T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DAHILIYE ANABILIM DALI

NONALKOLIK STEATOHEPATITTE KEMIiK MINERAL
DANSITESININ KLINIiK VE LABORATUVAR
PARAMETRELERIYLE ILISKISI

TIPTA UZMANLIK TEZI
DR. MUHAMMET DEVRAN ISIK

TEZ DANISMANI
DOC. DR. MUHSIN KAYA

DIYARBAKIR 2011



TESEKKUR

Bilimsel diisiinme ve calismayi bizlere Ogreten, engin bilgi ve birikimlerini
bizimle paylasan, bugiinlere gelmemizde biiyiik emegi olan, hekimligi bizlere 6greten
degerli hocamiz Prof. Dr. Ekrem MUFTUOGLU’ na basta olmak iizere, I¢c Hastaliklar
A.B.D. Baskanimiz Prof. Dr. M. Emin YILMAZ'a yetismemde biiyiik emekleri olan biitiin
degerli égretim tiyeleri Prof. Dr. Vedat GORAL, Prof. Dr. Orhan AYYILDIZ, Prof. Dr.
Abdurrahman ISIKDOGAN, Prof. Dr. Kendal YALCIN, Prof. Dr. Alparslan TUZCU, Dog.
Dr. Ali Kemal KADIROGLU, Yard. Do¢. Dr. Hasan KAYABASI, Yard. Do¢. Dr. M. Ali
KAPLAN, Yard. Doc. Dr. Ali Inal, Uz. Dr. Yasar YILDIRIM, Uz. Dr. Remzi BESTAS, Uz. Dr.
Coskun BEYAZ, Uz.Dr. Feyzullah UCMAK'a tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tez danismanim degerli hocam Dog¢. Dr. Muhsin KAYA ya gésterdigi titiz
calisma ile deneyimlerini benimle paylastigi icin stikranlarimi sunarim.

Tezimin her asamasinda biiyiik emegi olan, yardimlarini esirgemeyen sayin
Prof. Dr. Hiiseyin BUYUKBAYRAM, Yard. Dog. Dr. Osman EVLIYAOGLU, Yard. Dog. Dr.
Veysi AKPOLAT ve Rotasyon egitimim sirasinda bilgilerini benden esirgemeyen
Kardiyoloji A.B.D. , Enfeksiyon Hastaliklar: ve Mikrobiyoloji A.B.D. , Gégiis Hastaliklar1
ve Tiiberkiiloz A.B.D., Radyoloji A.B.D. baskanlarina ve degerli 6gretim iiyelerine,

Birlikte calismaktan her zaman biiytik mutluluk ve onur duydugum tiim asistan
arkadaslarima ve I¢c Hastaliklar1 A.B.D. calisanlarina tegekkiirlerimi sunuyorum.

Hayatimin her asamasinda bana destek olan sevgili aileme sonsuz tesekkiirii bor¢
bilirim.

Dr.Muhammet Devran Isik



ICINDEKILER

Boliim Sayfa No
ICINDEKILER. ..o, 3
SIMGELER KISALTMALAR.......ccoitiiiiiiiiiieee e 5
SEKILLER VE TABLOLAR . ......ouuiit e 6
Lo OZET e 7
2. SUMM AR Y e e e 9
3. GIRISVE AMAG C ..., 11
4. GENEL BILGILER ..ottt 13

4. 1. Nonalkolik Steatohepatit............ccccoviveiieiiiiiiec e 13
2 O N I 1 [ PSPPSR 13
4.1.2. Epidemiyoloji Ve etiyol0]......ccccuvvriiiieiiiiniiiseseeee, 13
4.1.3. KIiniK SEYIr V& PrOgNOZ.......cccevueiviiiiiieieieiene e 16
4.1.4.  HiStOpatOgENEZIS.....ccvevveiviecreeie et 17
N B TR - 1§ PO PRSP 23

4.1.5. 1. Seroloji....cccccciiiiiiiiiiiieiesc e 24
4.1.5.2. GOrtintlleme ........ccccccvvreeiiiiiiei e 24
4.1.5.3.  Karaciger biyopsiSi......ccccerervuerriiiiniiniiiiieiisieseenns 25
4.1.6.  AYIICT TaNL.cooiiiiiiiiiiiiiecce e 25
4.1.7. Klinik ve Labaratuvar Bulgulart.............cccooiiiniiiininnns 26
4.1.8. TEUAVI...cciiiieii e 26
4. 2. Hepatik OsteodiStrofi ........cccccviiieiiiiiicse e 29
421, TANIMciiiiiiiiiieecieeeeee et 29
4.2.2. TaANluuiiiiiiiiiiie e 31
O T o - VSRS 32

5. MATERYAL VE METOD.......oooiiiiiiiieieie e 34



51 HaSta grubu.......ooiiii 34
5.2.1 KONrol grubu.......ovieieiii e 35
5.3.  Kilinik ve Laboratuvar olgimleri................ccooiiiiiiiiiiiin. 35
5.4. Karaciger biyopsi degerlendirmesi...............c.ooeviiiiiiiiiiiiinnn. .. 37
5.5. lstatiksel YONtemIer...........cccuueiuniiiieeiieiie e 37
6. BULGULAR. ... e 38
6.1. NASH grubu.......coii 39
6.1.1. Karagiger biyopsi sonuglart............ccooeiviiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 42
6.2.  Kontrol grubu.............oooiiii 43
6.3.  NASH ve kontrol grubunu Karsilastirmasi............c................ 44
7. TARTISMA VE SONUC. ...t 48
8. KAYNAKLAR. ... e e e 53



SIMGELER VE KISALTMALAR

NAYKH
NASH
HOD
FFA(SYA)
TG

DEXA
VKIi(BMI)
AST

ALT

NF- « 8
TNF-
TGF-p
ALP

GGT

ATP

OPG

PPAR-y

: Non alkolik yag 11 karacig er hastalig 1
: Non alkolik steatohepatit
:Hepatik Osteodistrofi
: Serbest yag  asidi
: Trigliserid
:Dual x-enerji absorbsiyometri
: Viicut kitle indeski
: Aspartat aminotransferaz
: Alanin aminotransferaz
: Niikleer faktor-kappa beta
:Timor nekrozis faktor-alfa
:Timor growth faktor beta
:Alkalen Fosfataz
:Gama Glutamil Transferaz
:Adenozin Trifosfat
: Osteoprotegerin

:Peroksizom Prolifere Olan Aktive Reseptdr Gama



TABLOLAR

Tablol: Nonalkolik steatohepatitin nedenleri............cccccoveviiieiieiicicceeen, 14
Tablo 2: NASH te Brunt sistemi grade siniflamasi...........ccccvcveriiieniiennnnen. 22
Tablo 3: Fibrozis te Brunt sistemi stage siniflamast..............ccccovvverienenne. 22
Tablo 4: Steatohepatitin  PAtOYENEZI .......cveverviriirieiirieeeee e 23
Tablo 5: NASH ve kontrol grubu demografik 6zellikleri..............cocveviinenne 38
Tablo 6: NASH ve kontrol grubunda hemogram ve sedim sonucu.. ........... 39
Tablo 7:  NASH ve kontrol grubunda biyokimya sonucu...............ccccceveneee. 40
Tablo 8: NASH ve kontrol grubunda hormon ve sitokin sonucu................. 41
Tablo 9: NASH ve kontrol grubunda DEXA sonuglart.......c...cccceceevennenne. 42
Tablo10: NASH hastalarinda histopatolojik sonuglar.............cccvvveiiiiinnn 43
Tablo 11: NASH ve kontrol grubundaki kadinlarda hormon ve sitokinler.....45
Tablo12: NASH ve kontrol grubundaki kadinlarda DEXA sonuglari............. 46
Tablo13: NASH ve kontrol grubundaki erkeklerde hormon ve sitokinler......46
Tablo14: NASH ve kontrol grubundaki erkeklerde DEXA sonuglari............. 47
SEKIL VE RESIMLER

Resim 1: NASH HiStOIOJISI......ccooviiiiiiiieiiiieee e 18
Resim 2: Karacigerde Patolojik yag birikimi mekanizmasi..................... 20

Sekil 1: Kuppfer hiicre aktivasyonu...........ccoeceevieenieiiiiiiieniesee e 21



1.0ZET

Giris

Hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastaliginin sik goriilen bir komplikasyonu
olup, prevalansi %13-70 arasinda bildirilmistir. Insiilin like growth faktor-1 (IGF-1)
yetmezligi hepatik osteodistrofi gelisiminde rol oynayan faktorlerden biridir. Nonalkolik
steatohepatit hepatit (NASH) gelisiminde de IGF-1 yetmezliginin rolii oldugu diisiiniiliir.
Calismamizin amact NASH ile kemik mineral dansitesi ve serum sitokin ile biiyiime

faktorleri seviyesi arasindaki iligkiyi belirlemektir.

Materyal ve Metod

Bu calismaya 2010 ve 2011 yillari arasinda Dicle Universitesi Arastirma
Hastanesinde histopatolojik olarak NASH tanis1 alan 38 hasta ve herhangi bir organik
hastaligi olmayan 42 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Hem NASH grubunun ve
hem de kontrol grubunun rutin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, tam kan sayimu,
biyokimya tetkiklerine ilaveten osteoporoz ve steatohepatit gelisimine neden olabilen
stirrenal, gonad ve tiroid fonksiyonlarina bakildi. Bunlara ilaveten serum intakt
parathormon (iPTH), 25-OH-vitamin D3, tiimor nekrosis faktor alfa (TNF-a), interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6), IGF-1, insulin like growth faktor baglayici protein-3 (IGFBP-
3) diizeylerine bakildi. Ayrica her iki grubun lomber vertebra ve femur boynu kemik

mineral dansitesi dual-energy x-ray absorbtiometry (DEXA) yontemiyle ol¢iildii.

Bulgular

NASH grubunun 25’ i erkek, 13’ i kadin ve yas ortalamasi 41+12 idi. Kontrol
grubunun 25’1 kadin, 17’si erkek ve yas ortalamas1 43+11 idi. NASH grubunun ortalama
kilosu (p=0.001), boyu (p=0.004) ve bel cevresi (p=0.002) ve erkek hasta orani (p=0.03)
kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Laboratuvar parametrelerinden NASH grubunda
kontrol grubuna gore serum glukoz diizeyi (p=0.007), trigliserid (p=0.001), ALT
(p<0.0001), AST (p<0.001), ALP (P=0.021), GGT (p<0.001) ve ferritin diizeyi (p<0.001)



anlamli olarak yiiksek saptandi. Serum TNF-a, IL-1, IL-6, IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinde NASH ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum
dihidroepiandrostenedion sulfat (DHEAS) (p=0.02), 25-OH- vitamin D3 (p=0,001) ve
testosteron diizeyleri (0,013) NASH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiikksek saptandi. NASH grubunun lomber vertebra T skoru (p=0,004) ve Z skoru
(p=0.011) kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek saptandi. Kemik mineral dansitesi

ile karaciger biyopsisindeki fibrosis evresi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Sonug¢
NASH gelisiminin kemik mineral dansitesini arttirdigi, kemik mineral
dansitesindeki bu artisin serum sitokin diizeylerinden bagimsiz olarak artmig 25-OH-

vitamin D3, DHEAS ve testosteron diizeyiyle baglantili olabilecegi saptandi.

Anahtar Kelime: Nonalkolik steatohepatit, Hepatik Osteodistrofi, Inflamatuvar

sitokinler, Kemik mineral dansitesi.



2.SUMMARY
THE RELATIONSHIP BETWEEN BONE MINERAL DENCITY AND CLINICAL
AND LABORATORY PARAMETERS IN NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS
Introduction

Hepatic osteodystrophy is a common complication of chronic liver disease and its
prevalence is between %13-70. Insulin like growth factor -1 (IGF-1) deficiency is one of
the factors that play a role in the development of hepatic osteodystrophy. It is suggested
that IGF-1 deficiency also has a role in the development of non-alcholic steatohepatitis
(NASH). The aim of our study was to determine the relationship between NASH, bone

mineral density and serum cytokin level.

Material and Method

A total of 38 patients with diagnosis of histologically proven NASH and 42
healthy controls were enrolled in the study in Dicle University Hospital between May
2010 and April 2011. Demographic features and clinical symptoms of both groups were
recorded. Both NASH group and the control group were tested in terms of complete
blood cell count and ruotine biochemical analysis as well as adrenale, thyroid and gonadal
functions which can cause osteoporosis and steatohepatitis. Additionally, intact
parathormone (iPTH), 25-OH-vitamin D3, tumor necrosis factor alfa (TNF-a), interleukin
6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1), IGF-1, insuline like growth factor binding protein
3(IGFBP-3) level were tested in both group. Furthermore, lumber spine and femoral neck
bone mineral density of both groups were measured by dual-energy x-ray absorptiometry
(DEXA) method.

Results

There were 25 men and 13 women and mean age was 41+ 12 years in the NASH
group. There were 25 women and 17 men and mean age was 43+ 11 years in the control
group. Mean weight (p=0.001), height (p=0.004), waist circumference (p=0.002) and

male to women ratio (p=0.03) were significantly higher in the NASH group compared to



control group. From laboratory parameters, serum glucose level (p=0.007), triglyceride
(p=0.001), ALT (p<0.0001), AST (p<0.001), ALP (0.021), GGT (p<0.001) and ferritin
level (p<0.001) were significantly higher in NASH group compared to control group.
There was no significant difference between NASH and control group regarding serum
TNF-a, IL-1, IL-6, IGF-1 and IGFBP-3 levels. Serum dihidroepiandrostenedion sulfat
(DHEAS) (p=0.02), 25-OH-vitamin D3 (p=0.001) and testosteron levels (0,013) were
significantly higher in the NASH group compared to control group. Lumber spine T score
(p=0,004), and Z score (p=0.011) were significantly higher in the NASH group compared
to control group. In the NASH group, there was no significant correlation between bone
mineral density and fibrosis stage in liver biopsy.

