glutamiltransferaz ya da her ikisi normalin Uzerinde bulunabilirse de bu alkolik
hepatitlerdeki kadar degildir(14,15,98).

Diger anormallikler arasinda hipoalbuminemi, protrombin zamaninda uzama ve
hiperbiliribunemidir ve sirotik donemi isaret eder. Serum ferritini hastalarin yarisinda
yuksek bulunabilir(11,97) ve transferrin saturasyonunda artis %6-11 oraninda
gorulebilir(11,33,47). Karaciger demir indeksi(11,73,97) ve karaciger demir
dizeyi(11,73) genellikle normal sinirlardadir. NAYKH’de, hemokromatoz (HFE) geni
icin heterozigositenin artmig olabilecedi dugunulmus ve karaciger demir yukunun
daha siddetli hastalikla birliktelik gosterebilecegdi bildiriimigse de(77,99) genis ¢aph
klinik veriler bunun her zaman boyle olmadigini gostermistir(11,73,100,101).

Kronik hepatit C enfeksiyonuna bagdli olarak karacigerde gelisen histopatolojik
degisiklikler NASH ile cok benzer oldugundan her hastada kronik hepatit C
enfeksiyonu ve muhtemelen kronik hepatit G enfeksiyonu ekarte edilmelidir. Ayrica
ayirici tani igin HBsAg, Anti HBs, AntiHBc, seruloplazmin, a-1 antitripsin seviyesi ve
fenotiplemesi, otoantikorlar (antimitokondrial antikor, duz kas antikoru, antinukleer
antikor), demir profili (serum demir, transferrin saturasyonu, ferritin), serum
elektrolitleri, renal fonkiyon testleri bakilmaldir.Tum bu testler NASH’da normaldir
(102,103).
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GORUNTULEME YONTEMLERI:

USG, CT ve MR gibi birgok gorintileme teknikleri karaciger yaglanmasini
belirleyebilmekte ve NASH igin noninvaziv teghis testleri olarak kullaniimaktadir.

Ultrasonografi, MRI ve CT’ye kiyasla daha ucuz ve daha kolay ulasilabilir bir
yontemdir. Ultrasonografik degisiklikler hepatositlerin %15-20 sinde yaglanma
gelistiginde ortaya ¢ikar.

Hepatosteatozun ultrasonografik derecelendiriimesinde kullanilan kriterler su
sekildedir:

Grade | : Hafif diflz ekojenite artigi mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk damarlarin
duvarlari normal gorunumdedir.

Grade Il : Orta derecede ekojenite artisi, diyafragm ve intrahepatik damar duvarlari
goruntusunde hafif silinme mevcuttur

Grade lll : Belirgin eko artigi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlari ve sag lob
posterior goruntusunde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur

Tablo 2: Karaciger yaglanmasinda USG bulgulari (104)

Karaciger yaglanmasinin tanisinda USG ¢ok yararl bilgiler verebilen basit bir
yontem olmasinin yaninda bazi dezavantajlari vardir. Etiyolojiye yonelik bilgi
verememektedir; hepatik yag volimunun tam olarak, kantitatif dlgimunu
yapamamaktadir. Buna ek olarak steatoz ve fibrozisi cogu zaman tam olarak ayirt
edememektedir. Ultrasonografinin steatozu saptamadaki sensitivitesi %89,
spesifitesi ise %93’tur. Artmis fibrozda ise bu oranlar sirasiyla %77 ile %89’dur(105).

Bilgisayarli tomografide karacigerin yagh infiltrasyonu duguk dansitede gorulur.
Kontrasth BT'de yagli karacigerin tanisinda sensitivite % 54, spesifite %95'tir (106).
Cogu hastada diffuz olan steatoz bazen fokal olabilir ve bu durum ultrasonografi ve
BT ’de habis kitlelerle karistirilabilir(107).

MRI yagh karacigerin teshisi ve takibinde radyasyon riski olmadan kantitatif
Olcim yapabilen bir ydontemdir. Ancak pahali bir tetkik olmasi yanisira
ultrasonografiye kiyasla daha zor ulasilabilir bir yontemdir. Ayrica hastalarin kapali
yer fobisi olan bir kismi tarafindan da tolere edilememektedir

Hangi radyolojik yontem kullanilirsa kullanilsin karaciger yaglanmasinin
histopatolojik tipi ve agirligi hakkinda gavenilir bir veri elde edilmesi mimkun
degildir. Bunun anlami mevcut radyolojik incelemeler ile steatoz/ steatohepatit
ayriminin yapilamayacagidir.
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Karaciger Biyopsisinin Rolu

Karaciger biyopsisi nonalkolik yagli karaciger hastaligi teshisini dogrulamada
hala en iyi tani aracidir. Biyopsi ayni zamanda prognoz hakkinda bilgi saglayan en
duyarli ve en dzgiil ydntemdir. Ustelik, histolojik hasarla karaciger testlerinin ve
goruntileme calismalarinin sonuglari arasindaki korelasyonun zayif oldugu géz
onunde bulunduruldugunda, karaciger biyopsisi medikal tedavinin etkisinin
belirlenmesinde de faydalidir. Benign steatozu potansiyel olarak ilerleyici NASH’den
ayirmada karaciger biyopsisi disinda guvenilir bagka bir yontem yoktur. Karaciger
biyopsisi, fibrozisi ve miktarini tespit etmede tek yoldur. NAYKH ve NASH histolojik
Ozellikleri farkli olup, sekonder bir hastalik olsa da tani konabilir(4). Hangi hastalara
karaciger biyopsisi yapiimasi gerektigi konusu tartismalidir ve her hasta igin ayri
degerlendirme yapilmalidir(108).

Ratzui ve ark. biyopsi yapilmasi gereken hastalari belirleyen BKM (>28 kg/m2),
yas (>50 yas), ALT (T2 x normal) ve trigliserid (>1.7 mmol/4) dizeyi olmak Uzere 4
degiskenli bir skor (BAAT skoru) belirlemisler, O ve 1 skoru olan hastalarda septal
fibrozis gelismedigi, 2 ve Uzeri skorlarin fibrozis riski ile ilgili oldugunu
belirtmiglerdir(43).Baska arastirmacilar risk faktorlerini morbid obezite (BKM>35
kg/m2), hipertansiyon, diabetes mellitus, AST/ALT oraninn 1’den blylk olmasi
olarak belirleyip 2 veya daha fazla risk faktorin bulunmasinin yuksek riskli oldugunu
belirtmiglerdir(109).
Morfoloji

NASH’da gorulen morfolojik 6zellikler alkolik hepatitten pek ayirt edilemez.
Makrovezikuler yaglh degisiklikler, yadli kistler, zon 3’te Mallory cisimcikleri, fokal
nekrozlar ve notrofillerin hakim oldugu infiltratlar tipik bulgularidir. Terminal hepatik
vendller ve perisintzoidal bogluklardan baglayan fibrozis kronisiteyi gosterir ve en
onemli bulgudur. NASH’da nekroinflamasyon alkolik steatohepatitten daha yavas
progresyon gosterir.(2) Steatohepatit ile morfolojik ydonden benzerlik gosteren
durumlarin sayisi sinirlidir. Bunlardan en 6nemlisi kronik hepatit C ve yagl
degisikliklerle koinsidans gosteren diger hepatit tipleridir(otoimmun hepatitte steroid
kullanimina baglh yagli degisiklikler) Mallory inklizyon cisimcikleri iceren hepatit C'yi
steatohepatitten ayirmak oldukga gugtir. Bu gibi durumlarda kronik viral veya
otoimmun hepatitin portal veya periportal hepatit (zon 1’de inflamasyon) yaptigi,
steatohepatitin ise sentrilobller hepatit (zon 3’te inflamasyon ) yaptigi
hatirlanmalidir(95).

Histoloji

NAYKH histolojik olarak alkol kullanimina bagl karaciger hasarindan ayirt
edilemez. NAYKH iki alt gruba ayrilir; basit yaglanma ve steatohepatit. Karaciger
biyopsisinde steatoz, mikst inflamatuar hicre infiltrasyonu, hepatositte balonlagsma
ve nekroz, glikojen nuve dejenerasyonu, Mallory hyalini ve fibroz vardir. Ludwig’in
orijinal makalesinde tanimladigi histopatolojik bulgular: karaciger biyopsisinde
belirgin makrovezikller yaglanma, lobuler hepatit, fokal nekroz, mikst tip iltihabi
infiltrasyon bulgulari ve ¢ogu hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunan....
seklindedir (1).NAYKH’de parenkim diffliz olarak tutulmustur. Steatozda yag en ¢ok
zon 3'’te birikir. Karacigerdeki yag, hepatositlerdeki birikime gore baslica 3 bigimde
siniflandinlabilir; makrovezikller, mikrovezikuler ve mikst(110) .
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Tablo 3:Makrovezikiiler Steatoz Nedenleri(110):

Nutrisyonel:

Protein kalori malnGtrisyonu ince bagirsak divertikiilozu (asiri bakteri gogalmasi)

Aclik Obezite icin yapilan cerrahi girisimler
Kwashiorkor intestinal by-pass
Hizl kilo kaybi Uzun sUreli total parenteral nutrisyon
inflamatuar bagirsak hast. Zehirli mantarlar
Metabolik hastaliklar:
Obezite Wilson Hastaligi
Tip Il diyabetes mellitus Tirozinemi
Hiperlipidemi Abetalipoproteinemi
Galaktozemi Weber-Christian hastaligi
Fruktoz intoleransi Acilkoenzim A dehidrogenaz eksikligi
ilaglar:
Kortikosteroidler Amiodaron
Kalsiyum kanal blokerleri Zidovudin
Yuksek doz dstrojenler Metotreksat
Genel:
Ates

Viral infeksiyonlar

Sistemik hastalik Kriptojenik




Makrovezikuler yaglanma ;

HE ile boyanmis karaciger preparatlarinda hepatositlerde bos vakuoller
gorulur. Nukleus, perifere dogru yer degistirmistir. Hepatositteki yag hasara yol
acmaz; ancak steatonekroz ile birlikte olmasi 6nemlidir. Burada yag birikimi daha ¢ok
zon 3’te belirgin olup nétrofillerle gevrili hepatositlerde peri-sellller fibréz, hepatositte
sisme ve mallory hyalini birikimi gorulebilir(111).Bu durum presirotiktir ve biyopsi ile
saptanabilir.