Conclusion
We found that NASH development increases bone mineral density and this
increase may be related to elevated serum 25-OH-vitamin D3, DHEAS and testosterone

levels.

Key Words: Nonalcoholic Steatohepatitis, hepatic osteodystrophy, inflammatory
cytokine, bone mineral density
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1.GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) Amerika Birlesik Devletleri’nde
en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir. Karaciger enzim yiiksekligi ve/veya
ultrasonografi, komputerize tomografi veya magnetik rezonans spektroskopi gibi farkli
tan1 yontemlerinin kullanilmasina bagl olarak hastaligin genel prevalans: degismektedir.

NAYKH’nin erigkinlerin %5 ile 30’unda gorildigii bildirilmistir.

Metabolik sendrom ve tip-1l Diabetes Mellitusu olanlarda hastalik daha sik
goriilmektedir NAYKH artmis total viicut yag kitlesi ve hepatik insiilin resistansiyla
beraberdir. Insiilin resistans1 artmis visseral yag dokusu, plazma trigliserid ve serbest yag
asiti seviyesiyle beraberdir. Artmis visseral yag dokusu ile insiilin resistansi arasindaki
iliski tam bilinmemekle beraber, visseral yag dokusundan salinan hormonlarin insilin
resistans gelisiminde énemli rol aldif1 diisiiniiliir. Ozellikle TNF-alfa ve interlkin-6 *mn
insiilin reseptorlerini inhibe ederek insiilin resistansina sebep oldugu saptandi . Azalmis
insiilin like growth factor 1 (IGF-1) ve insiilin-like growth factor-binding protein 3
(IGFBP-3) diizeyiyle NAYKH’ nin evresi ve. NASH’de gelisen fibrosis miktari arasinda
negatif korelasyon oldugu saptanmistir (1,2,3,4).

Kronik karaciger hastaliginda goriilen metabolik kemik hastaligi hepatik
osteodistrofi olarak adlandirilir. Hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastaliginda
siklikla goriiliir. Osteoporoz olduk¢a sik goriilmekle beraber, ileri evre karaciger
yetmezligi ve siddetli malabsorbsiyon gelismedikce osteodistrofi oldukca seyrek goriiliir.
Hasta secimi ve tani kriterlerine bagli olarak kronik karaciger hastaligi olanlarda
osteoporoz prevalansi %20 ile %100 arasinda bildirilmistir (5,6).

Kronik karaciger hastaliginda gorillen kemik hastaligimin patogenezi tam
bilinmemekle beraber multifaktdryel oldugu diistiniilmektedir. Hepatik osteodistrofi

histolojik olarak postmenopozal ve yaslanmaya bagli gelisen osteoporoza benzer. Hepatik
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osteodistrofide kortikal kemiklere gore trabekiiler kemikler daha erken ve daha siddetli
etkilenir.

Insiilin-like growth factor-1 (IGF-1) yetmezligi, hiperbilirubinemi, hipogonadizm
(6strojen ve testesteron yetmezligi), alkolizm, dokuda asir1 demir birikimi, azalmis
vitamin D diizeyi, vitamin D reseptdr genotipi, osteoprotegerin yetmezligi,steroid ve
imminosupresif tedavi ve karaciger transplantasyonu gibi faktorlerin hepatik
osteodistrofiden sorumlu oldugu kabul edilir (5,6).

Calismamizin amact: 1- NASH’li hastalarda fibrosis evresi ile kemik mineral
dansitesi arasindaki iliskinin varligin1 arastirmak; 2- NASH’li vakalarda osteoporoz
gelisimi ile serum IGF-1, IGFBP-3, IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyeleri arasinda birliktelip

olup olmadigin1 degerlendirmektir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. NONALKOLIK STEATOHEPATiT(NASH)
4.1.1. Tanmim

Onem arz edecek miktarda alkol tiiketimi olmadigi halde histopatolojik
incelemede hepatositlerin %5’ten fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi veya lipid
miktarinin karaciger agirhigmnin %5’inden daha fazla olmasina  non-alkolik yaglh
karaciger hastaligit (NAYKH) denir. Histopatolojik olarak NASH ve Alkolik Hepatit
birbirinden ayirt edilemez (7).

Histolojik olarak NAYKH karacigerde basit yaglanma (steatosis) seklinde
olabildigi gibi, yaglanmayla beraber  karacigerde inflamasyon ve hepatoselliiler
zedelenme varsa nonalkolik steatohepatit(NASH) denir. Histolojik olarak NAYKH basit
steatozisden progressif fibrosis ve siroza kadar degisen 6zelliklerde olabilir. Etiyolojiye
bagli olarak NAYKH primer veya sekonder olabilir. Sekonder NAYKH’nin sebepleri
tablo-1°de gosterilmistir. Sekonder sebeplerin farkli tedavi ve prognozu oldugu igin

bunlarin diglanmasi gerekir.

4.1.2.Epidemiyoloji ve Etiyoloji

NAYKH’in prevalanst hastaligin tanisinda kullanilan metoda bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Browning ve arkadaslar1 magnetik rezonans spektroskopiyi
kullanarak yaptiklar calismada 2287 vakanin %34’tinde NAYKH saptamistir (3). Diger
bir caligmada potansiyel karaciger vericisi olanlarda yapilan biyopsi sonucunda %33
steatoz saptanmustir (9). Ultrasonografi ile normal popiilasyonun %12.9 ile %16.4’unda
steatoz saptanmistir. Erkeklerde ve bazi etnik gruplarda steatosisin daha fazla oldugu
bildirilmistir (3,10,11,12).

13



Tablo-1. Non-alkolik yagli karacigerin sebepleri (3)

Sebep Beraberlik Steatoz tipi
Primer Metabolik sendrom bulgular var Makrovesikiiler
Sekonder

Nutrisyonal | Total parenteral nutrisyon, hizli kilo verme, aglik, intesintestinal Makrovesikiiler

bypass cerrahisi

Ilaglar Glukokortikoidler, estrojenler, tamoxifen, methotrexate, Makrovesikiiler

zidovudin, Amiodarone, ASA, intravenoz tetrasiklin, didanosine,

cocaine, perhexilene, hipervitaminosis A, diltiazem Microvesikiiler
Toksinler Toksik mantarlar (Amanita phalloides, Lepiota) Makrovesikiiler

Petrokimyasallar, fosfor birlesikleri, Bacillus cereus toksini Mikrovesikiiler
Metabolik Lipodistrofi, disbetalipoproteinemi, Weber-Christian hastaligi, Makrovesikiiler

Wolman hastaligi

Gebeligin akut yagl karacigeri, Reye sendromu Microvesikiiler
Obiirleri Inflamatuvar barsak hastalii, HIV, bakteriyel asir1 cogalmayla Makrovezikiiler

beraber olan ince barsak divertikiilleri,

Karaciger transplantasyonu vericilerinde yapilan arastirmada Latinlerde
(%45), kafkas kokenli olanlarda (%33) ve Afrika kokenli Amerikalilarda (%24) yiiksek
oranda NAYKH saptanmistir (3,12). Yasla orantili olarak NAYKH 1n arttig1; ¢ocuklarda
%?2.6 kadar diisiik saptanirken bu oranin 40-59 yaslar1 arasinda olanlarda %26’ya ¢iktig1
bildirilmistir (11,12,13).

NAYKH’in diabetlilerde (%50) ve obez olanlarda (%76) ¢ok daha sik
goriildiigii ve morbid obezitesi olanlarin ise tamaminda oldugu bildirilmistir (10).
Obezite, diabet ve metabolik sendrom; NASH ve karaciger biyopsisinde ilerlemis fibrosis
icin risk faktorii oldugu bildirilmistir (14,15). Genis serili ¢alismalarda hipergliseminin
NAYKH’11 hastalarda histolojik ilerleme i¢in anahtar rol oynadig1 yayimlandi (16). Dixon
ve arkadaslarinin (15) yaptigi calismada NAYKH ve tip II diabeti olanlarin %60’inda
biyopside NASH oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢alismada NASH’li olgulardan diabet ve
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hipertansiyonu olanlarin %75’inde ilerlemis fibrosis saptandigi halde, hem diabet hem
de hipertansiyonu olmayanlarin ise sadece %7’inde ilerlemis fibrosis varligi saptanmastir .
Diabet ve Obezitesi olanlarda %18.5, obez olmayanlarda %2.7 ve siddetli obeziteyle
beraber diabeti olanlarin %50’inde NASH varlig1 bildirilmistir (17). Metabolik sendrom
varligt NASH sikligint  arttirdigr yayinlandi (18). Obezitesi ve diabeti olmayanlarda
bozulmus aglik glukozu, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi, santral obezite, hipertansiyon
ve diisik HDL kolesterol seviyesinin NAYKH gelisimi i¢in risk faktorleri oldugu
saptand1 (19).

Genelde NAYKH olanlarda artmis karaciger transaminaz diizeyi daha fazla
ilerlemis karaciger hastaligi belirtisi olarak kabul edildigi halde, transaminaz seviyeleri
siklikla normal olabilir. Transaminaz seviyeleri normal ve yiiksek olan NAYKH’l
hastalar1 karsilastiran ¢aligmalarda ilerlemis fibrosis ve siroz oranlar1 benzer bulunmustur
(20,21). NAYKH’li ve transaminaz seviyeleri normal olan olgularin %24’iinde
kopriilesme fibrosisi ve %10’undan fazlasinda siroz varlig: bildirilmistir (20).

Sorrentino ve arkadaglar1 (21) NAYKH olup transaminaz seviyeleri normal
olan vakalarin %65’inde NASH ve %35’inde fibrosis saptamistir. Bu nedenlerden dolayi

normal transaminaz degerleri fibrosis olmadigini gostermez.

Siroz gelisimiyle beraber steatoz bulgulart giderek kayboldugu halde,
Kriptojenik sirozlu olgularin ¢ogunun NASH sonucu gelistigi disiiniilir (22,23).

Powell ve arkadaslar1 (24) NAYKH’l1 42 hastanin takibinde zamanla bir ¢ok
hastada steatozda gerileme oldugu halde Kriptojenik siroz gelistigini gézlemlemistir.
NASH ile kriptojenik sirozlularda obezite, metabolik sendrom ve tip-11 Diabetes Mellitus
gibi benzer risk faktorlerinin bulunmasi nedeniyle, Kriptojenik sirozlu bir ¢ok hastanin
NASH’in ilerlemesine bagli oldugu diisiiniildi (22).

Benzer sekilde Caldwell ve arkadaslari (25) kriptojenik sirozlu vakalarda
(%73), hepatit C’ye bagh sirozda (%28) ve primer biliyer sirozda (%33) oranda obezite
veya tip-11 Diabetes Mellitus prevelansini bulmustur. Ayni ¢alismada NASH’li hastalarin

%70’inde tip-1I diabetes mellitus veya obezite saptanmustir.
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4.1.3.Klinik Bulgular ve Prognoz

Hastalarin % 45-100i asemptomatiktir. Bazi hasta gruplarinda sag {ist kadranda
agri,dolgunluk, karinda rahatsizlik hissi, yorgunluk ve halsizlik olabilir. Hastalik genelde
hasta baska nedenlerden dolay: tetkik edilirken saptanir. Hepatomegali % 12-75 oraninda
goriliir. Ciddi karaciger hasar1 olan az bir grup hastada kasinti, anoreksi ve bulanti
olabilir. Asit, varis kanamasi ve hepatik ensefalopati dekompanse sirozu disiindiiriir.
Sarilik ge¢ evrede olur ve ilerlemis karaciger yetmezligini gosterir.

Prognozu halen tam olarak bilinmemektedir, ¢ilinkii biyopsi ile izlenen uzun
donem calismalar az ve yetersizdir. Genelde iyi huylu bir hastalik olarak kabul edilir.
NAYKH seyri histolojik tipe gore degiskendir. Sadece hepatik steatozu olanlarda iyi bir
klinik gidis varken, ilerlemis forma sahip hastalarda ise kronik sekeller, siroz ve 6liim
olabilir.

Karaciger biyopsisinde balonlasma lezyonu ve Mallory cisimcigi olanlarda klinik
sonuclar daha kotiidiir. Karaciger biyopsisinde yaglh karacigeri olan 432 hastanin siroza
progresyon gosterenlerde balon dejenerasyon ve Mallory cisimcigi ve fibroz yalniz
steatoz olanlara kiyaslandiginda tespit edildi (%24 karst %4). Ayrica bu 432 hastada
diabetin ve transaminaz yiiksekliginin fibrozise ilerleyise neden oldugu anlasildi (26).

Tominaga ve arkadaslarinin (14) ¢alismasi 144 hasta ilizerinde yapilmis olup
Yas>45 Diabet, BMI, AST/ALT>1 durumunda NASH hastalarinda fibroz gelisiminde
bagimsiz risk faktdrii oldugunu yayinladi. Ilave iki calismayla beraber karaciger enzim
yliksekliginin her zaman son doénem karaciger hastaligi gelisimi igin prediktif faktor
oldugu yaynlandi (14,26,27).

Fassio ve ekibi (28) yaptig1 prospektif g¢alismada NASH i olan 22 hastanin 5 yil
icinde herhangi bir tedavi almadig1 halde %30 unda histolojik olarak firozis gelistigi %70
de ise fibrozis gelismedigi iki grup arasinda diabet, yas, cinsiyet, hiperlipidemi, ALT,
ALT/AST, albumin, PT(Protrombin zamani), yaglanma ve inflamasyon farki olmadigi
sadece BMI farki oldugu saptandi.

Bir calismada hastaligin histolojik diizeyi seri karaciger biopsileri ile
degerlendirildi 103 kisilik NASH hasta grubunda seri biyopsi yapildi biopsiler arasinda

3,2 yil mevcuttu fibrozis evresinde ilerleme %37,%34 hastada stabil ve %29 hastada
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regresyon saptandi.Tabi bu tekrarlanan biyopsilerin farkli ¢ikmasi 6rneklemedeki yer
farkliligindan da kaynaklaniyor olabilir (26).