Kriptojenik makrovezikuler yagli karaciger:

Altta yatan obezite, alkolizm, diyabet ve hiperlipidemi gibi nedenler olmadan da
karacigerde makrovezikuler yaglanma gorulebilir. Bu gibi kigilerin bir bolumu pre-
diyabetik olabilir ya da ailede diyabet anamnezi bulunabilir.

Mikrovezikuler yaglanma ;

Histolojik olarak zon 3’te mikrovezikuler yaglanma bulunur. Hicre nekrozu
genellikle az olup bazen zon 3’te fazla olabilir. Nukleus merkezde olup nukleoluslar
belirgindir. Hafif inflamasyon ve sentrizonal kolestaz bazen bulunur. Elektron
mikroskopide degisik sekillerdeki fonksiyonu bozuk olan mitokondrilerde sisme
gOzlenir. Karacigerin 6zellikle mitokondriyi ilgilendiren metabolik bozukluklarinda
mikrovezikuler yaglanma gorulur. Deneysel olarak Ostradiol ve progesteron verilmesi
mitokondride yapisal degisiklige ve yag asidi oksidasyonunda azalmaya yol agar.
Kalitimsal ya da sporadik delesyon sonucu gelisen mitokondriyal DNA'da bozulma
veya bir nukleozid analogunun (fialuridin) kullaniimasi ile steatoz gelisebilir(112).
Kan amonyaginda yukselme ve duguk sitrilin degerleri, mitokondriyal Krebs
enzimlerinde azalma ile iligkili olabilir. Hipoglisemi siktir. Trigliserid birikimi lipoprotein
sekresyonundaki bozuklugu yansitabilir. Apoprotein sentezi azalmistir ve hepatosit
digina trigliseridlerin ¢ikigi zorlagmigtir.

Tablo 4:Mikrovezikiiler Steatoz Nedenleri(110):

Gebeligin akut yagli karacigeri
Reye sendromu

ilag toksisitesi Sodyum valproat
Tetrasiklin
Salisilat
Fialuridin
Ure siklus enzimlerinde konjenital defektler
Mitokondriyal yag asidi oksidasyonunda genetik defektler

Kolesterol ester depo hastaligi
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Karacigerde yag birikimine ek olarak mononukleer ya da polimorfonukleer

hlcre infiltrasyonu, hepatositte balonlagsma ve glve yenigi nekrozunun varligi NASH

olarak bilinir. NASH’nin histolojik lezyonlarinin 6zellikleri tabloda goriimektedir :

Tablo 5 :Non-alkolik steatohepatitte goriilen histolojik bulgular(110)

Bulunmasi gereken o6zellikler:

o Mikst, hafif lobuler inflamasyon
o Tipik olarak zon 3’te hepatoseluller balonlasma

« Yaglanma (makrovezikliler>mikrovezikuler), zon 3 de belirgin, %10’dan ¢ok

Genellikle bulunan ancak tani igin gerekli olmayan ozellikler:

Zon 3’te perisintzoidal fibroz

Zon 1’de hepatosellller glikojenoid nikleus

Lobullerde genellikle kiuguk lipogranulomlar

Seyrek asidofilik cisimcikler veya PAS-d Kupffer hicreleri

Goriilebilen ancak tani i¢in gerekli olmayan o6zellikler:

e Zon 3 hepatositlerde Mallory cisimcikleri
e Zon 1’de granuler periportal 1+ demir (Prusya mauvisi ile)
e Hepatositlerde megamitokondriler

NASH ic¢in olagan olmayan ancak varliginda diger nedenlerin dusiiniilmesi
gerekli bulgular

Mikrovezikller yaglanma (tek basina veya 6n planda)

Lobdiler inflamasyondan ¢ok portal inflamasyonun 6n planda olmasi
Perisinuzoidal fibroz olmadan portal/periportal alanda koprulesme fibrozu

koprulesme nekrozu,
e Kronik kolestaz, safra kanali lezyonlari veya kaybi
« Epiteloid grantlomlar

Lobdiler yapinin bozulmasi, belirgin inflamasyon, endoflebit, konfluent veya

Sklerozan hyalen nekroz, veno-okluzif lezyon, perivenuler fibroz, fleboskleroz

NAYKH’de gorulen histolojik lezyonlarin derecelendirilmesi, hastaligin seyrini

ve tedaviye yanitini degerlendirmek igin dnemlidir.

Karaciger biyopsisinde gorulen bu bulgularin, NAYKH’nin prognozu tzerindeki

etkileri ginumuizde hala tartismalidir. Bu konuda ileri arastirmalara gerek vardir.
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Steatoz tutulan parenkimin oranina bakilarak evrelendirilir (Tablo 6).

Alkol disi yadll karaciger hastaliginda histolojik evre ve siniflandirma(101)

A- Yaglanma

Grade 1 : Hepatositlerin % 33’den daha azinda

Grade 2 : Hepatositlerin % 33 - 66’sinda

Grade 3 : Hepatositlerin % 66’dan fazlasinda yaglanma bulunmasi

B- Steatohepatit
NASH icin Brunt ve arkadaslar bir grade ve evreleme sistemi 6nermiglerdir.Bu
sisteme gore nekroinflamatuar aktivite igin anlamli olan 10 histolojik 6zellik
belirlendi.
1. Makrovezikller steatoz
2. Hepatoselluler balonlagma ve duzensizlik
3. intra-asiner (lobiiler) inflamasyon
4. Portal trakt inflamasyonu
5. Mallory hyalinizasyonu
6. Asidofilik cisimcikler
7. PAS-D Kuppfer hicreleri
8. Glikojene nukleus
9. Lipogranulomlar

10. Hepatosellller demir

Tum degerlendirmeler yapildiktan sonra nekroinflamatuar aktivite hafif, orta ve
siddetli olarak derecelendiridi(101).
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Grade 1 (hafif)

Yaglanma : Lobdullerin en ¢ok % 66’sI etkilenmig, makrovezikiler

Balonlagma : Zon 3 hepatositlerde

Lobuler inflamasyon : Yer yer ve hafif akut inflamasyon (PNL) ve bazen kronik
inflamasyon ( mononukleer) hicreleri

Portal inflamasyon : Yok veya hafif

Grade 2 (orta)

Yaglanma : Degisik derecelerde mikst makrovezikuler ve mikrovezikuler

Balonlagma : Asikar, zon 3 hepatositlerde

Lobdler inflamasyon : Balone hepatositler ile birlikte PNL infiltrasyonu. Periselller
fibroz ve hafif kronik inflamasyon gorulebilir.

Portal inflamasyon : Hafif veya orta

Grade 3 (siddetli)

Yaglanma : Tipik olarak lobullerin %66’sindan fazlasi etkilenmis (panaciner) ve
genellikle mikst steatoz

Balonlagma : Belirgin, zon 3 hepatositte

Lobdler inflamasyon : Yer yer akut ve kronik inflamasyon; perisinizoidal fibroz ve

balonlagsmanin oldugu zon 3de PNL infiltrasyonu yogunlagmistir

Portal inflamasyon : Hafif veya orta

C-Fibroz

Fibrozis igin U¢ parametre skorlanmaktadir: Periselluler fibrozis, portal fibrozis
ve koprilesme fibrozisi.Bunlara dayanarak nekroinflamatuar aktivite su
evrelendiriimektedir.

Evre 1: Fokal veya yaygin, Zon 3'te perivenuler,perisinuzoidal veya periseluler fibroz

Evre 2 : Yukaridakine ek olarak fokal veya yaygin periportal fibroz

Evre 3 : Fokal veya yaygin koprulegme fibrozu

Evre 4 : Siroz
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Prognoz

Hastaligin dogal seyrini histolojik hasarin siddeti belirler.Sadece karaciger
yaglanmasi olanlarda klinik gidigin selim oldugu ve histolojik progresyonun hemen
hemen hi¢ gorulmedigi bildirilmistir(114).NASH tanisi icin hepatositlerde steatoz,
inflamasyon ve balonlagsmanin bulnumasinin gerekli oldugu genellikle kabul edilen
gorustir.NASH olgularinin yaklasik %20’sinde siroz gelismektedir.NASH, karaciger
hastaigi ile ilgili 6lmlerin % 5-13’Gnden sorumludur.Bes seride, NAYKH olan 257
hastanin 54’0 karaciger biyopsisi yapilarak 3,5-11 yil arasinda izlenmis, histoloji
olarak hastalarin % 59’unda degisiklik gorilmezken %13’U duzelmis ve % 28’ i ise
kotulesmistir(16,32,33,97,114).Bu 257 hastanin yalnizca birinde HCC geligmistir.Bu
nedenle NAYKH’lI hastalarin prognozu relatif olarak iyi kabul edilebilir.Bunun aksine
yukarida bahsedilen diger histolojik tiplerde ise stellat hiicre aktivasyonu ile birlikte
histolojik progresyon gorulur.Alkolik steatohepatitlerde siroz orani % 50 olmasina
karsin NASH’de bu oran % 7-16'dir(25,101).