Adams ve ekibinin (29) yaptigi son bir son ¢alismada farkli bir sonug¢ ¢ikti
Olmited schri, Minesota da 420 tane NAYKH bulunan hastanin 7,6 yillik takibinin
sonuglarint degerlendirdi. Bu retrospektif analiz ¢alismast NAYKH olan 21 hastada(%5)
siroz gelistigini gosterdi. Bu ¢alismada hastalarda 6liim sebebi olarak kardiyovaskiiler
hastaliklar ve malignensiler ilk sirada saptandi karaciger iliskili 6liim 7 hastada yani %1,7
saptandi.

Chalasani (30) bu yetersiz ¢alismalarin steatozisin bening bir fenomen oldugunu
diistinmenin zorlastigini ileri siirer ve gercekte steatozisten NASH ve Siroza progresyonu
%S5 olarak tanimlar.

NASH teki siroz gelisimi %3 {in altindan %26 ya kadar degisik oranlar serilerde
mevcuttur (26,31,32).

Non alkolik yagl karaciger hastaligi olanlarin ¢ogu asemptomatik oldugundan
yapilmis fazla prospektif klinik yaymn yoktur.Klinik hastalik markerlar1 olarak alkolik
hepatite gore daha stabil ve asemptomatiktir. NASH ve Alkolik hepatit hastaliginin
histolojisi ne kadar benzer olsada NASH daha iyi prognozludur alkolik hepatitin
ozellikle alkol tiikketime devam edenlerde 7 yillik period sonrasi siroza progresyon olma
ihtimali yaklagik %38-50 dir.

Birlesik Devletlerde yapilan toplum bazli ¢aligmalarda NAYKH olanlarin genel
populasyona kiyasla Onemsiz miktarda bir oranda yasam beklentisinde diisiis
saptandi(saptanan standart 6liim oran1 1,34.%95 CI 1,00-1,76) (33).

Kriptojenik siroz zemininde hepatoselliiler karsinom olanlarda NAYKH’m
destekleyen bulgular,viral ve alkolik etiyolojilere gore daha fazladir.Fakat hepatoselliiler

karsinomun NAYKH seyrinin bir par¢asi olup olmadig1 heniiz belli degildir .

4.1.4.Histopatogenez

Non alkolik yagl karaciger hastaliginin histolojik bulgular1 alkole bagli karaciger

hastaliginda goriilenlerle benzerdir. Fakat hasta tanimlanirken alkol tiiketim hikayesi
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diisiik yada olmamas1 gerekir. Karaciger biyopsisi bulgular1 steatoz(yagl karaciger),
steatohepatit (yagl karacigere ek olarak fokal nekrozun eslik edebildigi parankim
inflamasyonu) ve siroz dahil olmak tizere degisen derecelerde fibrozisdir.

Alkolik karaciger hastaliinda oldugu gibi, NAYKH’da da yaglanma
makrovezikiiler ve genellikle yaygindir. Fakat baskin olarak mikrovezikiiler veya zone 3
(periventiler) steatoz da bildirilmektedir. Nonalkolik steatohepatitte, akut veya kronik
inflamatuar hiicrelerle lobiiler inflamasyon, balon dejenerasyon, Mallory cisimcikleri ve
fibrozis bulunur . Hiicresel yanit baskin olarak nétrofilik, lenfositik veya miks olabilir.
Mallory cisimciklerinin varligi degiskendir genellikle zone 3’te bulunurlar. NASH’de
degisen agirhikta perisiniizoidal, sentrilobiiler veya septal fibroz bulunabilir.

Steatohepatitin histolojik goriintiisii asagidaki resim 1 de gosterilmistir.

Resim 1: NASH Histolojisi

A ve B :Perisiniizoidal fibrozis ve balon dejenerasyonun eslik etmedigi steatozis ve portal
inflamasyon.C: Portal fibrozis ve belirgin yaglanma D:Zone 1(Portal alana yakin) de steatozisin
disinda periportal inflamasyon ve Zone 3(Santral vene yakin) te fibrozissiz orta diizeyde portal

fibrozis.(Hepatology 42(3) 2005)
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NASH hastaliginin patogenezi iki darbe (two hits) kuramina gore agiklanmaya
calisilmistir. Bu teoriye gore insiilin resistansi karacigerde ilk zedelenmeyi baglatir (’the
first hit>”). Insiilin resistans1 visseral yag dokusu artisiyla beraberdir. Visseral yag dokusu
artisginin insiilin resistans1 olusturma mekanizmas1 tam bilinmemekle beraber yag
dokusundan salinan hormonlarin énemli rol oynadig diisiiniiliir. Ozellikle TNF-o, ve IL-6
insiilin reseptorlerini bloke ederek insiilin rezistansina sebep olur (4). TNF-a ve IL-6
ayrica lipoliz yoluyla plazma serbest yag asitlerinin seviyesini arttirir. TNF-o’mn ¢ogu

obeziteyle beraber yag dokusu i¢inde artan makrofajlardan salinir.

Mitokondrial disfonksiyon ve peroxisome proliferator activated reseptor-y
(PPARy)’'m insiilin resistansinda rol oynadig: diisiiniiliir. Insiilin resistans1 gelistigi
zaman, lipid oksidasyonunun daha ¢ok olustugu yag ve kas hiicrelerinden serbest yag
asitleri saliir. Salinan serbest yag asitlerinin karaciger tarafindan alinmasi sonucu
karacigerde steatoz gelisir (14). Ayrica kronik hiperinsiilinemi karacigerde lipid sentezini
arttirir ve konnektif doku profibrotik sitokinleri aktifleyebilir. Steatoz gelisen vakalardan
sadece bir kisminda basit yaglanma sonrasi evreye ilerleyerek inflamasyon ve fibrozis
gelistigi ve digerlerinde ise gelismemesinin sebebi hala bilinmemektedir.

Steatohepatittin gelisim patolojisi Tablo 4 te 6zetlenmistir.

Lipidler normalde karacigerden ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) seklinde
disar1 atilir. VLDL mikrozomal trigliserid transfer proteinin trigliseritleri apolipoprotein
B ile birlestirmesi ile olusur. Mikrozomal trigliserid transfer protein aktivitesinde, apo B
sentezinde ve/veya saliniminda azalma karacigerden lipidlerin atilimin1 azaltarak
karacigerde lipidlerin birkimini arttirabilir (34) .

Asagidaki sekilde karacigerde yag birikimi gosterilmektedir.
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Resim 2: Karacigerde patolojik yag birikimi mekanizmasi

Visceral
obesity 0

Peripheral
insulin
. resistance

Pediatric Health © Future Science Group (2009)

NAYKH’Ii hastalarda hepatik  fibrosis ve inflamasyon gelisiminde
adipositokinler (timor nekrosis faktor-a[TNF- o], leptin, adiponektin), serbest yag
asitleri, mitokondrial fonksiyon bozuklugu, bakteriyel endotoksinler,karaciger demiri ve
damarsal anormallikler suglanmistir (35,36,37). Bu faktorler direkt hepatotoksik etki
olusturabildigi gibi, lipid peroksidasyonuna, sitokin olusumuna ve karaciger hasarina yol
acan serbest oksijen radikallerinin olusumuna sebep olabilir (38).

Yag peroxidasyonu ve oksidatif stres hydroxynonenal(HNE) ve malondialdehit
(MDA) iiretiminde artisla sonu¢lanir buda karacigerde stellat hiicre aktivasyonu ve
transforming growth faktor beta(TGF-B) artis1 sonucu iizerinden fibrozisde artisa yol
acar. Boylece serbest radikallerin, lipid peroksidasyon {iriinlerinin ve sitokinlerin elektron
transport zincirinin ve tiim hiicre metabolizmasinin aktivitesini azaltmalar1 ve hepatositler
ve kuppfer hiicrelerinden proinflamatuar sitokin salinimina sebep olur. Buna bagh
Buna baghh olarak steatohepatit hastalarinda elektron mikroskopik mitokondri

20



degisiklikleri, hiicre solunumunda ve enerji elde edilmesinde azalma olur (39,28).

TNF- o insiilin resistansini ve karaciger inflamasyonunu arttirir. TNF- o seviyesi
muhtemelen barsaklardan kaynaklanan endotoksinler ile artabilir veya TNF- a
polimorfizmine bagli olarak NAYK'l1 hastalarda artar (40,41). Leptin ve adiponektin
viicuttaki yag miktarinin diizenlenmesinde ve insiilin direncinde 6nemli gorev alir
(35,36,37,40,41). Leptin ve adiponektin seviyesi NASH’li hastalarda degismekle beraber
patogenezdeki kesin rolii tam bilinmemektedir.

Insiilin resistansina bagli olarak NASH’li hastalarda artan serbest yag asitleri
direkt hepatotoksik olabildigi gibi serbest oksijen radikallerinin olusumuna sebep olabilir
(36,37). Oksidatif stres solunum zinciri fonksiyonlarini1 bozan ultrastriktiirel mitokondrial
lezyonlar tarafindan dahada siddetlenebilir (37).

Karacigerdeki zedelenme ilerledikge, yag yiiklii hepatositler ve perisinuzoidal
fibrosis karacigerdeki mikrovaskiiler kan dolasimini bozabilir. Bu etki mikrovaskiiler
inflamatuvar cevabi uyarabilir ve karaciger zedelenmesini ve damarsal yetmezligi

arttirabilir (42). Kuppfer hiicre aktivasyonu asagidaki sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1:NASH gelisiminde kuppfer hiicre aktivasyonun etkisi

Kupfer hiicre akivasyonu

/N

TGF-B1 ROS IL.-6 TNF-a

A

Lipid peroksidasyon triinleri

A 4

Insiilin direnci

Hepatik stellat hiicre

A 4

Hepatosit hasari

A 4

l Hepatosit yaglanmasi

v Steatohepatit

ROS:Serbest oksjen radikali
Fibrozis
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NASH hastalig1 histopatolojik olarak degerlendirilirken encok kabul goren
simiflama Brunt smiflamast olmakla beraber NAYKHnin diger alt gruplari igin
kullanilamadigindan  tim  NAYKH tiplerini  kapsayan  yeni  siniflamalar

bulunmaktadir.Brunt siniflamasi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 2 : NASH te Brunt sistemi grade siniflamasi

Grade Steatoz Balonlagma Inflamasyon

Hafif 1-3 Minimal L:1-2

Grade-1 Esas olarak %5-33 yaglanma P:yok-hafif

Orta 2-3 Mevcut L:2

Grade-2 %33’ {in {izeri herhangi bir P:hafif-orta
derecede yaglanma olabilir

Siddetli 2-3 Belirgin L:3

Grade-3 Tipik olarak %66’ nin {izerinde P:hafif-orta

yaglanma (panasiner)

Steatoz grade 1: <33%, grade 2: >33%-<66%,  grade 3: >66%

Lobuler (L):(0-3)

0:yok, 1:<2 odak (20 biiyiitme), 2: 2-4 odak (20 biiyiitme), 3: >4 odak (20 biiyiitme)
Portal(P)(0-3): 0:yok , 1:hafif , 2:orta , 3:belirgin

Tablo 3: Brunt Sistemi Stage

Stage | Zon 3,perisiniizoidal Portal alan Birlesme Siroz
1 Fokal veya yaygin 0 0 0
2 Fokalden daha fazla veya yaygin | Fokal veya yaygin 0 0
3 Birlesen septalar Birlesen septalar + 0
4 +/- +/- Yaygin +

Fibrozis evrelemesi

Stage 1:Fokal veya yaygin periveniiler alanda periseliiler fibrozis
Stage 2:Yaygin veya fokalden daha fazla periportal fibrozis
Stage 3:Fokal yada yaygin kdpriilesme fibrozisi. Stage 4: Siroz
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Tablo 4: Steatohepatitin Patogenezi(6zet)

GORUS MEKANIZMA
[Ik Darbe
Steatoz Dolagimdaki insiilin artis
Lipoliz ve SYA sentezinde artis
B-Oksidasyonda artis
Ikinci Darbe
Oksidatif stress CYP2EI aktivite artis
Besin deplesyonu VLDL yapiminda azalma
Sitokin artist TNF-a, IKK-B, NF-«f artist
Kuppfer hiicre disfonksiyonu Endotoksin sensitivitesi,fagositik aktivite kaybi,artmis
fibrogenez
Mitokondri disfonksiyonu ATP homeostaz degisikligi
UCP-2 artis1
Oksidatif stres degisikligi
Hepatosit adaptasyonu Rejenerasyon siirecinde degisiklik
Genetik modifikasyon PPAR-0,CYP2EI/3A4 polimorfizmi
Fibrogenez Stellat hiicrelerde fibrojenik sitokinler ve biiylime fak.
4.1.5 Tam

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi genelikle asemptomatik karaciger enzim
yiiksekligi, karaciger yaglanmasinin radyolojik bulgular1 veya sebebi agiklanamayan
hepatomegalisi olan hastalarda diisiintiliir. Ne kadar alkol tiiketiminin bu tanimlamanin
disinda tutulacagi tartismali olmakla beraber haftalik alkol tiiketiminin 140g/hafta yada
erkeklerde 30 gr/giin ve kadinlarda 20 gr/giinden daha az olmasi gerekir (1).
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NAYKH tanis1 konulmadan once viral, metabolik, otoimmin ve herediter
hastaliklar ile ilag veya toksin kullanimi diglanmalidir. Klinik tani ve karaciger testleri
histolojik evre ile direk iliskili degildir. Noninvazif goriintileme yontemlerinden
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans incelemesi hepatik steatoz
tanisinda kullanilabilir. Fakat bu metodlarin higbiri hastaligin evresi ve NASH hakkinda
glivenilir bilgi vermemektedir. Klinik taniyr dogrulamak ve fibrosis evresini saptamak

icin en giivenilir yontem karaciger biyopsisidir.

4.1.5.1. Seroloji

NAYKH ile NASH’in ayirmmmi yapabilen ve tamyr dogrulayacak ozgiil
biyokimyasal parametre bulunmamaktadir. Bir ¢ok otor NAYKH’da yeni biyokimyasal
belirtegler kullanmaya c¢alistigi halde, basit steatozu inflamasyon ve fibrozisten ayirt
edebilecek giivenilir parametre saptanmamustir. Hyaliironik asit, adiponektin, a-2
makroglobulin, apolipoprotein A-1, Sitokeratin-18, haptoglobulin ve N-gliycan enzim
diizeyi NAYKH tanisinda kullanilmaya calisilmis fakat hi¢ biri tani icin kesin sonug
vermemistir. Ayrica fibrotest, hepaskor, fibroz skor indeksi ve Bard skoru tanida
kullanilmis. Fakat bu testlerin hi¢ biri karacigerdeki inflamasyon ve fibrosis derecesini

belirlemede tam gilivenilir sonu¢ vermemistir.

4.1.5.2.Goriintiileme

Karacigerdeki yaglanmay1 saptamada ultrasonografi, komputerize tomografi ve
magnetik rezonans incelemeleri kullanilmaktadir. Ultrasonografi NAYKH tanisinda
kullanilan en ucuz tani yontemidir. Bu goriintiilleme yontemlerinin hi¢ biri basit steatoz
ile NASH’i ayirt edemez (7). Karaciger yaglanmasi ultrasonografide ekojenitede artma
seklinde kendini gosterir. Karacigerdeki yag igerigi %33’iin altinda oldugunda
ultrasonografinin tanidaki giivenirliligi azalir (43) . Ultrasonografinin steatoz tanisindaki
sensitivitesi %64, spesifitisitesi %97, pozitif prediktif degeri %96 ve negatif prediktif

degeri %65 olarak rapor edilmistir (44). Kontrastsiz tomografinin steatoz tanisindaki
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spesfisitesi %100 ve sensitivitesi %73 olarak bildirilmistir (45). Magnetik rezonans ve
magnetik rezonans spektroskopi ve elastografi steatoz tanisinda ultrasonografi ve

tomografiye gore daha pahali olmakla beraber daha giivenilir yontemlerdir.

4.1.5.3.Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi NASH tanisinda kullanilan en giivenilir yontemdir (43).
Karaciger biyopsisi steatoz derecesi, inflamasyonun siddeti ve fibrosisin evresi ve
dolayisiyla prognoz hakkinda bilgi verir. NASH evrelendirmesi i¢in karaciger biyopsisi
yapilmasimin gerekliligi hakkinda tam bir fikir birligi yoktur. NAYKH’nin tanisinin
dogrulanmasinda hikaye, seroloji ve batin goriintiileme islemleri gereklidir. Bununla
beraber karaciger dokusunda NAYKH nin kesin dogrulanmasi gerekebilir.

Biyopsi yapilmasi risk gruplarinda hastaligin erken teshisini saglayabilir.Karaciger
biyopsisindeki en biiyilikk problem karaciger parankiminin homojen olmamasi bazi
yerlerde yalniz steatozis varken diger bolgelerde fibrozis olabilmesi nedeniyle sonucun

farkli ¢ikabilmesidir.

4.1.6. Ayiric1 Tam

Hasta genelde transaminaz yiiksekligi ile basvurur. NASH’te  hikaye ve
laboratuvar testleriyle kismen ayirici tani yapilabilir. Hastanin hikayesiyle alkol,toxin ve
ilag alimi diglanmahdir. Akut ve kronik enfeksiyonlar,Viral etiyoloji, herediter
hemokromatozis, Wilson hastaligi, Alfa-1 antitripsin eksikligi,karacigerde yer kaplayan
lezyonlar ve otoimmun hepatitten ayirt edilmelidir.Klinik siiphe varsa sekonder NASH

acisindan hasta tetkik edilmelidir.

25



4.1.7. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Cogu vakada tesadiifen hepatomegali veya karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanmasindan sonra tani konulur. Hastalarin ¢ogunda tani konuldugunda
karaciger hastaligi ile ilgili semptom ve bulgu mevcut degildir. Semptomatik olan
hastalarda yorgunluk, kirginlik ve sag iist kadranda agr1 ve dolgunluk hissi vardir. Fizik
muayenede hastalarin yaklasik %25’inde hepatomegali vardir. Son donem karaciger
yetmezligi gelisen vakalarda siroz semptomlar1 goriilebilir. Cocuklarda akantosis
nigrikans gozlenebilir. Kriptojenik sirozlu hastalarin biiyilk kismi, nonalkolik yagh
karaciger hastaligi olanlarla benzer klinik ve demografik 6zelliklere sahiptir ve bu da

etiyolojide nonalkolik yagli karaciger hastaligi oldugunu diistind{iriir .

Non alkolik yagl karaciger hastalig1 olan hastalarin ¢cogunda siklikla saptanan tek
laboratuvar bulgusu alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat aminotransferaz
(AST) seviyelerinde hafif veya orta derecede artistir. Baz1 vakalarda enzimler normal
olabilir. AST-ALT orani genellikle 1’in altinda olup, fibrozisin ilerlemesi ve siroz
gelisimi ile oran 1’in lizerine c¢ikar. Ayrica karaciger enzimlerinin normal olmasi
histolojik gostergelerde patoloji olmadigini gostermez. NASH’li hastalarin yarisina
yakininda alkalen fosfataz (ALP) ve/veya y-glutamil transferaz (GGT) genellikle 2 kattan
daha az olmak tizere, bir miktar artmis olarak bulunur (46). GGT artisinin, insiilin
direncinin duyarli bir belirteci olduguna dair bazi kanitlar mevcuttur. Bu nedenle GGT
artist, NAYKH i¢in erken biyokimyasal bulgular arasinda yer alir. NASH’li vakalarin
yaklagik 1/3’tinden fazlasinda anti niikleer antikor (ANA) pozitif olabilir (47,48). Bazi
hastalarda artmig ferritin ve/veya transferin satlirasyonu saptanir. Asit, varis kanamasi ve

hepatik ensefalopati gelisimi dekompanse sirozu diisiindiirtir.

4.1.8. Tedavi

Non-alkolik yagl karaciger hastaligimin etkili bir tedavisi olmayip risk

faktorlerinin yonetimi tedavinin temelini olusturur. En 6nemli tedavi yaklasimi hastalarin
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ideal kilolarna getirilmesi, hiperlipidemi ve hipergliseminin tedavisi ve hepatotoksik
olan ilaglarin kesilmesidir. Bir¢ok ilag tedavisi denenmis olmakla beraber, klinik etkinligi
kanitlanmus ilaglar heniiz mevcut degildir.

Yavas ve asamali kilo kaybi histolojik olarak diizelme saglamakla beraber,
histolojiyi normale dondiirmek igin gerekli olan kilo kaybi derecesi tam olarak
tanimlanmamustir (49). Hizli kilo kayb1 ve ¢ok siki diyet karacigerdeki yaglanmay1 ve
fibrozisi arttirabilir. Benzer olarak uzun siiren aclik da periselliiler ve portal fibrozis,
safra staz1 ve fokal nekroz yapabilir. Bu paradoksal etki, yag mobilizasyonuna sekonder
artmig serbest yag asidi seviyelerine bagli olabilir.

NASH patogenezinde insiilin direnci merkezi rol oynadigindan dolay: insiilin
direncini azaltan Metformin ve Tiazolidineodionlar (Peroksizom proliferator aktivator y

reseptor agonisti) (rosiglitazon ve pioglitazon) tedavide kullanilmigtir.

Metforminin: Mekanizmasi tam bilinmemekle beraber serum aminotransferazlarda
diizelme yaptig1r gosterilmistir. Aminotrasferaz diizeyini normale g¢evirme bakimindan
metformin ile kilo verme arasinda anlamli fark saptanmamustir . Metformin transaminaz

diizeylerini diigiirmekle beraber histolojik diizelme sagladig kanitlanmamstir (50).

Tiazolidineodionlar: PPAR-gama reseptoriine etki ederek insiilin duyarliligini arttirir.
NAYKH tedavisinde Pioglitazon ve rosiglitazon sik arastirma konusu olmustur.
Tiozolidenidionlarin hepatotoksisite ve kilo alinnmina sebep olma riski vardir. Ayrica
rosiglitazonun miyokard infarktiisiinii arttirma riskinin saptanmasindan sonra bu ilag
piyasadan ¢ekilmistir. Tiazolidineodionlarin uzun vadede NASH’li vakalarin tedavisinde

etkili olmadigi saptanmustir (51).
Lipid diisiiriicii ajanlar: NASH tedavisinde Klofibrat, gemfibrozil ve HMG-CoA

rediiktaz inhibitorleri kullanilmistir. Bu ilaglarla aminotransferaz diizeylerinde diizelme

saglandig1 halde belirgin histolojik diizelme yaptig1 saptanmamustir.
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Hepatoprotektif ilaglar:Ursodeoksikolik asid (UDKA), N-asetilsistein, betain,
vitamin E, vitamin C, lesitin, beta-karoten, sillmarine ve selenyum gibi ilaglar da
kullanilmastir.

Ursodeoksikolik asid hepatotoksik endojen safra asitlerini hepatotoksik
olmayanlarla degistirir, ayrica membran koruyucu, sitoprotektif ve immiinolojik etkileri
de vardir. Yaglanmada, inflamasyonda ve fibroziste anlamli bir diizelme saptanmamustir.
Bu nedenle UDCA NAYKH tedavisinde tek basina 6nerilmemektedir.

Antioksidanlar potansiyel olarak hiicreleri lipid peroksidasyonunun reaktif
tirtinleri ve serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hasardan korurlar. Vitamin E ve

betaine NAYKH tedavisinde potansiyel antioksidan olarak kullanilmistir.

Betain metionin metabolik siklusunun bir komponenti olup S-adenosin metiyonin
seviyelerini arttirarak etanole bagl trigliserid depolanmasint engeller. Hayvan
modellerinde steatozise karsi koruyucu etkisi mevcut. Bir yillik Betain tedavisi sonrasi
steatoziste iyilesme saglandigi halde inflamasyon belirteglerinde ve oksidatif streste

onemli degisiklik saptanmamustir (52).

N-asetilsistein hepatositlerde glutatyon seviyelerini arttirarak oksidatif stresi onler.
NASH’li hastalarda N-asetil sistein tedavisi sonrasi serum aminotransferaz ve GGT

seviyelerinde 6nemli oranda diisme saglandigi halde histolojik diizelme saptanmamustir.

Pentoksifilin TNF-a iiretiminin veya aktivitesinin engellenmesi ile NASH’li
hastalarda karacigerde fibrozis gelisiminin Onlenebilecegi diisiintildii ancak tedavideki
etkisi anlamsiz saptanmakla beraber yan etkisinin fazla olmasi nedeniyle daha genis
calisma yapilmamistir. Anti TNF-a etkisi olan pentoksifilinin akut alkolik hepatitte
yararli oldugu goriilmiistiir

Karaciger demirinin karacigerde fibrozisi ve oksidatif stresi artirmasi nedeni ile
NASH’te insiilin direncine eslik eden patogenetik bir faktor oldugu diistintilmiistiir.

NASH hastalarinda yiiksek serum ferritin seviyeleri ve karaciger demir boyamalarinda
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pozitiflik siklikla goriiliir. Demir yiikiiniin azaltilmasina yonelik yapilan flebotomi NASH

tedavisinde anlamli klinik fayda saglamamistir.

Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) blokajinin antihipertansif tedavide
hedef oldugu bilinmektedir. Yine RAAS’in hepatik fibrozis patogenezinde rol aldigi
diistintilmustiir. Yapilan kiigiikk sayili ¢aligmalarda Anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri ve Anjiotensin reseptor inhibitorleri ile yapilan tedavilerle NASH’li
hastalarda histolojik iyilesme saglandigi gosterilmis olmakla beraber daha genis serili

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

4.2. HEPATIK OSTEODISTROFi

4.2.1.Tamim

Kronik karaciger hastaliklarina bagli ortaya cikan metabolik kemik hastaligina
hepatik osteodistrofi denir. Ilerlemis karaciger hastaliginda ve malabsorbsiyonda
osteoporoz osteomalaziye oranla daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Kronik karaciger
hastaliginda osteoporoz prevelansi altta yatan hastaliga bagh degismekle beraber %20 ile
%100 arasindadir (53,54). Hepatik osteodistrofi bir¢ok sebebe bagli olarak gelisebilir. Bu
hastalarda kemik fraktiirii riski ve agri insidansinda belirgin artis mevcuttur. Hepatik
osteodistrofide postmenopozal ve yasa bagli osteroporozda oldugu gibi kortikal kemige

gore trabekiiler kemikte daha fazla kayip vardir.

Hepatik osteodistrofinin patogenezinde  IGF-1 eksikligi, hiperbiliriibinemi,
hipogonadizm (ostrojen ve testesteron), kronik alkol kullanimi, dokularda asir1 demir
birikimi, azalmis vitamin D seviyesi, vitamin D reseptdor genotipi, 0Steoprotegerin
eksikligi ve karaciger nakli dolayisiyla immunsupresif ilag(6zellikle steroid) kullanilmasi
suglanan faktorlerdir (55).

Kemik biitiinliigliniin korunmasi osteoklastlarin olusturdugu kemik resorbsiyonu

ile osteoblastlarin olusturdugu kemik yapimi arasindaki dengeye ve osteoid
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mineralizasyona baglidir. Negatif kemik olusum dengesi gelistiginde kemik rezorbsiyonu

artarak kemik kaybi gelisir.