Bazi calismalarda, NAYKH kriptojenik karaciger sirozunun onemli bir nedeni
olarak gosterilmektedir(26,101,115,116,117) .NAYKH’nin dogal seyrinin arastirildigi
bir calismada steatozu olan 22 hasta ortalama olarak 5.7 yil (1.4-15.7 yil) takip
edilmig ve hastalarin 7’sinde (%32) fibroz skorunda artma, 4’inde ise (%18) fibroz
skorunda azalma saptanmistir. Hastalarin 3'inde steatozun, steatohepatit ve fibroza
ilerledigi gorulmustar(118).NAYKH’li hastalarda yapilan karaciger biyopsisinde
yalnizca steatozun bulundugu hastalar en iyi prognoza sahiptirler(114).Steatohepatit
ya da fibrozu olanlarin prognozlari ise daha kotudur(32,33,73).

Amiodarone gibi ilaglar, JIB ve TPN sonucu olan NASH olgularinin, daha
blyUk oksidatif stres ve fibrozise neden olan sitokin saliniminin sonucu olarak
ilerleyici olmalari daha olasidir. Amiodaronun sebep oldugu NASH ilag
kesilmesinden sonra devam edebilir(109). Steatoz ile birlikte hepatit C virlsu
infeksiyonu gibi diger karaciger hastaliklarinin bulunmasi prognozun kotllesmesine
yol agabilir (119).

NAYKH’da fibrozis igin risk faktorleri(6):

- lleri yas

- Obezite

- Diabetes Mellitus

- inflamasyon derecesinin artmasi

- Hipertansiyon

- AST/ALT oraninin > 1 olmasi

- Demir birikimi

- Steatozun derecesi, artmis serbest yag asitleri
- Trigliserid > 1.7 mmol/L

- ALT > 2x normal
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Bir calismada histoloji ile hastaligin seyri arasindaki iligki bildirilmistir(73).Bu
calismada 98 hasta 10 yil sure ile izlenmis ve NAYKH 4 histolojik tipe ayrilmistir.

NAYKH'de histolojik kriterler

Tip 1 : Yalnizca yaglanma
Tip 2 : Yaglanma + nonspesifik inflamasyon
Tip 3 : Yaglanma + balonik dejenerasyon

Tip 4 :Yaglanma+fibroz ve/veya Mallory cisimcigi

Buna gore fibroz ve siroz yalnizca 3. ve 4. tiplerde, sirasiyla % 21 ve %28
oraninda gelismistir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligindan kaynaklanan sirozun dogal seyri tam
olarak aydinlatiimamistir. Yakin tarihli bir galismada, tek bir merkezde
gerceklestirilen 546 karaciger transplantasyonu girisiminin sadece %2.9’unun sebebi
son evre steatohepatitti(120). Demek ki nonalkolik yagli karaciger hastaligi yaygin
olmakla birlikte, hastalarin sadece kuguk bir bolumu karaciger transplantasyonuna
ihtiyac duymaktadir.

TEDAVI

NASH'’ in kesin, etkili bir tedavisi henuz yoktur.En sik eslik eden faktorler
obezite, diabetes mellitus ve hiperlipidemidir. Tedavide de bu faktorlere yonelik
Oneriler verilir.
Yasam Tarzi Degisikligi:
» Yasam tarzinda degisiklikler, zayiflama insulin direncini dizeltmek igin birinci
basamak tedavi yaklagimidir.

Kaynak Tedavi Hasta Sire Steatozis Fibrozis
Ueno T, et al. J Hepatol 1997 Diyet+Egzersiz 25 3ay Dizelmis Duzelmis
Huang MA, et al. AJG 2005 Diyet 23 12 ay Duzelmis Degismemis
Hickman IJ, et al. Gut 2004 Diyet+Egzersiz 15 15 ay - -
Franzese A, Dig Dis Sci 1997 Diyet+Egzersiz 58 6 ay - -

Nobili V, et al. Hepatol 2006 Diyet+Egzersiz 84 12 ay - -

Yavas ve devamli kilo kaybinin NASH hastalarinda karaciger histolojisini ve
serum aminotransferaz seviyelerini duzelttigi gdsterilmistir. Eriskinlerde haftada
1600 grama kadar zayiflama ile sorun ¢gikmayacagi bildirilmistir(121). Alti ayda vicut
agirhginin %10’u kadar kilo verilmesi ve bunun surdurtlmesi gereklidir. Obez erigkin
ve gocuklarda zayiflama ile karaciger testlerinde iyilesme olmaktadir
(35,93,121,122,123). Zayiflama ile yagl infiltrasyon genellikle gerilerse de
nekroinflamasyon ve fibroz kétllesebilir. Hizl kilo verme ile nekroinflamasyon, portal
fibroz ve safra stazinin arttidi bildirilmistir(35,121,124).Hizli kilo kaybi periferal yag
dokusundan karacigere gelen yag asitlerini arttirarak karaciger steatozuna ve
NASH’e neden olur, mevcut karaciger hasarini kétulestirebilir(70,125,126).
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Diabetes Mellitus tedavisi :

NAYKH olan hastalarda siklikla anormal glukoz toleransi, insulin direnci ve
hiperinsulinemi varligi gosterilmistir. Birkag kliclk ¢calismada NASH olan hastalarin
insulin duyarliigini arttiran thiazolidinedion (TZD) tedavisi sonrasi yuksek karaciger
enzim seviyeleri geriletilmistir. Thiazolidinedione’lar, PPAR-y ile etkileserek, insulin
direncini duzelten antidiyabetik ilaglardir. Nukleer PPAR-y’nin selektif agonistidirler.
Bunlar, PPAR-y’ya baglanarak inslline cevapli genleri aktive ederek, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasini etkilerler. Boylece, periferik dokuda insulin direncini azaltirlar.
Kas ve yag dokusuna glikoz transportunu artirlar. Periferik dokuda, SYA'nin
metabolizmasini duzenleyen genleri aktive ederler. TNF-a ve serbest yag asitlerinin
serbestlesmesini azaltirlar Bu grubun 3 ilaci ile ilgili pilot calismalar yapilmistir.ilk
olarak troglitazon denenmis, 10 hasta 400mg/gun troglitazonla 6 ay takip edilmis; 7
hastada ALT seviyelerinde normallesme saptanmisg, histolojik dizelme
gorulmemigstir.Ancak hepatoksisite yaptigindan piyasadan ¢ekilmistir(110,127,128).

Rosiglitazon ve pioglitazon tedavide guvenli gérunse de, rosiglitazonun ciddi
hepatotoksisiteye neden olabildigi bildirilmistir(27,92).Roziglitazon ile tip || DM’li ve
NASH’li hastalarda nekroinflamasyon ve fibrozun geriledigi gésterilmistir.

Tetri ve ark. 48 haftalik roziglitazon tedauvisi ile insulin direncinde gerileme,
kismi histolojik cevap ve enzim diuzeylerinde gerileme oldugunu gostermislerdi.30
hasta 2x4mg rosiglitazonla 48 hafta takip edilmis ve histolojik bulgular, insulin
direnci, ALT seviyesinde belirgin duzelme kaydedilmigtir (129).

Bir bagka galismada 64 hasta 4mg rosiglitazon alan, 1000 mg metformin alan
ve sadece diet uygulanan Ug gruba ayrilmistir. Roziglitazonla ALT ve insulin
direncinde duzelme, metforminle AST seviyesinde duzelme gosterilmigtir(130).

Bagka bir calismada 18 nondiabetik hasta 30 mg/gun pioglitazonla 48 hafta
takip edilmis ve ALT seviyelerinde, yag miktarinda, histolojide belirgin dizelme tespit
edilmigstir(131).

Metforminin non-diyabetik hiperinsulinemisi olan NASH’li hastalarda histolojik
aktiviteyi ve serum transaminaz seviyelerini duzelttigi bildirilmistir(132,133).
Metformin, hepatositlerdeki insulin etkisini guglendirerek hepatik glukoneogenezi
baskilamaktadir. Metforminle farelerde steatozda diizelme gdsterilmistir. Bu etkinin
TNF-a dizeylerindeki azalma ve dolayisiyla insulin ihtiyacindaki azalma, UCP-2
m-RNA’sinda azalma ile oldugu dusunulmektedir. Coyle ve ark. 3 NASH’li hastada
karaciger enzimlerinde ve histolojide dizelme saptamiglardir. Marchesini ve ark. 20
steatozlu hastada metforminle karaciger enzimlerinde ve karaciger volumunde
azalma saglamislardir. 14 hasta 4 ay metforminle tedavi edilmis ve tedavi
sonrasinda ALT duzeyleri azalmig, insulin sensivitesi artmis ve karaciger volumu
azalmistir(6,92).
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instline duyarliligi artiran ilaglar

Kaynak Tedavi (kontrol) Hasta Siire Steatozis Fibrozis
Nair S, Alim Pharm Ther 2004 Metformin 15 12 ay Degisken Degisken
Uygun A, Alim Pharm Ther 2004 Metformin (Diyet) 36 6 ay Dizeldi Degismedi
Bugianesi E, AJG 2005 Metformin (Diyet, Vit E) 55 12 ay Diizeldi Dizeldi
Promrat K, Hepatology 2004 Pioglitazon 18 48 hf Duzeldi Duzeldi
Sanyal AJ Clin Gastroen Hepat 2004 Pioglitazon+Vit E (Vit E) 20 6 ay Diizeldi Diizeldi
Neuschwander-Tetri BA, Hepat 2003 Rosiglitazon 30 48 hf Duzeldi Duzeldi
Belfort R, N Engl J Med 2006 Pioglitazon+diyet (P+diyet) 55 6 ay Duzeldi Degismedi

Hiperlipidemi Tedavisi:

Gemfibrozil trigliserid olusumunu azaltarak ve VLDL klirensini arttirarak normal
veya yuksek trigliserid seviyesi olan NASH’li hastalarda kilo veriimesinden bagimsiz
olarak serum aminotransferaz ve gamaglutamiltranspeptidaz seviyesini dustrdugu

gOsterilmistir(134).

Klofibrat lipid disurtcl bir ilagtir ve farelerde etanol ile olusturulan karaciger
yaglanmasinda hepatik trigliserit miktarini azaltmistir. Bundan dolayi nonalkolik
steatohepatitte klofibratin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan bir calismada
ise klofibrat tedavisinin NASH’te hastalik aktivitesini geriletmedigi bulunmustur(135).

Bunlardan baska, 7 hasta atorvastatin tedavisiyle 1 yil takip edilmis ve
steatozda, nekroinflamatuvar aktivitede, fibroziste gerileme, ALT dlzeylerinde

minimal iyilesme saptanmigstir(6).Baska bir calismada 44 hasta iki gruba ayriimis ve
normolipidemik olan 17 hastaya ursodeoksikolikasit, hiperlipidemik olan 27 hastaya
10 mg/gun atorvastatin verilmistir. Her iki grupta da olmak Uzere ancak atorvastatin

grubunda daha belirgin transaminazlarda duzelme gorulmustir. Ancak takip

biyopsisi alinmamistir(136). Bir diger ¢calismada 17 hasta 500mg/gun probukolla 1
yil takip edilmis ve aminotransferazlarda diizelme saptanmistir(137).

Lipid daguricu ajanlar

Kaynak Tedavi (kontrol) Hasta Sire Steatozis Fibrozis
Laurin J, Hepatology 1996 Klofibrat (UDCA) 12 12 ay Degismedi Degismedi
Basaranoglu M, J Hepatol 1999 Gemfibrozil (Diyet) 46 4 hf - -
Merat S, J Hepatol 2003 Probucol (plasebo) 30 6 ay - -
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Sitoprotektif ajanlar ve anti-oksidanlar

Oksidatif stres, NASH patogenezinde merkezi role sahiptir ve en énemli
faktorlerden biridir.Antioksidanlarda rolatif bir eksiklik oksidatif stres ve lipid
perkosidasyonun devaminda énemli etkiye sahip olabilir.Bu nedenle guglu serbest
radikal temizleyici 6zellikleri olan antoksidan maddeler NASH tedavisinde yer

alabilirler.

Kaynak Tedavi Hasta  Siire Steatozis Fibrozis
Laurin J, Hepatology 1996 UDCA (Klofibrate) 24 12 ay Dizeldi Degismedi
Holoman J, J Hepatol 2000 UDCA 24 6-12 ay Duizeldi -
Hasegawa T, Alim Pharm Ther 2001 Vit E (Diyet) 22 12 ay Degisken Degisken
Harrison SA, AJG 2003 Vit E, Vit C+D (Diyet) 45 6 ay Degismedi  Duzeldi
Abdelmalek MF, AJG 2001 Betaine 8 12 ay Duizeldi Duizeldi
Lindor KD, Hepatology 2004 UDCA (Plasebo) 166 24 ay Degismedi  Degismedi
Dufour JF, Clin Gastr Hepat 2006 UDCA+Vit E 48 24 ay Duzeldi Degismedi

(UDCA+P, P+P)

Ursodeoksikolik asit (UDKA)

UDKA sitoprotektif ve kemoprotektif, antioksidan ve immunmodulator etkisi,
toksik hidrofobik safra tuzlarini safra asidi havuzundan uzaklastirma 6zelligi olan bir
safra asididir. NASH olan hastalarda UDKA tedavisi ile serum aminotransferaz,
alkalen fosfataz, GGT seviyelerinin dizeldigi, hepatik steatozun geriledigi gosterilmis
fakat inflamasyon ve fibroziste duzelme olmamistir(138). Bir bagka ¢alismada
steatohepatitli 166 hastaya 13-15 mg/kg/gin dozunda 2 yil sire ile verilen
ursodeoksikolik asidin plasebodan daha Ustun olmadigi bildirilmigtir.

Vitamin E

Vitamin E dnemli bir antioksidandir ve 6zellikle membran lipid
peroksidasyonuna etkilidir. Monositlerde ve/veya Kuppfer hicrelerinde TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IL-8 uretimini baskilamakta ve karacigerde kollajen a1 gen ekspresyonunu
inhibe etmektedir.NASH olan hastalarda oksidatif stresi ve karaciger hasarini
potansiyel olarak azaltabilir. ALT seviyeleri ylksek obez hastalarda, ALT seviyeleri
normal olanlar ile karsilastirildiginda serum alfa tokaferol(Vitamin E), askorbik asit ve
beta karoten (Vitamin A) seviyelerinin dusuk oldugu gosterilmistir(140).

NAYKH’li 11 obez gocukta yapilan bir galismada a-tokoferol (vitamin E) 4-10 ay
boyunca 400-1200 IU/gln oral verilmis ve serum aminotransferaz ve alkalen fosfataz
seviyelerinde 6nemli oranda azalma gorulmustur(141).

Baska bir galismada 16 hastaya 400 mg/gun E vitamini verilerek 6 ay takip
edilmis ve biyokimyasal, ultrasonografik dizelme kaydedilmistir. Histolojik olarak
steatozda duzelme olmus ancak fibroziste duzelme olmamistir(131). 45 hasta ise
1000 mg C vitamini ve 1000 mg E vitamini ile tedavi edilmis ve 6 ay takip edilmigtir.
Fibroziste duzelme saptanmig, inflamasyon ve ALT seviyesinde ise degisiklik
olmamistir(142).
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N-Asetil Sistein

N-asetil sistein glutatyon seviyesini yukseltir, bu da hepatositlerin reaktif oksijen
molekdilleri Gretimini baskilayarak karacigeri oksidatif strese karsi korur.N-asetil
sistein verilen NASH’li hastalarda serum aminotransferaz ve GGT seviyelerinde
onemli oranda diisme gorulmustir(52). 11 hasta N-asetilsisteinle 3 ay takip edilmis
ve aminotransferazlarda duzelme gosterilmistir(143).

Betain

Metabolik metionin dongustunun normal bir komponenti olup S-
adenozilmetionin duzeyini artirmaktadir. Betain ve trimetil aminoasidler metil donoru
olarak karacigerde lipid birikimini engellemektedirler. Betainler VLDL’nin anahtar
molekulu olan fosfotidilkolinin olusumununda da etkilidir. Betainle gui¢clendiriimis diet
ile karacigerden lipid uzaklastiriimasi saglanabilmektedir. Antioksidan etkisi ile
potansiyel hepatoprotektif etkileri olan betaine glucuronate hayvan deneylerinde
aminotransferaz seviyelerinde, steatoz nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis Uzerinde
belirgin dizelme sagdlamistir(144).10 NASH’li hasta gunlik 20 gr betainle 1 yil takip
edilmis ve serum transaminazlarda belirgin iyilesmeler saglanmistir. Takip sonunda
alinan 6 biyopside steatozda, nekroinflamatuvar aktivitede ve fibroziste diizelmeler
kaydedilmistir(6).

Sitokinler

NASH tedavisinde gelecekteki yaklagimlar sitokrom p450 aktivitesinin
azaltiimasi, hepatosit ATP depolarinin korunmasi, proinflamatuar sitokinlerin
saliniminin 6nlenmesine yoneliktir.

IL-8, TNF- oo ve TGF-B karaciger hiicrelerinde inflamasyon, kolestazis, nekroz
ve fibrozise aracilik eder. TNF-a Uretiminin veya aktivitesinin engellenmesi ile NASH
olan hastalarda karaciger fibrozisi gelisiminin 6nlenebilecedi dusunulmektedir.Anti
TNF-a etkisi olan pentoksifilinin akut alkolik hepatitte yararl oldugu goralmustir(145)

IL- 10, gama interferon gibi anti-inflamatuar ve/veya antifibrotik diger

sitokinlerin gelecekte NASH tedavisinde kullanim alani bulabilecegi dusunulmektedir
(146).
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Diger Tedaviler:
Demir YukdnUn Azaltiimasi

Karaciger demirinin karacigerde fibrozisi ve oksidatif stresi arttirmasi nedeni ile
NASH'te instlin direncine eslik eden patogenetik bir faktor oldugu dustnulmektedir.
NASH hastalarinda yuksek serum ferritin seviyeleri ve karaciger demir
boyamalarinda pozitiflik siklikla gorultir. NASH olan metabolik sendromlu hastalarda
hiperferritinemi ve orta derece demir yuku siklikla bulunur(100,147).

6-12 ay flebotomi uygulanan NASH’li hastalarda serum aminotransferaz
seviyelerinde dnemli oranda disme, flebotomi tedavisi sonrasi yapilan karaciger
biyopsilerinde inflamatuar reaksiyonda 6nemli gerileme gosterilmistir(148). NAYKH
olan hastalarda flebotomi tedavisi sonunda serum ALT seviyelerinin normale geldigi,
aclik ve glikoz ile uyarilmis plazma insulin duzeylerinin azaldigi goralmustur(149).

llaca bagli NASH tedavisinde Bezafibrat Kullanimi

llaglar karacigerde yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunu engelleyerek
karacigerde lipid birikmesine ve NASH olusumuna neden olabilirler. Meme kanseri
tedavisi icin tamoksifen alan ve NASH gelisen hastalarda bezafibrat tedavisinin
karaciger histolojisini 6Gnemli élgtide duzelttigi gosterilmistir(150).