Tanisal olarak yapilan Dinamik histomorfometri ve iliak kanat biyopsisi ile kemik
kayb1 degerlendirilebilir. Bu uygulama kronik karaciger hastaligina baglh gelisen diisiik
kemik Kitlesinin nedenleri hakkinda bilgiler verebilir. Ancak klinik olarak ulasilabilirligi
zor oldugundan rutinde kullanilmaz. Bir¢ok c¢alismada kronik karaciger hastaliginda
primer olarak kemik yapiminin azalmis oldugu (diisiik turnoverli kemik hastaligi)
saptanmistir.  Basgka calismalarda ise azalmis ya da normal yapimla beraber artmis

rezorbsiyon (yiiksek turnoverli osteoporoz) bildirilmistir (55).

Diistik turnoverli osteoporoz azalmis kemik mineralizasyonu ve azalmis kollajen
matrix sentezi ile karakterizedir. Osteoblast disfonksiyonu ile beraber IGF-1 gibi trofik
faktorlerin azalmasi veya bilirubin gibi biiylime inhibitdrlerin artisina bagli olabilir.
Dolasan biiylime hormonu ve insulin karaciger ve kemikten IGF-1 sentezini uyarir.
Sirozu ve osteoporozu olanlarda sirozla beraber osteoporozu olmayanlara ve normal
bireylere gore serum IGF-1 diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir (6). IGF-1
osteoblast proliferasyonunu ve differensiasyonunu uyarir (56). Hepatik osteodistrofili rat
modellerinde disiik IGF-1 diizeyinin kemik kiitlesi ve dansitesinde azalmaya sebep
oldugu bildirilmistir (56).

Karaciger hastaligi sonucu olusan sarilikta unkonjuge biliriibin etiyolojiden
bagimsiz olarak osteoblast proliferasyonunu inhibe eder. Kronik karaciger hastaliginda
meydana gelen hipogonadizm de osteoporoz gelisiminde risk faktoridiir. Yiiksek
turnoverli osteoporoz durumunda matrix sentezi ve mineralizasyonu normal olmakla
beraber osteoblastlarin ¢ok sayidaki rezorbtif kaviteyi doldurmasi miimkiin degildir.
Osteoklastlarda artmis aktivitenin nedeni bilinmemekle beraber, hipogonadizm veya D
vitamini ile iligkili olabildigi ileri stiriilmiistiir. Bir ¢ok ¢alismada osteoporoz gelisimi ile
25-OH vitamin D diizeyi arasinda iligski oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda vitamin D

veya 25-OH vitamin D ile tedavide histomorfometri ile oOlgiillen kemik mineral
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dansitesinde ve fraktiir insidansinda diizelme saptanmamistir. Hepatik osteodistrofi
gelisiminde vitamin D eksikliginin rolii saptanmamistir. Vitamin D reseptor genotipinin
diizenlenmesi ile vitamin D’ye doku hassasiyetinin azalmasi rol oynayabilir. Vitamin D
reseptor genotipleri hastalarda yiiksek turnoverli kemik hastaligi yaparak hepatik
osteodistrofiye neden olurlar. Genelde osteopeninin derecesi ile karaciger hastaliginin

siddeti arasinda dogru iligki mevcuttur.

Osteoprotegerin(OPG) yeni kesfedilmis bir TNF reseptor siiperfamilyasinin
tyesidir. Karaciger tarafindan sentezlenir. OPG invivo ve invitro olarak osteoklast
differasyonunu inhibe eder. Transgenik fare modelinde hepatik OPG ekspresyonunun
artmasi osteopetrozis veya kemik mineral dansitesinde artis ile sonuglanir. OPG’nin
hepatik osteodistrofideki rolii spekiilatiftir. Inflamasyona ve fibrozise aracilik eden
proinflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve TNF-o’nin artmasi osteoklastik aktivitenin

artmasina yol agabilmektedir (57).

Kortikosteroid otoiimmin hepatit ve karaciger naklinden sonraki immiinsupresif
tedavinin temel tasidir. Kortikosteroid kullaniminin ilk 12 ayinda ve genellikle giinliik
7,5mg asan dozlarinda trabekiiler kemik kayb1 en fazladir. Kortikosteroidler IL-1 ve IL-6
iretimini arttirarak bir taraftan osteoklast aktivitesini arttirirken diger taraftan osteoblast
fonksiyonlarini baskilar. Steroidler ayrica IGF-1 ve Tipl kollajen sentezini azaltarak
osteoporoza katkida bulunurlar. Kortikosteroidler intestinal kalsiyum emilimini azaltarak
ve lriner kalsiyum atilimini arttirarak sekonder hiperparatiroidizme sebep olurlar. Ayrica
hipogonadizm yapict etkileri de vardir. Sonug olarak steroidler belirgin olarak kemik

kaybina sebep olarak fraktiir riskini iki kat arttirirlar (6).

4.2.2. Tani:

Osteoporoz histolojik bir tanidir. Ayrica kemik mineral dansitesi Olglimii ve
radyografi ile klinik olarak osteoporoz tanisi konulabilir. Radyografi kemik kitlesini ve

fraktiir riskini ortaya koymada yararli bir tan1 ydntemidir. Diinya Saghk Orgiitii
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osteoporozu kemik mineral dansitesinin normal geng¢ hastalarin T skoru degerinin 2,5
standart degerinden daha fazla diisik olmasi veya radyografik olarak osteoporoza
atfedilecek bir veya daha fazla fraktiir saptanmasi olarak tanimlanir.

Dogru ve birgok iskelet yerini 0Olgebilmesi nedeniyle dual enerji Xx-ray
absorbsiyometri (DEXA) kemik yogunlugu oOlgiimiinde en sik kullanilan metoddur.
DEXA karaciger hastaligi olanlarda hepatik osteodistrofinin goz ardi edilmesi ayrica
sigorta 0demesinde aksaklik nedeniyle rutin olarak kullanilamamaktadir.

Kantitatif ultrasonografi ile kemik Kkitlesinin Ol¢iilmesi daha ucuz bir tam
yontemidir (58). Direkt kemik radyografileri sonradan olusabilecek vertebra fraktiirlerini
onceden var olan fraktiirlerin tespitine gore tahmin edilebildiginden dolayi, hepatik
osteodistrofi degerlendirmesinde kullanilabilen faydali yontemlerdir (58). Kemik mineral
kitlesini noninvazif yontemlerle 6l¢en ¢alismalarda normal popiilasyondaki osteoporoz
prevelanst %2 ile %23 arasinda saptanmistir (59). Atravmatik spinal ve periferal fraktiir
prevelansi sirozlularda daha fazla olmak tizere %38 ile %32 arasindadir (59,60). HOD de
kalsiyum metabolizmasi ve gonadal hormon durumunu saptamak igin birgok
biyokimyasal testlerin yapilmasi faydali olabilir. Bu testler: serum kalsiyum, fosfat, tiroit
fonksiyon testleri, intakt paratiroid hormon (IPTH), 25-OH vitamin D, serbest testosteron

(erkeklerde), serum Gstradiol ve liiteinizan hormon(kadinlarda)’ dan olugmaktadir.

4.2.3. Tedavi:

Genel onlemler: Potansiyel olarak geri doniisiimlii olabilen ve kemik kaybina
sebep olabilen faktorler ortadan kaldirilmalidir. Alkol ve sigaranin kesilmesi, kafein
tilketiminin azaltilmasi, loop diiiretikleri (furosemid) ve steroid kullaniliyorsa bunlarin
dozlarmin azaltilmas1 bu Onlemlerdendir. Eksersizle beraber yeterli kalsiyum alinmasi
karaciger hastalarinda kemik kaybini 6nleyebilir ve kronik karaciger hastaligi olanlardada

kemik kaybina kars1 koruyucu olabilir (61).

Diyetsel tedavi: Hepatik osteodistrofide altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak

yeterli diyetsel kalsiyum,fosfor alimi onerilmektedir.Alkolik karaciger hastaligi, primer
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biliyer siroz, viral kronik karaciger hastaliklarinda vitamin D tedavisinin kemik mineral
dansitesinde iyilesme yaptigi saptanmis olmakla beraber, kronik karaciger hastaligi

olanlarda rutin farmakolojik dozlarda vitamin D alinmasi tartismalidir (6).

Antiresorbtif tedavi:Yasin ilerlemesi ile beraber kademeli olarak serum
testosteron ve serbest testosteron diizeylerinde azalma meydana gelir ve bu azalma
kronik karaciger hastaliginda artar. Kronik karaciger hastaligi olan osteoporotik
erkeklerde testosteron replasman tedavisinin faydali olduguna dair az sayida veri vardir
(61). Postmenopozal kadinlarda uygulanan hormon replasman tedavisinin kemik kaybina
kars1 koruyucu oldugu ve fraktiir insidansini azalttig: tespit edilmistir. Ostrojenlerin safra
akigkanligin1 azaltict etkisinden dolayr potansiyel olarak kolestaz yapabilme etkileri
vardir (62). Ayrica genis randomize ¢alismalarin olmamasi nedeniyle kronik karaciger
hastalig1 olan kadinlarda 6strojen replasman tedavisi ile ilgili endiseler vardir.

Kalsitonin osteoklast aktivitesini ve sayisini azaltarak kemik resorbsiyonunu azaltir.

Hepatik osteodistrofide kalsitonin kullanimu ile ilgili veriler sadece PBS ile sinirlidir (63)

Bifosfonatlar fosfat tiirevleri olup, kemik yiizeyine yapisarak osteoklast aracili
kemik rezorbsiyonunu onlerler. Bu ilaglar tilseratif 6zefajit yapabilme potansiyeli olmasi
nedeniyle, ileri evre karaciger hastaligi ile beraber Ozefagus varisleri olanlarda
kullaniimalar1 éniindeki en biiyiik engeldir . Ozellikle karaciger transplantasyonu sonrasi
osteoporozun Onlenmesinde Siklik oral etidronat kullanimi ile anlamli derecede kemik
mineral dansitesinde artis saptanmistir (64).

Sodyum floride osteoblast ¢ogalmasini uyararak kemik yapimini arttirir. Ancak
floride kullanimi kemik dayanikliligini azaltabildiginden dolay1 fraktiir riskini arttirabilir,
HOD’ e sodyum floride kullanimu ile ilgili ¢aligmalar yetersizdir .
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5.MATERYAL VE METOD

5.1.Hasta grubu

Calismaya 2010-2011 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dahiliye Boliimii Polikliniklerine bagsvuran NASH tanisi alan 38

hasta retrospektif olarak incelendi. NASH tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu:

(a) 6 aydan daha fazla devam eden karaciger transaminaz yiiksekligi (>normalin 1,5kat1)
(b) Karaciger biyopsisinde steatoz varligiyla beraber (>%5) lobuler inflamasyon ve/veya

Mallory cisimcigi, fibrosis veya sirozla beraber olan/ olmayan portal inflamasyon.
(c) Karaciger hastaligina sebep olabilen alkolik, viral, otoimmun, ilag, toksik ve de

hemokromatosis ve alfa-1 antitripsin yetmezligi gibi sebeplerin dislanmasi.

Orak hipoglisemik ilag veya insulin kullanim1 hikayesinin olmasi, rastgele alinmis
aclik kan sekeri diizeyinin 200 mg/dL’den fazla olmasi, aglik kan sekeri diizeyinin 126
mg/dL’den fazla olmasi durumunda hastalara Diabetes Mellitus tanist konuldu.

Alkol kullanimi hikayesinin olmamasi ayrica hastanin yakin aile bireylerinden
birinden alinan bilgi ile dogrulandi.Katilimcilarin ¢ogu(%95) hayatinin higbir doneminde
alkol almamisti.Hi¢ bir hastada NASH olusumuna sebep oldugu bilinen gegirilmis
gastrointestinal ameliyat veya son alti ayda ila¢ kullanimi hikayesi yoktu. Karaciger
biyopsisi 6ncesi higbir hastada NASH igin ilag kullanma hikayesi yoktu. Tiim hastalarin
anamnezleri alindiktan sonra fizik muayeneleri yapildi. Hepatomegali ve karacigerde yer
kaplayan lezyon varligini arastirmak icin rutin olarak batin ultrasonografisi yapild.
Calismaya alinan higbir hastada klinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak siroz bulgusu
yoktu.

Tiim vakalarda anormal karaciger fonksiyon testlerinin sebebini arastirmak igin

karaciger biyopsisi yapildi.
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5.1.2.Kontrol grubu

Hastanemiz Dabhiliye polikliniklerine bagvuran ve klinik, laboratuvar ve radyolojik
olarak metabolik sendrom disinda her hangi patoloji saptanmayan ve kemik mineral
dansitesi Olgiilen 52 birey retrospektif olarak incelendi. Hi¢ bir vakada alkol ve ilag
kullanim:  hikayesi yoktu. Tim vakalarin fizik muayeneleri yapildi ve batin
ultrasonografileri ¢ekildi. Ultrasonografide steatoz bulgusu saptanan ve/veya karaciger
enzimleri yliksek saptananlar inceleme dis1 birakildi.

Calismaya alman 52 vakadan 6 ‘s1 ultrasonografide steatoz saptandigi igin ve 4
vaka da artmis transaminaz degerleri nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubunda

olan hastalara karaciger biyopsisi yapilmamusti.
5.3.Klinik ve laboratuvar ol¢iimleri

Hastalarin kilo, boy, bel ¢evresi 6l¢iildii not edildi. Bel gevresi alt kaburga kemigi
ile kalca kemigi iistii arasindaki orta noktadan alindi. Beden kitle indeksi (BKI) agirlik
(kilogram)/boy (m?) formiiliiyle hesaplandi. Insiilin resistansi indeksi aghk plazma glukoz
ve insulin diizeylerine gére HOMA formiiliiyle 6lgiildi.Metabolik sendrom IFD 2005
kriterlerine gore degerlendirildi. Hem hasta ve hem de kontrol grubunda osteoporoz
yapabilen siirrenal hormonlar, gonadal yetmezligi, tiroid hormon yetmezligi, vitamin D
ve parathormon yetmezligini diglamak i¢in serum luteinizan hormon (LH), follikiil
stimulan hormon (FSH), estradiol (E2), testosteron, kortizol, dihidroepiandrostenedion
stilfat (DHEAS), serbest T3, serbest T4, TSH, 25-OH Vitamin D3 ve intakt parathormon
diizeylerine bakildi.