Acipimox ve D-chiro-Inositol:

Bir nikotinik asit tlrevi ve serbest yag asitlerini dusurerek insulin duyarlihgini
arttirdigi dasunulen bir lipoliz inhibitdoru olan acipimox(151) ve D-chiro-Inositol gibi
deneysel ajanlar ile ilgili henlz yeterli calisma yoktur(152).

Beslenme Destegi

Yag asitlerinin mitokondriye transportunda gerekli olan olan karnitin ve
koenzim-A eksikligi VLDL sekresyon ve serbest yag asidi oksidasyonunu azaltarak
steatoz ve NASH gelisimine katkida bulunabilir. Uzun dénem TPN yapilan hastalar
Ozellikle risk altindadirlar.Karaciger enzimleri yiksek olan bu hastalara TPN ile
birlikte karnitin verilmesi ile serum transaminazlarinda disme oldugu bildirilmigtir
(153,154,155).

Karaciger Transplantasyonu

NASH'e bagh siroz zemininde gelisen son donem karaciger hastaliginda
alternatif tedavi olarak karaciger transplantasyonu uygulanabilir, ancak bu hastalarda
karaciger transplantasyonu sonrasinda NASH'in tekrar olusarak siroza ilerleyebilme
riski oldugu bildirilmistir(156).

Posttransplant steatoz NASH’e baglh hastalarda 2/3 iken diger hastalarda
sadece %5-15'dir. Posttransplant birinci yilda 1/3 hastada NASH tekrarlar ve belirgin
fibrozis geligir ve %12.5 hasta siroza progrese olur. Bununla birlikte bu hastalarin
klinik gidigleri oldukga iyidir. NASH'’in tekrarlamasinin nedeni bilinmemekle birlikte
hipertrigliseridemi, obezite, diabetes mellitus ve kortikosteroidler gibi birgok etmenin
rol aldi§i distnulmektedir(92).
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Fizyopatolojik temelli tedavi yaklagimi:

Mekanizma Hedef Tedavi
Metabolik sendrom Visseral obezite Diyet , Egzersiz
Orlistat
Bariatrik cerrahi
Hipertrigliseridemi / Klofibrate
distk HDL kolesterol Gemfibrozil
Statinler
Hipertansiyon Losartan
DM / insiilin direnci Tiozolidinedionlar
Metformin
Egzersiz
Lipid peroksidasyon Oksidatif stres Vitamin E
Betain
Artmis demir yuki Flebotomi
Bakteriyel agiri gogalma Probiyotikler/prebiyotikler
Sitoprotektif Ursodeoksikolik asit (UDCA)
Sitokin dengesizligi Artmis proinflamatuvar sit. Pentoksifilin
Apoptozis Artmis apoptoz Caspase inhibitorleri

Sonu¢ olarak goruliyor ki NAYKH, NASH onlenebilir, yaygin, énemli bir
durumdur. Kan sekeri regulasyonu, kilo verilmesi, diyet, egzersiz, medikal tedavi
(antidiyabetik ve antilipidemik tedavi) kullanimi ile progresyon durdurulabilmekte, hatta
geriye donusu olabilmektedir.

Non-alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Patogenezinde TNF-a’nn Rolu

Hem insulin rezistansi gelisiminde hem de karaciger yaglanmasinda visseral
yag dokusundaki adipositler anahtar role sahiptir.Visseral adipositlerden asiri
miktarda serbest yag asiti salinimi ve TNF- a tretiminin de bu patolojinin
nedenlerinden biri oldugu dusinilmektedir(23,157).

TNF-a lipogenez ve serbest yag asitlerinin dolagimdan alinmasini saglayan
proteinlerin regulasyonunu saglar. TNF-a insulinin periferik etkilerini protein
duzeyinde bloke eder (adiposit serbest yag asidi baglayici protein Ap2, adipsin,
glukoz transporter-4 gibi). TNF-a ayni zamanda insulin sensivitesinden sorumlu
PPAR-N'larda inhibisyona sebep olur. Serum TNF-a diizeyleri obezite ve
hiperinsilinemi ile direkt iliskilidir. Ozellikle santral obezitede periferal obeziteye
oranla daha yuksek TNF-a duzeyleri s6zkonusudur.Crespo ve ark.NASH’li
hastalarda hem periferal hem karacigerde TNF-a m-RNA ekspresyonlarinin kontrol
grubuna oranla arttigi saptanmistir(158). Karacigerde TNF-a’nin artigi serbest
oksijen radikallerinin daha fazla ortaya ¢ikmasina neden olur. Zaman iginde artan
serbest oksijen radikalleri ile TNF-a ekspresyonu ve inflamasyona bagli hepatosit
olumu gercgeklesir(24).

TNF- a stellat hiicre aktivasyonunda, mitokondrial matriks-gen

ekspresyonlarinda, matriksin yeniden modellenmesinde goérev alir(24). TNF- o
prometer bolgesinde 238 ve 308 pozisyonlarindaki polimorfizm insulin rezistansina
sebep olur(159).
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Pentoksifilinin Etki Mekanizmasi:

Pentoksifilin, bir metilksantin tlrevidir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve %
93-95'i idrarla atilir (160,161). Pentoksifilin karacigerde metabolize edilerek inaktive
edilir. Eliminasyon yari d6mru yaklasik 2 saattir(162).

Baslica yan etkileri; bulanti, yuzde kizarma, bas agrisi, bas donmesi ve
gastrointestinal bozukluklardir. Kan basinci ve kalp hizina hafif etki eder(163).
Ancak tedavi sirasinda ortaya ¢ikan bu yan etkilerin siddetinin ¢ok hafif oldugu ve
tedavinin ilerleyen gunlerinde kendiliginden azaldigi tespit edilmistir(164).

Onceleri hemoreolojik etkileri(eritrositlerin esnekligini artirir, fibrinojen derisimini
azaltir, trombosit agregasyonunu azaltir, kan viskozitesini dusurar, kan akigkanhgini
arttirir) nedeni ile periferal damar hastaliginda etkili bir ajan olarak tanimlanmistir
(162,165,167).Daha sonralari nétrofil ve monositler Uzerine proinflamatuar aktiviteyi
inhibe edici etkisi gosterilmistir(168).

Pentoksifilin nonspesifik fosfodiesteraz inhibitéridur. Makrofajlardan TNF-a
salinimini suprese ederek NO inhibisyonu ile mezenter gegirgenligi 6nlemektedir.
Bunu intraselller siklik adenosin 3’ 5 monofosfat ve siklik guanosin 3’5’ monofosfat
konsantrasyonlarini artirarak yapar. Pentoksifilinin rapor edilen diger etkileri;
immunmodiiiasyon, I6kosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde azalma, endotelyal
I6kosit adezyonunda azalma, noétrofil degranilasyonu ve superoksit salimminda
azalma, monosit kaynakli TNF Gretiminde azalma, interlékin 1 ve TNF'e I0kosit
cevabinda azalma, T ve B lenfosit aktivasyonunun inhibisyonu. naturel killer htcre
aktivitesinde azalma, platelet agregasyonu ve adezyonunda azalma, artmis
plazminojen aktivator, artmis plazmin, artmis antitrombin Ill, azalmig fibrinojen,
azalmig tx2- antiplazmin, azalmig o 1-antitripsin ve azalmis o 2-makroglobuline
bagli olarak hiperkoagulabl durumu geriletir. Bunun yaninda normal kisilerde
kanamanin uzamasina ve herhangi bir platelet anormalligine neden olmaz(161, 170).

Karacigerin farkli toksisite modellerinde pentoksifilinin hepatoprotektif etkinligi

gorulmustir(171).Pentoksifilinin diyabette lipid peroksidasyonunu azalttigi
belirtimektedir(172).
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MATERYAL VE METOD:

Calisma 2006-2008 yillari arasinda S.B Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. i¢ Hastaliklari poliklinigine bagvuran ve AST, ALT degerleri yiiksek
tespit edilen ve yapilan tetkikler sonucunda nonalkolik yagl karaciger hastaligi tespit
edilen hastalar Uzerinde yapildi.

Hastalarla gorusulerek ¢alismanin amaci, yapilacak islemler anlatildi.Sadece
gonulld olanlar ¢calismaya dahil edildi.

Tum hastalar nonalkolkolik yagl karaciger hastaligi tanisi konmadan 6nce
diger karaciger hastaliklarini diglamak icin klinik ve laboratuar olarak
degerlendirildi.Hastalarda alkolik karaciger hastaligi, kronik viral hepatit, otoimmun
hepatit, primer biliyer siroz, metabolik ve herediter karaciger hastaliklari, total
parenteral beslenme, hizli kilo verme, gegirilmis barsak rezeksiyonu, ¢evresel
hepatotoksinler, inflamatuar barsak hastaligi ve ila¢ kullanimi tespit edilenler
calismaya dahil edilmedi.Hastalardan ayrintili anamnez alindi.Haftada 40 gramin
uzerinde alkol alma oykusu bulunan hastalar galismaya alinmadi.

TUm hastalara hemogram, glukoz, Ure, kreatinin, AST,ALT, ALP, GGT, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, PT zamani, APTT, INR, TSH,
serbest T4 Slguimleri yapildi.Olgiimler Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya laboratuarinda yapildi.

Serum transaminaz yuksekligine yol agacak énemli nedenlerden biri viral
hepatitler oldugu icin tim hastalara hepatit B ve hepatit C icin serolojik incelemeler
yapildi.Gegirilmis HBV infeksiyonu bulunanlardan antiHBs (+) olan hastalar
calismaya alindi.

Otoimmun hepatiti dislamak igin i.U Cerrahasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
laboratuarinda AMA, ANA, ASMA, LKM bakildi.Wilson hastaligini diglamak igin i.U
Cerrahpasa Tip Fakultesi Biofizik laboratuarinda seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda
bakir duzeyleri bakild1.

Tum hastalara batin ultrasonografisi yapilarak karaciger yaglanmasini
destekleyen bulgular saptandi. Yapilan tetkiklerde karaciger enzim yuksekligini
aciklayacak baska bir patoloji saptanmayan hastalara karaciger biyopsisi yapilara
steatohepatit tanis1 dogrulandi.

Calismaya 9 kadin, 10 erkek hasta alindi.Hastalara pentoksifilin 400 mg tb
3x1 bir yil stre ile verilmesi planlandi..Tedavi dncesi AST, ALT, ALP, GGT, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, glukoz, aloumin degerlerine
bakildi.Tedavi baglanan hastalar 3 aylik ara ile AST ve ALT kontrolu ile takip edildi.1
yillik tedavi sonrasinda hastalara karciger biyopsisi yapildi. AST, ALT, GGT, ALP,
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, glukoz, albumin degerleri
kontrol edildi.Mevcut veriler istatiksel olarak karsilastirildi. Tedavi sirasinda bir erkek
hastada siddetli bulanti-kusma gelistigi i¢in ilag kesildi.Bu hasta ¢alismadan ¢ikarild1.

Metabolik sendrom ve insulin direnci ile yakindan iligkili olmasi nedeni ile
hastalarda tedavi 6ncesinde diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi tanilari
olanlar kaydedildi.1 yil sonunda yeni ortaya ¢ikan diabetes mellitus, hipertansiyon
ve hiperlipidemi olgulari degerlendirildi.
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istatistiksel Degerlendirme:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan 6lgimlerinde Friedman testi, alt grup
karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, tedavi 6ncesi-sonrasi
karsilastirmasinda Wilcoxson testi, nitel verilerin tekrarlayan karsilastirmalarinda
Mac Nemar’s testi kullaniimigtir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 dizeyinde
degerlendirilmigtir.

BULGULAR:

Calismaya karaciger enzim yuksekligi tespit edilen bu bozuklugu agiklayacak
alkol alimi1 bulunmayan, viral hepatit markerlari (-), otoimmun hepatit igin
otoantikorlari (-), ferritin, seruploplazmin dizeyleri, tiroid hormonlari normal olan
karaciger biyopsisinde nonalkolik steatohepatit saptanan hastalar alindi.

9 kadin (% 50) ve 9 erkek (% 50) toplam 18 hasta ¢alismaya alindi.Hastalarin

yaslar 26 ile 60 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 45 idi.Vucut kitle indeksi
(VKI) ortalamasi 31,98 idi.

Ort+SS
Yas 45+9,77
VKI 31,98+5,52
n %
Erkek 9 50
Kadin 9 50
Cinsiyet Total 18 100

Hastalarin tedavi oncesinde ek hastaliklari kaydedildi.Tedavi sonrasinda yeni
ortaya ¢ikan ek hastaliklari oran olarak degerlendirildi.

n %

Behcet Hast. 1 5,6

Diabet, Hiperkolesterolemi, HT, iskemik Kalp Hastaligi 1 5,6
Tedavi Gut 1 5,6
oncesi ek Hiperkolesterolemi, Hipertansiyon 1 5,6
hastalik Hipertansiyon 1 5,6
Tedavi Bozulmus aglik glukozu 2 111
sonrasli yeni Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi 3 16,7
ortaya ¢ikan Hipertigliseridemi, DM 2 11,1
ek hastalik  Hipertrigliseridemi 3 16,7
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Hastalarin AST ve ALT degerleri baslangigta 3, 6, 9 ve 12. ayda 6l¢uldi.Bu
aylara ait ortalama AST ve ALT degerleri tabloda gorilmektedir.

AST ALT
Basglangi¢ 54,61+21,25 95,11+42,98
3.Ay 50,11%17,45 81,33+37,62
6.Ay 43,72+20,01 67,8942 54
9.Ay 31,11£12,7 49,33+27,98
12.Ay 30,28+12,43 42,11+26,76
Fr 41,24 40,61
P 0,0001 0,0001

Dunn’s Coklu Karsilagtirma Testi AST ALT

Baslangi¢ / 3.Ay 0,037 0,016
Baslangi¢ / 6.Ay 0,01 0,012
Baslangi¢ / 9.Ay 0,001 0,001
Baslangi¢ / 12.Ay 0,001 0,001
3.Ay / 6.Ay 0,025 0,039
3.Ay/9.Ay 0,001 0,001
3.Ay / 12.Ay 0,001 0,001
6.Ay / 9.Ay 0,001 0,018
6.Ay / 12.Ay 0,001 0,001
9.Ay / 12.Ay 0,670 0,128

Baslangig, 3.ay, 6.ay, 9.ay, 12. ay AST ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlaml degisiklik gozlenmistir (p=0,0001). Baslangi¢g AST ortalamalar 3.ay, 6.ay,
9.ay, 12.ay AST ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmus (p=0,037, p=0,001), 3.ay AST ortalamalari 6.ay, 9.ay, 12.ay AST
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,025,
p=0,001), 6.Ay AST ortalamalari 9.ay, 12.ay AST ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlaml derecede yuksek bulunmus (p=0,001), 9.ay AST ortalamalari 12.ay
AST ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml farkhlik gézlenmemistir(p=0,670),

Baslangig, 3.ay, 6.ay, 9.ay, 12.ay ALT ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlaml degisiklik gozlenmistir (p=0,0001). Baslangi¢ ALT ortalamalari 3.ay, 6.ay,
9.ay, 12.ay AST ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmus (p=0,016, p=0,001), 3.ay ALT ortalamalari 6.ay, 9.ay, 12.ay ALT
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,039,
p=0,001), 6.ay ALT ortalamalari 9.ay, 12.ay AST ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlaml derecede ylksek bulunmus (P=0,018, p=0,001), 9.ay ALT
ortalamalari 12.ay ALT ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
g6zlenmemigtir (p=0,128),
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Hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonrasi ALP, GGT, , albumin, total kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, glukoz duzeyleri ve steatoz dereceleri
karsilagtiridi.

Baslangi¢ 12.Ay Y4 p
ALP 135,72+70,65 119,33+61,18 -0,87 0,363
GGT 80,67+63,45 72,89+56,79 -2,57 0,01

Albumin 4,36+0,37 4,39+0,25 -0,26 0,792
Kolesterol 184,39+27,47 191,78+43,05 -0,74 0,459
LDL 98,67+22,8 107,61+36,04 -1,37 0,17
HDL 45,22+9,37  45,22+7,71 -0,31 0,757
Trigliserid  128,17+10,92 188,17+76,93 -3,25 0,001
Glukoz 100,78+30,04 106,44+29,05 -1,24 0,214
Steatoz(%) 44,44+15,42 35+13,61 -2,26 0,024

12.ay GGT ortalamalari baslangi¢ ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli

derecede dusik bulunmustur (p=0,01).

GGT

Baslangic 12.Ay
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12. ay trigliserid ortalamalari baslangi¢c ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede ylksek bulunmustur.(p=0,001)

Trigliserid

Baslangig 12.Ay

12. ay steatoz ortalamalari baslangi¢ ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede dusuk bulunmustur.(p=0,024)

Steatoz

Baslangi¢ 12.Ay
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o Baglangic m 12.Ay

GGT Trigliserid Steatoz

Baslangi¢ ve 12.ay ALP ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gézlenmemistir (p=0,363).

Baslangic ve 12.ay total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk gézlenmemistir (p=0,459,
p=0,170, p=0,757).

Baslangic¢ ve 12 ay glukoz ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik gbzlenmemistir (p=0,214).

O Baglangic B 12.Ay

ALP Kolesterol LDL HDL Glukoz
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Baslangi¢ ve 12.ay albumin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gézlenmemistir (p=0,792).

Albumin

4,81

Baslangig¢ 12.Ay

Baslangic ve 12.ay derecelendirme dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhihk gozlenmemistir (p=0,125).

n %
Derece 1 6 33,3
(Tedavi Oncesi) 2 12 66,7
Derece 1 11 61,1
(Tedavi Sonrasi) 2 7 38,9
Mc Nemar’s 0,125

Baslangi¢ ve 12.ay evre dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

g6zlenmemigtir (p=0,125).

n %

Evre 0 5 27,8
(Tedavi 1 12 66,7
oncesi) 2 1 5,6
Evre 0 27,8
(Tedavi 1 12 66,7
sonrasi) 4 1 5,6
Mc Nemar’s 0,998
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TARTISMA

1800’IU yillarin sonunda alkol ve yadli karaciger arasindaki iligki ortaya
cikariimigtir.Daha sonralari alkol almayan bir grupta da benzer patolojik degisimin
gelistigi fark edilmistir.1980 yilinda Ludwig ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bu
tablo nonalkolik steatohepatit olarak adlandiriimistir(1).Non-alkolik yagh karaciger
hastaligi ise onemli miktarda alkol alimi olmayan kigilerde gorulen alkole bagl yagh
karaciger hastaliginin histolojik 6zelliklerini gésteren bir durumdur (1,2).