Hem hasta grubunda ve hem de kontrol grubunda 12 saatlik aglik sonrasi
biyokimyasal, hematolojik, hormonal ve serolojik parametreleri i¢in kan 6rnekleri alindi.
Tam kan EDTA’l tiipte CELL-DYN 3700 cihazinda otomatik optik lazer empedans
sistemiyle 3 sayimin ortalamasi alinarak c¢alisildi. Glukoz, iire, kreatinin, magnezyum,
fosfor, kalsiyum, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gamma

glutamil transferaze (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, total protein, albumin
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globulin, total kolesterol, trigliserid diizeyleri jelli biyokimya tiipiinde Architect C 1600
ile enzimatik yontemle g¢alisildi. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), hepatit B antikoru
(anti HBs) ve hepatit C antikoru (anti HCV), seruloplazmin ve o-1 antitripsin diizeyleri
standart laboratuvar teknigiyle ol¢iildii. Insiilin, ferritin, luteinizan hormon, follikiil
stimulan hormon (FSH), estradiol (E2), testosteron, kortizol jelli biyokimya tiiplinde

Cobas 601 ile elektrokemiliiminesans test yontemiyle ¢alisildi.

25-OH Vitamin D3 tam kan EDTA’l1 tiipte Agilent 1100 Series cihazinda HPLC
(yliksek performans likid kromatografi) sistemiyle plazmada ¢alisildi. ANA, AMA, anti-
LKM-1 tetkikleri BeeBlot cihazi ile serumda galisildi. Serum IGF-1, IGFBP-3, TNF-a,
IL-1 v e IL-6 diizeyleri Siemens Immulite 1000 cihazi ile chemiluminescent immunome-
tric yontemle (Immulite 1000, Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA, USA kiti

kullanilarak ) serumda calisildu.

Radyoloji A.B.D da biitiin c¢alisma hastalarinin hepatobilier ve batin
ultrasonografisine bakildi. Toshiba SSH-140 A ultrason cihazi ve 3,5-7,5 MHz prob
kullanilarak karaciger parlakligi bobrek parankimi ile karsilastirilarak kor arastirici

tarafindan bakildu.

Kemik yogunlugu degerlenirmesi Cift 1smli x-ray cihazi (HOLOGIC discover
QDR 4500a Walthum USA) ile kor arastirici tarafindan analizler ve yorumlar yapildi. Her
cekim Oncesi cihazin giinliik standart kalibrasyonu yapildi. Cekilen alan BMC ile alan
hesab1 g/cm2 olarak kemik mineral yogunlugunu dl¢gmektedir. Tiim hastalarda standart
L1-L4 vertebra ve sol femur boynu o6lgiimleri yapilmistir. Veriler Diinya Saglik
Orgiitiiniin vermis oldugu skorlara gére geng eriskin yas grup ile karsilastirilip standart
deviasyonu yapilip T skoru olarak kabul edilmekte; kendi yas grubu ile karsilagtirmasi ise
Z skoru olarak kabul edilmektedir. T skoru < -2,5 SD iizerinde osteoporoz olarak; -2,5 ile

< (-1,5) aras1 osteopeni,-1,5 ile 0 arasi normal kabul edilmektedir.
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5.4 Karaciger biyopsisinin degerlendirilmesi

NASH grubundaki tiim hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi materyali
hematoksilen-eosin, Masson’s trichrome ve rhodanin ile boyandi. Preparatlar
karacigerdeki steatoz, inflamatuvar hiicre birikimi, nekroinflamasyon aktivitesi ve

fibrozis derecesini belirlemek tizere deneyimli patolog tarafindan degerlendirildi.

Karacigerdeki fibrosis 5 skala kullanilarak degerlendirildi: 0= fibrozis yok, normal
bag dokusu; 1=hafif, zone 3’de periselliiler fibrozis odaklari; 2=orta derecede, portal/peri
portal fibrozisle beraber olan veya olmayan zone 3 veya zone 2’de periveniiler veya
periselliiler fibrozis; 3=siddetli kopriilesme veya septal fibrozis; 4= siroz. Yag
infiltrasyonu seviyesi 1 ile 3 skalasi lizerinden degerlendirildi: 1= hafif (hepatositlerin
%5-%33’1 tutulmus); 2=orta (hepatositlerin %33-%66’s1 tutulmus); 3= siddetli
(hepatositlerin %66’sindan fazlasinda tutulum olmus). Lobuler inflamasyon ve fibrozis
Brunt kriterlerine gore semikantitativ olarak degerlendirildi (65). Tiim biyopsilerde

Mallory cisimlerinin varligi ve yoklugu kaydedildi.

5.5. istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen sonuglarmn istatistiksel analizi SPSS 18.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplarin karsilagtirillmasinda ki-kare testi, Fisher’s testi, student T
testi ve Man Whitney U testi kullanildi. P< 0.05 anlamli kabul edildi.

Gruplar arasindaki sayisal olmayan degerlerin karsilagtirillmasinda ki-kare ve
Fisher’s testi kullanildi. Sayisal degerlerin normal dagilip dagilmadigina Kolmogorov-
simirnov testi ile bakildi. Normal dagilan degerler student T testi ile; normal

dagilmayanlar ise Man Whitney U testi ile degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1.NASH Grubu

NASH grubundaki hastalarin demografik ozellikleri tablo-5’de gdsterilmistir.
Calismamiza dahil olan NASH hastalarmin 25’ i (%60) erkek ve 13 i (%40) kadin idi.
Vakalarin 8’inde (%21) Diabetes Mellitus, 21’inde (%55) fazla kilo, 10’unda (%26)
obezite , 7’sinde (%18) sistolik ve/veya diyastolik hipertansiyon saptandi. Bel ¢evresi 25
erkekten 14’ inde (%56) >94cm ve 13 kadinin hepsinde (%100) >80cm olarak
(normalden genis) saptandi. Metabolik sendrom kriterlerine gore 25 erkekten 11’inde
(%44) ve 13 kadindan 12’ tinde (%92) metabolik sendrom vardi.

Hastalarin 22’sinde (%58) halsizlik, 27°inde (%71) dispepsi, 6’sinda (%16) sag
st kadran agrisi, 2’sinde (%5) istahsizlik, 3’iinde (%8) yaygin viicut agrisi , 1 (%3)
hastada sirt agris1 mevcut oldugu halde 6 (%16) hastada hicbir sikayet yoktu.

Tablo 5:NASH ve kontrol grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri

Parametreler NASH Kontrol Grubu P degeri
Mean+SD (range) Mean +SD (range)
N (kadin/erkek) 13/25 25/17 0,03
Yas (yil) 41+12 (18-69) 43+11 (24-65) 0.429
Boy (cm) 167+7 (155-180) 164+9 (150-85) 0.004
Kilo (kg) 82+11 (48-100) 72+15 (51-65) 0.001
BMI (kg/m?) 29+4 (20-39) 27+5 (18-39) 0.066
Sistol (mmHg) 122+16 (90-180) 119+19 (80-160) 0.579
Diastol (mm/Hg) 76x11 (60-100) 77+10 (50-90) 0.373
Bel ¢evresi(cm) 98+9 ( 77-118) 92+9 (76-113) 0,002

NASH: Non alkolik steatohepatit; Mean + SD: ortalama + standart sapma; range: dagilim araligt;
sistol: sistolik kan basinci; diastol: diastlik kan basinci.
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Tam kan sayiminda 5 (%13) vakadaki hafif 16kositoz disinda diger tiim vakalarda tiim
parametreler normal sinirlardaydi. Eritrosit sedimentasyon hizi 4 (%11) vakada artmisti.

Sonuglar tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo-6: NASH ve kontrol grubundaki hastalarin tam kan sayimi ve sedimentasyon sonuglari

Parametre NASH grubu Kontrol grubu P degeri
Mean + SD (range) Mean £ SD (range)

WBC

(nx10¥/mm?®) 8.229+2.548 (4.2-14.8) 7.55+2.23 (3.97-12.9) 0,207

Hemoglobin

(g/dL) 14.4+1.55 (10.6-17) 13.8+1.62 (10-18) 0,048

Trombosit

(nx10%/mm3) 243462 (114-381) 250470 (79-430) 0,622

Sedimentasyon

(mm/h) 9.4+11 (1-52) 9.9+8.8 (1-43) 0,41

Yapilan rutin biyokimya tetkiklerinde tiim vakalarda iire, kreatinin, kalsiyum ve
fosfor diizeyleri normaldi. Serum ALT diizeyi tiim vakalarda (%100), AST diizeyi 34
(%89) vakada, alkalen fosfataz 4 (%11), GGT 21 (%55), ve total bilirubin diizeyi 5
(%13), total kolesterol 12 (%32), trigliserid 22 (%58) vakada ve ferritin 15 (%39) vakada
normalden yliksek saptandi. Serum albumin diizeyi 2 (%5) vakada normalden hafif
diisiiktii. Hormon tetkiklerinde insiilin 12 vakada (%32), kortizol 3 (%8), TSH 1 (%3) ve
iPTH diizeyi 4 (%11) vakada yiiksek saptandi. Serum FT4 diizeyi tim vakalarda
normaldi. Serum 25-OH-vit D3 diizeyi 4 (%11) vakada normalden diisiik saptandi. Tiim
vakalarda serum FSH, LH, E2 ve Testosteron diizeyleri kendi cinslerine ve yas grubuna

gore normaldi. Sonuglar tablo 7 ve 8’de gosterilmistir.

Tiim vakalarda hepatit B ve hepatit C virusu negatif, hemokormatozis ve Wilson
hastaligina ait bulgular mevcut degildi. Otoantikorlardan ANA 2 (%5) vakada 1/160
titresinde pozitif saptandi. Higbir vakada AMA, ASMA ve anti LKMA-1 pozitif

saptanmadi.
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Tablo 7: NASH ve kontrol grubundaki hastalarin biyokimyasal parametre sonuglari

Parametreler NASH Kontrol Grubu P degeri
Mean £ SD (range) | Mean = SD (range)
Glukoz (mg/dl) 1104+34,8 (82-239) | 98,5+24,3 (69-215) 0,007
HOMA-IR 5,71+5,25(1-24) 5,114£9,2 (0,7-60) 0,073
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 (0,6-1.1) 0,7+0,1 (0.5-1.1) 0,11
T.kolesterol (mg/dl) 191+42 (104-314) 186440 (98-296) 0,615
LDL (mg/dl) 110434 (24-203) 109+34 (50-199) 0,869
HDL (mg/dl) 4049,7 (17-69) 49+13 (25-89) 0,001
Trigliserid (mg/dl) 208+210 (67-1420) 128465 (33-298) 0.001
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+0,4 (8.6-10.3) 9,2+1,4 (80-10) 0,236
Fosfor (mg/dl) 3,4+0,4 (2.1-4.3) 3,5+0,5 0,178
ALT (U/L) 114+115 (51-775) 19+7,9 (7-36) <0,0001
AST (U/L) 54,7431 (28-190) 20+6,1 (2-35) <0,001
ALP (U/L) 93+44 (43-266) 73+19 (44-124) 0,021
GGT (U/L) 121£214 (23-1135) 27+15 (8-65) <0,001
T.biliriibin (mg/dl) 0,8+0,6 (0.2-3.2) 0,5+0,2 (0.2-1.5) 0,042
Albiimin (g/dl) 4,2+0,5 (2.3-5.1) 4,2+0,3 (3.5-5.1) 0,214
Ferritin (ng/mQ) 208+193 (22-901) 75+82 (3-470) <0,001
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Yapilan sitokin Ol¢limlerinde IGF-1 diizeyi 16 (%42) vakada normalden diisiik
saptand1. Serum TNF-a diizeyi 16 (%42) vakada, IL-1 iki (%5) ve IGFBP-3 16 (%42)
vakada normalden yiiksek saptandi. Serum IL-6 diizeyi tiim vakalarda normal

idi.Sonuclar tablo 8 de verilmistir.

Tablo-8 : NASH ve kontrol grubundaki hastalarin hormon ve sitokin degerlerinin sonuglart.

Parametreler NASH Kontrol Grubu P degeri
Mean + SD (range) Mean + SD (range)

Insiilin (uU/ml) 19+16 (4.4-75) 18+20 (3-113) 0,232
Kortizol (ug/dl) 12,6458 (1.6-27) 11,2+5,5 (2.9-28) 0,214
TSH (ulu/mL) 1,7+1,09 (0.2-5.3) 1,4+0,9 (0.01-4) 0,17
FT4 (ng/dl) 1,224+0,19 (0.9-1.8) 3,7+1,6(0.8-107) 0,34
FSH(mIU/mI) 21 + 41 (1.6-299) 19 + 35 (0.3-177) 0.79
LH/mIU/mI) 10.4+10.8 (1.2-44) 12.7+16.7 (0.1-64) 0.471
E2(pg/mL) 39.1+72 (3.8-435) 38.1+ 44 (2-199) 0.748
DHEAS(ng/ml) 190 + 109 (25-501) 137+ 86 (33-366) 0.02
iPTH(pg/ml) 46,3+20 (18-130) 49+15 (19-105) 0,063
25-OH- vit-D3(ug/l) 17,3+6,1 (5.1-39) 14,07+10,8 (3.8-69) 0,001
Testesteron (ng/mL) 2,5+1,9 (0.03-5.8) 1,4+1,8 (0.02-5.4) 0,013
IGF-1 (ng/mL) 141+94 (30-527) 137+46 (67-292) 0,2
TNF-a (pg/mL) 11,6+6,7 (4-31.7) 12,6+6,6 (2-4.9) 0,19
IL-6 (pg/mL) 2,2+0,6 (2-4.9) 2,8742.2 (2-12) 0,741
IL-1 (pg/mL) 8,2+16.5 (5-107) 5,3+1,8 (5-17) 0,194
IGFBP-3 (ug/mL) 4,1+1,68 (1.1-8.6) 4,1+0,76 (2.6-6.02) 0,636
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Tablo-9’da NASH grubundaki vakalarin ortalama lumber T skor, lomber Z skor, femur T
skor ve femur Z skor sonuglar1 gériilmektedir. Olgiilen kemik mineral dansitometresinde
5 (%11) erkek vakada osteoporoz (lomber T skor < (-2,5) saptandigi halde, hi¢bir kadin
vakada osteoporoz saptanmadi. Osteopeni [T skor (-2,4)- (< -1,5)] 6 (%16) (4 erkek, 2
premenopozal kadin) vakada saptandi. Geriye kalan 27 (%71) vakada kemik mineral

dansitesi normal sinirlardaydi.