Non-alkolik yagh karaciger hastaliginin sikhgi, toplumda metabolik sendrom
komponentlerinin goralme sikhiginin artmasina paralel olarak artmaktadir. Buna bagli
olarak non-alkolik yagh karaciger hastaligina bagli asemptomatik karaciger enzim
yuksekligi nedeni ile bagvuran hasta sikligi da artmaktadir. Basit steatozun benign
klinik gidisi olmasina karsilik NASH nekroinflamasyon ve fibrozise yol agarak siroz
ile sonugclanabilir(3). NASH tanisinin konabilmesi i¢in diger kronik karaciger
hastaliklarinin; ozellikle agiri alkol tuketiminin ve serolojik olarak tanimlanabilir diger
karaciger hastaliklarinin diglanmasi sarttir(4,5,6).

NASH hastalarinin %20-30'u siroza ilerleyebilmektedir.Hastaligin ilerlemesini
Onleyen veya iyilesmesini saglayan etkili bir tedavi yoktur. Tedavide eslik eden
faktorler olan diabetes mellitus, obezite ve hiperlipidemiye yonelik tedavi verilir.
Steatozu gerilettigi bilinen e iyi tedavi yolu kontrollt olarak kilonun normale
getirilmesidir. Bu durum NASH hastalarinda karaciger histolojisini ve serum
aminotransferaz seviyelerini duzeltirken(35,93,121,122,123) ani kilo kaybr NASH’da
kétlilesmeye neden olabilmektedir(35,70,121,124,125,126).Pioglitazon, rosigalitazon
ve metformin, betain, UDKA yapilan ¢alismalarda karaciger testleri sonuglarinda ve
histolojik bulgularda duzelme saglanmistir.Gemfibrozil, klofibrat, probukol, E vit., N-
asetilsistein ile karaciger testlerinde duzelme gdsterilmistir.

TNF- a NASH’In patogenezinde 6nemli bir rol oynamakla suglanmaktadir.
TNF- o NASH’lI hastalarda karaciger hasarina ve insulin direncine katkida
bulunmaktadir(73,120). Bazi TNF- a polimorfizmleri NASH’lI hastalarda sik
gorulmektedir ve yuksek insulin direnci ve glukoz intoleransi ile iligkilidir(159).Kontrol
hastalari ile kargilastirildiginda NASH hastalarinda serum TNF- a0 seviyeleri dnemli
oranda yukselmistir(173).NASH’I olan obez hastalarda hem karaciger hem de yag
dokuda asirt TNF- o m RNA ekspresyonu vardir.Nekroinflamatuar infiltrasyonu fazla
olan ve fibroz evresi ileri olan hastalarda bu asiri salinim daha da
fazladir(158).NASH’lI hastalarda pentoksifilin verilmesinin fayda saglamasi ilacin
antiTNF- o etkisine baghdir. Pentoksfilin endotoksinlere maruz kaldiktan sonra
olusan hepatik TNF- a.’y1 etkili bir sekilde inhibe etmektedir(23,174,175).instilin
direncinin pentoksifilin ile duzenlenmesi NASH’lI hastalardaki etkinin bir diger
potansiyel mekanizmasidir(168).Pentoksifilin alkolik hepatit hastalarinda da faydal
bulunmustur ve bu iki hastaligin patogenezinde bazi benzerlikler bulunmasi nedeni
ile NASH tedavisinde de potansiyel rolu olabilecegi gosterilmigtir(145).Pentoksifilin
TNF-a ‘y1 birkag mekanizma ile inhibe eder: Monosit kemoatraktan protein 1, IL 6, IL
8, MIP-la, MIP-Ib tzerine inhibitdr etki ile sitokin ve kemokin sentezinin inhibisyonu,
endotelyal hicreler Gzerinde bulunan adezyon molekul ekspresyonunda azalma,
nétrofil proliferasyonu ve aktivasyonunda, I6kosit proliferasyonu ve
transmigrasyonunda azalma(176,177,178). Pentoksifilin hepatik stellat hlicre
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proliferasyonu ve kollajen sentezini invitro olarak inhibe edebilen antifibrojenik bir
ajandir(179). Pentoksifilin 6nemli bir yan etkiye yol agmadan kisa strede AST, ALT
seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden olmaktadir.

Baslica yan etkileri; bulanti, yizde kizarma, bas agrisi, bas donmesi ve
gastrointestinal bozukluklardir. Kan basinci ve kalp hizina hafif etki eder.
Ancak tedavi sirasinda ortaya ¢ikan bu yan etkilerin siddetinin ¢ok hafif oldugu ve
tedavinin ilerleyen gunlerinde kendiliginden azaldigi tespit edilmistir.Pentoksifilin sadece
guvenli bir ilag oldugu igin degil serum aminotransferazlarini, insulin direnci ve hastanin
genel iyilik halini dizeltici etkileri oldugu icin de NASH tedavisinde umut vaad eden bir
ilactir.YUksek sitokin seviyelerinin 6zellikle de TNF- o’ nin kronik yorgunluk
sendromu(180), kanserle iligkili halsizlik(181), diyaliz sonrasi halsizlik(182) ve kronik kalp
yetmezligindeki halsizlik(183) ile iligkili oldugu gdsterilmistir..Bu konuyla ilgili olarak
pentoksifinin kanserli hastalarda genel iyilik halini duzelttigi de gosterilmistir.Periferik
vaskuler hastalik, iskemik kalp hastaligi, vaskuler komplikasyonlu diabet,
serebrovaskuler hastalik ve orak hucre hastaligi gibi birgok durumda pentoksifilinin
faydali ve guvenilir oldugu gosterilmistir(184).Pentoksifilinin kardiyomiyopati ve siddetli
sepsis gibi yuksek TNF- a seviyeleri ile seyreden hastaliklarda da faydal oldugu
gosterilmistir.Radyasyona bagli cilt fibrozisi gibi fibrotik durumlarda da faydalidir
(185,186).

Mevcut bilgiler 1s1dinda biz de NASH tanisi konan hastalarda pentoksifilin
tedavisinin biyokimyasal parametreler ve histolojik bulgulara etkisini arastirmayi
hedefledik.Bu amacla NASH tanisi konan 18 hastaya 1 yil sure ile pentoksifilin
1200mg/gun(3 esit doza bélunmus olarak) verildi.Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
karaciger enzim duzeyleri ve karaciger biyopsi ornekleri kargilastirildi.

NAYKH'de olgularin hemen hepsinde insiilin direnci vardir. insiilin direncinin
yagl karaciger gelisimindeki belirleyici rolu bu hastaligi metabolik sendrom ile
yakindan iligkili bir konuma getirmektedir Yapilan ¢aligsmalarda metabolik sendromu
olan hastalarda NAYKH gelisme riskinin daha fazla oldugu gozlemlenmigtir.Esasen
hepatik steatozun metabolik sendromun (tip 2 DM, santral obezite, hiperlipidemi ve
HT ile birlikte) bir pargasi olmasi gerektigi de ileri surulmustur.Obezite, diyabet ve
yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iligkili bir risk faktortdar. Obezlerde NASH
sikligr normal kilolulara gore 6 kat fazladir.Wanless ve Lentz tarafindan NASH’in
prevelansi zayiflarda %2.7, obezlerde % 8.5 olarak agiklanmistir(41).Morbid
obezlerin %75’'inden fazlasinda steatoz, %24’'inde NASH, %3-11’inde siroz
gorildigi bildirilmistir(42,43).Nitekim bizim hastalarimizin viicut kitle indeksi (VKi)
ortalamasi 31,98 idi. Hastalarin 9’'u(% 50) asiri kilolu (VKi:25-29,9), 9'u(% 50) ise
obezdi (VKi:>30).

NAYKH olan hastalarinin %20-45’inde diabetes mellitus tespit edilmistir. Tip 2
diabetes mellituslu hastalarin % 50’sinde NAYKH vardir.Diyabetiklerde steatohepatit
riski 2.6 kat artmigtir(1,45,46).

Diyabet ve obezitenin birlikteligi risk icin aditif etki yapmaktadir..DM + Obezitesi

olan hastalarin %99’unda NAYKH vardir.DM+ obezlerin % 50’si steatohepatitis, %
15-20’si ise sirozdur(11).
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NASH’li hastalarin %8-20’sinde lipid metabolizmasi bozuktur.Hiperlipidemili
hastalarda NAYKH normal populasyona gore 5.6 kat artmistir(47).
Hipertrigliserideminin 6zellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi
tedavisi ile karaciger testlerinin dizeldigi bildirilmistir(48).

Bizim ¢alismamiz da metabolik sendrom komponentleri ve NASH arasindaki
guclua iligkiyi destekler nitelikteydi.Hastalarin tedavi 6ncesinde 1’inde (%5,6)
hipertansiyon, 1’inde(%5,6) hiperkolesterolemi ve hipertansiyon, 1’inde(%5,6) diabet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi vardi. 1 yil sonunda 2
hastada(% 11,1) bozulmus aglk glukozu, 3 hastada(% 16,7) hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi, 2 hastada (%11,1) hipertrigliseridemi ve diabet, 3 hastada(%
16,7) hipertrigliseridemi ortaya ¢ikti.Buna ragmen ortalama serum glukoz, kolesterol,
trigliserit dizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir.