Tablo-9: NASH ve kontrol grubundaki hastalarin DEXA sonuglari

Parametreler NASH Kontrol Grubu P degeri
Mean = SD (range) Mean £ SD (range)

Lomber T Skor -0,77+1,25 [(-2,9)-2,6] -1,6+1,28 [(-3,7)-2,2] 0,004

Lomber Z Skor -0,44+1,38 [(-3,3)-2,9] -1,1£1,19 [(-2,9)-2,5] 0,011

Femur T Skor 0,32+0,87 [(-2)-1,8] -0,01+0,98 [(-1,7)-2,8] 0,108

Femur Z Skor 0,65+0,92 [(-1,5)-2,8] 0,29+0,91 [(-1.6)-2] 0,086

6.1.1.Karaciger biyopsisi sonuclari

Tablo-10’da tiim NASH hastalarinin biyopsi sonuglar1 gosterilmistir. Tabloda da
gortildiigii gibi vakalarimizin %29’unda evre 1, %39’unda evre II ve %32’sinde evre III
steatoz mevcuttu. Vakalarin %32’sinde hi¢ fibrozis saptanmadigi halde, %47 vakada evre
I, %8 vakada evre II ve % 13 vakada evre III fibrosis saptandi. Hi¢ bir vakada siroz (evre
IV fibrozis) saptanmadi. Hepatosit balonlasmasi % 3 vakada hi¢ saptanmadigi halde, %29
vakada grade | ve % 68 vakada grade II saptandi. Tiim vakalarda lobiiler inflamasyon
mevcut olup, %55 vakada grade 1, %42 vakada grade Il ve %3 vakada grade 3
seviyesindeydi. Portal inflamasyon tiim vakalarda mevcut olup vakalarin ¢ogunda grade I

diizeyinde (%63) saptandi.
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Tablo-10: NASH grubundaki hastalarin karaciger biyopsilerinin Brunt siniflamasina gére sonuglari.

Parametre Steatoz Balonlagsma | Lobiiler Portal Fibroz

N (%) inflmasyon | inflamasyon
0 grade 0 (0) 1(3) 0 (0) 8 (21) 12 (32)
1 grade 11 (29) 11 (29) 21 (55) 24 (63) 18 (47)
2 grade 15 (39) 26 (68) 16 (42) 6 (16) 3(8)
3 grade 12 (32) - 1(3) 0 5(13)

Yaptigimiz istatistiksel degerlendirmede biyopsideki hem fibrosis evresi ve hem
de steatoz derecesine NASH grubundaki hastalarin lumbar T skor, lumbar Z skor, femur
T skoru, ve femur Z skoru arasinda istatsitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (veriler
gosterilmedi). Ayrica hem fibrosis evresi ve hem de steatoz derecesiyle NASH
grubundaki hastalarin serum IGF-1, IGFBP-3, IL-1, IL-6 ve TNF-a arasinda da

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.

6.2.Kontrol grubu

Kontrol grubundaki hastalarin demografik ozellikleri tablo 5’de gdsterilmistir.
Vakalarin 25 ‘i (%60) kadin ve 17’si (%40) erkekti. Iki (%4) vakada Diabetes Mellitus, 9
(%21) vakada fazla kilo, 13 (%31) vakada obezite mevcuttu. Kontrol grubundaki
kadinlarin 21’inde (%84) ve erkeklerin 6’sinda (%35) bel cevresi genis saptandi.
Vakalarin 10’unda (%23) hipertansiyon ve 15 (%36) vakada metabolik sendrom

mevcuttu.

Tam kan sayiminda 5 (%12) vakada hafif 16kositoz, 2 (%5) vakada hafif anemi ve
1 (%2) vakada hafif trombositopeni disinda patoloji saptanmadi. Eritrosit sedimentasyon
hiz1 5 (%12) vakada hafif artmigti. Yapilan rutin biyokimya tetkiklerinde tiim vakalarda
tire, kreatinin, ALT, AST, albumin ve alkalen fosfataz diizeyleri normaldi. Serum total
kolesterol diizeyi 14 (%33), trigliserid 7 (%17), kalsiyum 3 (%7), fosfor 2 (%5), GGT 3
(%7), total bilirubin 1 (%?2) ve ferritin diizeyi 3(%7) vakada normalden yliksek saptandi.
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Yapilan hormon tetkiklerinde FT4 ve DHEAS tiim vakalarda normal saptandi. Serum
insulin diizeyi 12 (%29) vakada, kortizol 4 (%10), TSH 1 (%2), iPTH 9 (%21) vakada
normalden yiiksek saptandi. Serum 25-OH-vit D3 diizeyi 17 (%40) vakada diisiik
saptandi. Tiim vakalarin serum FSH, LH, E2 ve testesteron diizeyleri kendi cinslerine ve
yas grubuna gore normaldi. Sonuglar tablo 6,7 ve 8 de gosterilmistir.

Yapilan sitokin Ol¢limlerinde IGF-1 diizeyi 18 (%43) vakada normalden diisiik
saptandi. Serum TNF-o diizeyi: 25 (%60) vakada, IL-1: bir (%2), IL-6: 1 (%2) ve
IGFBP-3: 15 (%36) vakada normalden yiiksek saptandi.

Tablo-9’de kontrol grubundaki vakalarin ortalama lumber T skor, lomber Z skor,
femur T skor ve femur Z skor sonuglari goriilmektedir. Olgiilen kemik mineral
dansitometresinde erkek vakalarin 5’inde (%29) ve kadmlarin 7’sinde (%28) (3
premenopozal ve 4 postmenopozal) olmak iizere toplam 12 vakada (%29) osteoporoz
saptandi. Erkeklerin 6’sinda (%35) ve kadinlarin 7’sinde (%28) (4 premenopozal ve 3
postmenopozal) olmak iizere toplam 13 vakada osteopeni saptandi. Geriye kalan 17

(%40) vakada kemik mineral dansitesi normal sinirlardaydi.

6.3. NASH ve Kontrol Grubunun Karsilastirmasi

NASH grubu ile kontrol grubunun ortalama yas, BKI, sistolik ve diastolik kan
basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. NASH grubunun ortalama
boyu (1677 cm vs 164+9 cm; p=0.004), ortalama kilosu (8211 kg vs 72+15 kg;
p=0.001) ve bel cevresi (98+9 vs 92+9; p=0.002) kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha ytiksek saptandi. .

Ortalama hemoglobin degeri kontrol grubunda NASH grubuna gore anlamlh
olarak diisiik saptandig1r halde (14.4+1.55 vs 13.8+1.62; p=0.048) lokosit, trombosit ve
sedimentasyon hizi bakimindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum fire,
kreatinin, total kolesterol, kalsiyum, fosfor ve albumin degerleri bakimindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum trigliserid diizeyi (208+210 vs 128+65;
p=0.001), ALT (114+£115 vs 1947,9; p<0.0001), AST (54,7+31 vs 20+6,1; p< 0.001),
ALP (93+44 vs 73+19; p=0.021), GGT (121+214 vs 27+15; p<0.001), total bilirubin
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(0,8+£0,6 vs 0,5+0,2; p=0.042) ve ferritin diizeyleri (208193 vs 75+£82; p<0.001) NASH
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi.

Serum insiilin, kortizol, TSH, FT4, FSH, LH, E2, iPTH, IGF-1, TNF-a, IL-1, IL-
6, IGFBP-3 bakimindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum DHEAS
diizeyi (190 = 109 vs 137+ 86; p=0.02), 25-OH-vitamin D3 (17,3+6,1 vs 14,07,
p=0.001) ve testosteron diizeyi (2,5+1,9 vs 1,4+1,8; p=0.013) NASH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Sonuglar tablo-8 de gosterilmistir.

Kemik mineral dansitometre degerlerinden lumber T skoru (-0,77£1,25 vs
-1,6+1,28; p=0.004) ve lumber Z skoru (-0,44+1,38 vs -1,1+1,19; p=0.011) NASH
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi. Ancak femur T skoru ve

femur Z skoru bakimindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

NASH ve kontrol grubundaki bayan hastalarin serum FSH, LH, E2, DHEAS,
TNF-a ve IGFBP-3 diizeyleri bakimindan anlaml fark saptanmadigi halde, serum IGF-1
diizeyi NASH grubundaki bayan hastalarda kontrol grubundaki hastalara gdre anlamli
olarak (98+41 vs 128+34; p=0.012) diisiik saptandi.

Tablo-11: NASH ve kontrol grubundaki bayan hastalarin hormon ve sitokin sonuglart.

Parametreler NASH Kontrol Grubu P
Mean + SD (range) Mean = SD (range)

FSH 35,8+30 (1,6-82) 28,9+43 (0,3-177) 0,604
LH 20,2+13,3 (1,2-44) 18,3+19,9(0,1-64) 0,758
Estradiol 60,2+115 (4,2-435) 50+54 (5-199) 0,421
DHEAS 125+50 (40-204) 109+61 (33-270) 0,219
TNF-o 10+5,3 (4,9-25,5) 11,8+6,7 (4-35,5) 0,453
IGFBP-3 4,0842,1 (1,1-8,6) 4,1+0,65 (3,1-5,6) 0,918
IGF-1 98,5+41 (30-192) 128434 (71-194) 0,012
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Tablo-12: NASH ve kontrol grubundaki bayan hastalarin DEXA sonuglari.

Parametreler NASH Kontrol Grubu P
Mean + SD (range) Mean + SD (range)

Lomber T Skor -0,28+1,36 (-2,5-2,1) -1,6+1,25 [(-3,7)-1] 0,004

Lomber Z Skor 0,28+1,37 (-1,9-2) -1,01-1,08 [(-2,7)-1,5] 0,002

Femur T Skor 0,21+0,96 [(-2)-1,4] 0,07+1,1 [(-1,7)-2,1] 0,69

Femur Z Skor 0,68+1,06 [(-1,5)-2,8] 0,45+0,98 [(-1,6)-2] 0,501

Tablo-13: NASH ve kontrol grubundaki erkek hastalarin hormon ve sitokin sonuglari.

Parametreler NASH Kontrol Grubu P
Mean = SD (range) Mean + SD (range)

FSH 13,39+44 (1,9-229) 4,7+2,05 (1,5-8,6) 0,43
LH 4,9+1,6 (1,6-9,7) 4,4+1,9(1,6-9,9) 0,362
Estradiol 27,2428 (3,8-154) 20,2+13,1(2-47) 0,434
DHEAS 227+117 (25-501) 178+103 (43-366) 0,209
TNF-a 12,5+7,3(4-31,7) 13,8+6,5(7,1-28,3) 0,559
IGFBP-3 4,1+1,4 (1,1-6,2) 4,1+0,92(2,6-6,02) 0,608
Testesteron 3,8+1,08 [(1,7)-5,9] 3,3+1,5(0,3-5,4) 0,176
IGF-1 166+107 (50-527) 151+58,6 (67-292) 0,778

46



NASH grubundaki bayan hastalarin lomber T skoru [(-0,28)+ (1,36) vs (-1,6)+
(1,25); p=0.004] ve lomber Z skoru [ (0,28)+ (1,37) vs (-1,01)- (1,08); p=0.002] kontrol
grubundakilere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ancak NASH ve kontrol
grubundaki bayanlarin femur T skoru ve femur Z skoru arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonuglar tablo 12 de gosterilmistir.

NASH ve kontrol grubundaki erkek hastalarin serum FSH, LH, E2, DHEAS,
TNF-a, IGFBP-3, testosteron ve IGF-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmada.

Sonuglar tablo 13’de gosterilmistir.

NASH ve kontrol grubundaki erkek hastalarin lomber T skoru ve lomber Z skoru
bakimindan anlamli fark saptanmadi. Ancak, NASH grubundaki erkek hastalarin femur T
skoru (0,38+0,82 vs -0,14+0,79; p=0.034) ve femur Z skoru (0,63+0,86 vs 0,06+0,76;
p=0,047) kontrol grubundaki erkeklere gore anlamli olarak yiiksek saptandi.Sonuglar
asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo-14: NASH ve kontrol grubundaki erkek hastalarin DEXA sonuglari.