NASH’de en 6nemli laboratuar bulgusu transaminaz degerlerindeki yuksekliktir.
Satapaty ve arkadaslari yaptiklari galismada histolojik olarak NASH tanisi almig 18
hastayr 3x400 mg pentoksifilin vererek 6 ay sureyle izlemigler.Tedavi ile ortalama
AST degeri 66’dan 33’e gerilemis, ortalama ALT degeri 109'dan 47’e gerilemis
olarak tespit etmigler.Hastalarin % 60’inda ALT normalizasyonu saglanmig(187).
Bizim galigmamizda elde ettigimiz veriler de bu degerlerle benzerlik gosteriyordu.
Ortalama AST degeri 54,61’den 30,28’e, ortalama ALT degeri 95,11’den 42,11’e
geriledi. Hastalarin 12’sinde( 67,2) ALT normalizasyonu saglandi.Transaminaz
dizeylerinde anlaml azalmalar ilk 9 ayda gergeklesti.9.aydan sonraki dugusler
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Adams ve arkadaslari NASH tanili 20 hastay1 1600 mg/gun (4 esit doza
bolinmus olarak) pentoksifilin ile 1 yil sure ile tedavi etmisler. Transaminaz
dizeylerinde anlaml disus elde etmisler.Alkalen fosfataz ve albumin dizeyinde
anlaml bir degisiklik tespit etmemisler(188).Biz de ¢alismamizda alkalen fosfataz ve
albumin diizeyinde anlamli bir degisiklik saptamadik.ilave olarak GGT diizeylerini de
kargilastirdik ve baslangi¢ duzeylerine gore anlaml bir azalma kaydettik.

Pentoksifilin kolay tolere edilebilir, yan etkisi az bir drinduar.Calismamizda 1
hastada tedaviyi biraktirmayi gerektiren bulanti sikayeti oldu.Bu hasta galismadan
cikarilarak degerlendirmeye alinmadi.Satapaty ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
3 hastada hafif epigastrik agri ve oral PPI kullanimini gerektiren GOR semptomlari
gelismis.Bunun diginda 6nemli bir yan etki kaydedilmemis.Adams ve arkadaglarinin
yaptidi calismada ise 8 hasta bulanti nedeniyle tedaviyi birakmig(187,188).

VenoOz bacak ulserleri ve kalp yetmezliginin tedavi edildigi klinik ¢calismalarda da
pentoksifilinin yan etki profili plasebodan ylksek olarak tespit edilmemis.Bu
calismalarda da doz 1200 mg/gun’den az olarak verilmig.Bizim galismamiz ile
Satapaty ve ark.’larinin ¢alismasinda doz 1200 mg/gun idi ve yan etki profili literatlr
ile uyumlu idi.Adams ve ark.’larinin ¢alismasinda ise doz 1600 mg/gun olarak daha
yuksekti.Kaydedilen ylksek yan eki profili bundan kaynaklaniyor olabilir.

Satapaty ve ark.’larinin 2007 yilinda yaptigi calismada 9 hastaya 3x400 mg
pentoksifilin 1 yil stre ile verilmis.1 yil sonunda hastalarin karaciger biyopsileri
degerlendirilmis.Steatoz ve lobuler inflamasyonda % 50 azalma, 6 hastada(% 67)
Brunt evresi azalmig baslangigta fibrozis olan 6 hastanin 4’lnde fibrozis evresi
azalmig(189).
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Vial ve ak.’lart NASH olusturmak igin Sprague-Dawley farelerine 8 hafta sure
ile kolinden fakir diyet uygulamislar, bir gruba beraberinde pentoksifilin vermigler.8
hafta sonunda her iki grupta da benzer sekilde aminotransferazlarda yukselme,
hepatik ve biliyer glutatyon sevilerinde belirgin azalma, karacigerde yag infiltrasyonu,
hafif histolojik inflamasyon ve fibrozis tespit edilmis.Pentoksifilin+kolinden fakir diyet
alan farelerle tek basina kolinden fakir diyet alan farelerde biyokimyasal, morfolojik
veya molekuler degisiklikler konusunda farkhlik saptanmamig(179).

Bizim galismamizda tedavi dncesinde yapilan karaciger biyopsilerinde 6
hastada( % 33,3) steatohepatit derecesi 1, 12 hastada(% 66,7) derece 2’ydi.Tedavi
sonrasindaki biyopsilerde ise 11 hastada(% 61,1) steatohepatit derecesi 1, 7
hastada(% 38,9) steatohepatit derecesi 2’ydi.1 yil sonunda 6 hastanin derecesi
2’'den 1’e geriledi, 1 hastada ise 1’den 2’ye ilerledi.Ancak bu degisim istatiksel olarak
anlamli bulunmadi.Ancak hastalarin steatoz oranlari istatiksel olarak anlamli
derecede azalmisti.Baslangigtaki fibrozis evresi ise 5 hastada(%27,5) evre 0, 12
hastada(% 66,7) evre 1, 1 hastada(% 5,6) evre 2’ydi. Tedavi sonunda 5 hastada
(% 27,8) evre 0, 12 hastada (% 66,7) evre 1, 1 hastada (% 5,7) evre 4 olarak tespit
edildi.Yani higbir hastanin evresinde bir degisiklik olmadi. Sadece tedavi basinda
evre 2 olan hasta 1 yil sonunda evre 4’e ilerledi.

Georgescu ve ark.’larinin yaptigi calismada NASH tanisi olan hastalari 4 gruba
ayirarak incelemis ve dislipidemik bir gruba 10 mg atorvastatin, hipertansif bir gruba
50 mg losartan, hipertansif olmayan bir gruba 15 mg UDCA, hipertansif ve
dislipidemik olmayan bir gruba da 400 mg pentoksifilin verilmis.Hastalar ortalama
37,8 hafta takip edilmigler.Atorvastatin grubunda ALT, GGT, ALP ve trigliserit
dizeylerinde anlamh azalma tespit edilmis, steatozda azalma gdzlenirken
nekroinflamasyon ve fibroziste azalma gozlenmemis.UDKA grubunda ALT ve GGT
dizeylerinde 6nemli bir azalma olmasina karsin steatoz, nekroinflamasyon ve
fibroziste onemli bir degisiklik saptanmamis.Pentoksifilin ve losartan grubunda ALT,
GGT duzeylerinde ve nekroinflamasyonda anlamli azalma saptanmig(190).

Biz calismamizda pentoksifilin tedavisi ile aminotransferazlarda anlamli oranda
bir azalma sagladik.Ancak Satapaty ve Georgescu ve ark.’larinin ulastigi histolojik
bulgularda anlamh bir azalmaya erisemedik.NASH tanisinda giinimuze kadar
kullanilan pek cok ilag ile istenen sonuglar elde edilememistir.Biyokimyasal kontrol
saglayan ¢cogu preperat histolojik olarak faydali bulunmamigstir.Histolojik olarak
faydali bulunan preperatlar ile farkli galismalar ile ayni bagari elde
edilememigstir.Mevcut bilgiler 1siginda NASH icin ideal bir terapdétik ajan henuz
bulunmamaktadir. Su halde NASH tanisi mevcut olan hastanin ek hastaliklari da g6z
onunde bulundurularak hasta icin ideale yakin olan tedavi secilmelidir. NASH
tanisinda optimum tedavi saglayan bir preperat tespit edilen kadar pentoksifilin de bu
sec¢imde gdz onuinde bulundurulabilecek bir segenektir.

insiilin direnci ve metabolik sendrom komponentleri ile yakin baglantili olan
NASH glinimuzde metabolik sendrom sikliginin artmasina paralel olarak hizla
artmaktadir.Bu alanda daha etkili tedavi saglayici ajanlara gereksinim oldugu
asikardir.
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OzZET

Asemptomatik aminotransferaz ylksekligi olan hastalarin % 90’ninda altta
yatan neden non-alkolik yagli karaciger hastaligidir. NAYKH tim dinyada artan bir
seyirde gorulmektedir.Benign steatozdan siroza kadar ilerleyen genis bir spektruma
sahiptir.

Steatohepatitin patogenezinde insulin direnci anahtar role sahiptir. NASH’l
hastalarin hemen hepsinde insulin direnci vardir. Serum TNF-a dizeyleri obezite ve
hiperinsulinemi ile direkt iligkilidir. TNF-a stellat hucre aktivasyonunda, mitokondrial
matriks-gen ekspresyonlarinda, matriksin yeniden modellenmesinde gorev alir.Biz
de galismamizda NASH patogenezinde ¢ok énemli rold olan TNF- o ‘y1 inhibe eden
pentoksifilinin NASH’lI hastalardaki etkinligini aragtirmay amacladik.

18 NASH tanili hastaya 3x400 mg pentoksifilin 1 yil sure verildi.Hastalarin 0,3,
6, 9, 12. aylarda transaminaz dlzeyleri; tedavi 6ncesi ve sonrasi ALP, GGT,
albumin, total kolesterol, trigliserit, glukoz dlzeyleri ve karaciger biyopsileri
karsilastinidi.ALP, total kolesterol, trigliserit, glukoz ve albumin duzeyerinde anlaml
bir degisiklik tespit edilmedi.GGT duzeyleri ise baslangi¢ seviyelerine gore anlamli
dlzeyde azalma gosterdi. Baslangig, 3.ay, 6.ay, 9.ay, 12. ay AST ve ALT
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik gozlenmistir, hastalarin
% 67’sinde ALT normalizasyonu saglandi. Karaciger biyopsi sonuglari
karsilastirildiginda ise anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.

Sonugcta NASH tanili hastalarda pentoksifilin ile biyokimyasal iyilesme
saglandi, ancak histolojik iyilesme tespit edilemedi. Optimum tedavi saglayan bir
preperat saptanana kadar pentoksifilin NASH tedavisinde g6z dnlinde
bulundurulabilecek bir segenektir.
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