Parametreler NASH Kontrol Grubu P
Mean + SD (range) Mean + SD (range)

Lomber T skor -1,04+1,12 (-2,9-1,9) -1,6+1,3[(-3,4)-2,2] 0,142

Lomber Z Skor -0,84+1,2 [(-3,3)-2,5] | -1,44+1,3[(-2,9)-2,5] 0,144

Femur T Skor 0,38+0,82 [(-1,2)-1,8] | -0,14+0,79 [(-1,1)-1,7] 0,034

Femur Z Skor 0,63+0,86 [(-1,2)-2,2] | 0,06+0,76[(-0,9)-1,9] 0,047
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5. TARTISMA

Non alkolik yagli karaciger hastaligi, son yillarda bati ve pasifik iilkelerinde
kronik viral hepatit ve alkolik hepatitten daha sik goriilen karaciger hastaligi olmustur.
Prevelans diinya genelinde giderek artmaktadir. Farkli iilkelerde genel popiilasyonun %
5-30’unda goriildiigii bildirilmistir. Cok sayida farkli etiyolojik faktorlerle birlikte
olabilir. Diabetes Mellitus, obezite ve metabolik sendrom hem NASH gelisiminde ve hem

de fibrosis evresinde 6nemli birer risk faktori oldugu bildirilmistir (66,67).

NAYKH genelde asemptomatik olarak seyretmekle beraber, semptomatik
olanlarda yorgunluk ve karnin sag iist kadraninda siskinlik goriilebilen semptomlardir.
Vakalarin biiyiik cogunlugunun asir1 kilolu veya obez oldugu bildirilmistir. Hepatomegali
saptanmakla beraber, kronik karaciger hastaliginin semptomlar1 genelde mevcut degildir
(68). Karaciger enzim yiiksekligi dalgalanma gosterebilir. Enzim artis1 genelde hafif
veya orta derecede olup ALT ve AST beraber veya ALT tek basina yiikselir. Genellikle
AST/ALT oram 1’den kiigiiktiir. Karaciger enzim seviyesi ile histoloji arasinda her zaman
dogru iliski yoktur. Ileri evre fibrosis gelistigi halde karaciger enzimleri normal olabilir
(24,46). Ferritin diizeyi vakalarin %?20-50’sinde yiikselebilir (69). NAYKH’1 olan
vakalarin % 23-36 sinda otoantikor varligi saptanmis olup, otoantikor pozitifligi ile

fibrosis evresi arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (70).

Calismaya aldigimiz hastalarda NASH gelisimi igin en fazla saptanan risk
faktorleri asir1 kilo veya obezite (%82 olguda), Diabetes Mellitus ve metabolik
sendromdu. NASH’li vakalarimizda en fazla dispepsi (%71) ve halsizlik (%58)
sikayetleri mevcuttu. Vakalarimizin %16’sin tamamen asemptomatik olup tesadiifen
artmis karaciger enzim yliksekligi saptandigi i¢in hastanemize miiracaat etmisti.
Calismamizda asemptomatik olan hasta sayimizin nisbeten diisiik olmasi, bolgemizde
saglikli gorlinen bireylerin periyodik kontrol amagli hastaneye miiracaat etme

aligkanliginin az olmasma bagli olabilir.Katilimeilarin fizik muayenelerinde NASH
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hastalarindan 7’sinde karaciger kot altindan ele gelip hepatomegali ve 3 hastada

palpasyonla splenomegali saptandi.

Literatiirle uyumlu olarak bir vaka disindaki tim NASH’li hastalarimizda
karaciger enzimleri normalin bes katini ge¢meyecek kadar hafif yilikselmis ve tim
olgularda AST/ALT orani1 1’den diisiiktii. Bir erkek hastada ALT diizeyi 775 U/L kadar
yiikselmisti. Bu vakadaki bu kadar enzim yiikselmesi muhtemelen steatohepatit disinda
araya girmis her hangi bir toksik veya enfeksiyoz sebebe bagli olabilir.Sonraki 2.ayda
hastanin ALT diizeyi 110U/L ye kadar azaldi. Ayrica iki vakamizda hafif albumin
diisiikliigii saptandig1 halde her iki vakamizda da albumin diisiikliigiine sebep olabilecek
kronik karaciger hastalginin histolojik bulgulart mevcut degildi. Vakalarimizin %39’unda
artmig ferritin diizeyi saptanmakla beraber, hicbir olguda histopatolojik ve laboratuvar
olarak viicutta artmis demis birikimini destekler bulgu saptanmadi. Artmis ferritin diizeyi
NASH’deki nekroinflamasyona sekonder olarak gelistigi diistiniildii.

Bir ¢ok sitokin hem normal karaciger ve hem de zedelenmis karacigerde
metabolizmayi, inflamatuvar cevabi, hiicre Oliimiinii, rejenerasyonu ve fibrogenezi
diizenler (71). Obezite ile beraber gelisen genis inflamatuvar cevap sirasinda ortaya ¢ikan
mediatorler insiilin resistansina ve metabolik sendromda ilerlemeye sebep olurlar (72).
Doku diizeyinde olusan ve sistemik dolagima katilan TNF-a, IL-1, IL-6, adiponektinler
ve interferon-y’nin obeziteyle beraber olan insulin resistansinda rol aldigi bildirilmistir
(73). IGF-1 multipotent anabolik hormon olup, insiilin etKisini arttirarak glukoz
homeostazisinde faydali etkisi vardir. Dolagimdaki IGF-1’tin ana kaynagi hepatositler
olup, growth hormon IGF-1"in salinimin1 uyarir (74).

Garcia-Galiano ve grubu (75) morbid obeziteli vakalarda serum TNF-a diizeyi ile
steatoz ve NASH arasinda iligki olmadigini; ancak kan glukoz diizeyinin >110 mg/dL
olmasi, IL-6 > 4.81 pg/mL, IGF-1 <130 ng/mL, HOMA sokuru >4.5 olmasinin hepatik
steatoz gelisimi i¢cin ve IGF-1 diizeyinin <110 ng/mL olmasin1 da NASH gelisimi i¢in
bagimsiz belirleyici olarak saptamistir .

Volzke Henry ve arkadaglar1 (76) ultrasonografi ile steatoz tanisi konulan 3863

kisilik ¢ok genis bir populasyon ¢aligmasinda karacigerde hiperekojenite varligi ile diisiik
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serum IGF-1 diizeyi ve diisiik serum IGF-1/IGFBP-3 orani arasinda iliski oldugunu
saptamistir .

Ichikawa ve arkadaglar1 (77) karaciger biyopsisiyle NAYKH tanis1 konulan 55
hastalik bir seride yaptigi ¢alismada, diisik IGF-1 diizeyi ve diisik IGF-1/IGFBP-3
oraniyla NASH’de ilerlemis fibrosis derecesi arasinda iliski oldugunu saptamistir .

Bizim yaptigimiz ¢alismada serum TNF-a, IL-1, IL-6, IGF-1, IGFBP-3 seviyesi
bakimindan NASH grubuyla kontrol grubu ve NASH grubundaki erkek hastalarla kontrol
grubundaki erkek hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ancak NASH’li bayan
hastalarda kontrol grubundaki bayan hastalara gore yukaridaki sitokinlerden sadece IGF-1
diizeyi anlamli olarak disiik (98,5+41 vs 128+34; p=0.012) saptandi. Ayrica NASH’li
hastalarda fibrosis evresi ve steatoz derecesiyle serum TNF-a, IL-1, IL-6, IGF-1, IGFBP-

3 seviyesi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Yukarida sonuglar1 belirtilen ¢aligmalardan hi¢ birinde kontrol grubu olmadigi
halde bizim calismamizda kontrol grubunun olmasi ve NASH tanisinin karaciger
biyopsisiyle konulmus olmasi ¢alismamizin giivenirliligini nispeten arttirmaktadir. Ancak
calismamizda NASH’li bayan hasta sayisinin kontrol grubundaki bayan hasta sayisinin
yaklasik yaris1 kadar olmas1 nedeniyle, kadin cinsiyetinin NASH’1i hastalarda serum IGF-
1 diizeyi tizerinde etkisi olabilecegini diisiindiirir. Ancak daha genis serili ¢alismalarla
hem sitokinlerin serum seviyesiyle NASH arasindaki iliskinin ve hem de cinsiyet ile

serum IGF-1 diizeyi arasindaki, iliskinin arastirilmasi faydali olacaktir.

Hepatik osteodistrofi kronik karaciger parankim hastalig ile beraber olan ve ¢ok
sayida sebebe bagli olarak gelisen bir kemik hastalig1 olup, kemik mineral dansitometri
sonuclarina gore azalmis kemik dansitesitesi seklinde tanimlanir. Klinik olarak osteopeni
veya osteoporoz seklinde karsimiza cikar. Kronik karaciger hastaliklarinda hepatik
osteodistrofi prevalanst %13-70 arasinda bildirilmistir (6,78,79). Kolestatik karaciger
hastaliginda diger etiyolojilere bagli gelisen karaciger hastaliklarina gore daha fazla
hepatik osteodistrofi gelismekle beraber, tiim etiyolojilere bagli gelisen karaciger

sirozlarinda kemik mineral dansitesi azalir (78). Hepatik osteodistrofi gelisiminde IGF-1
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yetmezligi, hiperbilirubinemi, hipogonadism (Ostrojen ve testosteron yetmezligi),
alkolizm, dokuda asir1 demir birikimi, azalmig vitamin K seviyesi, normalin altindaki
vitamin D seviyesi, vitamin D reseptor genotipi, osteOprotegerin yetmezligi ve karaciger
transplantasyonu oncesi veya sonrasi steroid kullanilmasi gibi faktorler suglanmistir (6).
Ayrica kronik karaciger hastaliginda kemik mineral dansitesinin azalmasi azalmis
mekanik strese (saglikli bireylere gore azalmis eksersiz ve kas aktivitesi), yetersiz
beslenme, yetersiz vitamin D alinimi, daha az giinese maruziyet, ciltte artmis
pigmentasyon artisina bagli olarak deride vitamin D sentezinin azalmasi, daha az
kalsiyum alinmasi ve yliksek miktarda fitat alinmasi gibi faktorler de suglanmistir
(80,81). Lomber vertebralarin DEXA ile incelemesinde ortalama T skoru primer biliyer
sirozada (n=129) vakalarda -2,22, primer sklerozan kolanjitte (n=160) -1,93, kronik aktif
hepatitte (n=199) -1,23 ve alkolik sirozda (n=59) -0,86 bulunmustur (82). Daha Once
nonalkolik steatohepatit ile kemik mineral dansitesi arasindaki ilisikiyi bildiren herhangi

bir ¢aligmaya rastlamadik.

Yaptigimiz ¢alismada diger kronik karaciger hastaliklarinin aksine steatohepatitin
kemik mineral dansitesini arttirict etkisi oldugunu saptadik. Ancak steatohepatitli grupta
karaciger biyopsisinde steatoz derecesi ve fibrosis evresiyle kemik mineral dansitesi
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Her iki gruptaki kadin ve erkek hastalar1 beraber
degerlendirdigimizde steatohepatitin hem lomber T skoru (-0,77£1,25 vs -1,6+1,28;
p=0.004) ve lomber Z skorunun [-0,44+1,38 vs (-1,1)£1,19; p=0.011] arttiric1 etkisinin
oldugunu; ancak femur boynu kemik mineral dansitesi tizerinde ise istatistiksel olarak
anlamli artisa sebep olmadigim1 saptadik. Erkek ve kadin hastalar1 ayr1 olarak
degerlendirdigimizde, erkeklerde femur boynunda kemik mineral dansitesinde anlamli
artisa sebep olurken, kadin hastalarda ise lomber vertebralarda mineral dansitesinde artisa
sebep oldugunu saptadik. Hepatik osteodistrofi gelisiminde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen
IGF-1 eksikligi, bilirubin artis1 ve alkol tiiketiminin steatohepatitli olgularimizin
hi¢birinde olmamasi, hi¢ bir vakada ileri evre karaciger yetmezliginin gelismemis olmast
ve BKI'nin kontrol grubuna gére daha yiiksek olmas: steatohepatitlilerde kemik mineral

dansitesinin artisina sebep olmus olabilir. Ayrica steatohepatit grubunda yiiksek serum
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25-OH-Vit-D3 (17,3+6,1 vs 14,07+10,8; p=0.001), total testosteron (2,5+1,9 vs 1,4+1,8;
p=0.013) ve yiiksek serum DHEAS (190 + 109 vs 137+ 86; p=0.02) diizeyleri de artmis
kemik mineral dansitesinden sorumlu olabilir. Steatohepatitin lomber vertebra ve femur
boynu kemik mineral dansitesi {izerindeki etkisinin erkek ve kadinlarda farkli olmasi, iki
cinsin viicut yapisinin farkliligina bagli olabilir. Steatohepatit ile kemik mineral dansitesi
arasindaki iligkinin daha genis serili ve ¢ok merkezli ¢aligmalarda arastirilmasi faydali

olabilir.

Cogu NASH’li vakalar uzun siire nisbeten benign seyir gosterip histolojik olarak
diisiik fibrosis evresinde kalabildigi halde, bazilarinda karaciger sirozu ve onun
komplikasyonlar1 geligebilir. Baz1 vakalarda klinik seyrin olduk¢a benign ve diger
vakalarda ise agir seyredip ileri evre fibrosis ve siroz gelismesi karaciger zedelenmesine
neden olan olaylarin siddetinin bireysel farkliliklar gostermesine veya bu zedelenmeyi
arttiran ek risk faktorlerinin rol almasma bagli oldugu disiiniilmistir. Angulo ve
grubunun 144 vakalik bir seride yaptig1 ¢alismada %26 vakada hig fibrosis saptamazken,
%37 vakada hafif fibrosis (evre 1) , %10 vakada orta (evre 2) ve %10 vakada ileri evre
(evre 3) fibrosis ve %17 vakada siroz saptamistir. Angulo ve grubu o6zellikle ileri yas,
yiiksek BKI ve diabetes mellitus varliginin fibrosisin ilerlemesinde énemli risk faktorleri

oldugunu saptamistir (14).

Bizim NASH’li hastalarimizin karaciger biyopsisinde %32 olguda hi¢ fibrozis
saptanmadigi halde, vakalarin %47’sinde evre 1 fibrozis, %8’inde evre 2 ve %13 vakada
evre 3 fibrosis saptandigi halde, hi¢cbir vakamizda siroz saptamadik. Angulo ve grubunun
hasta populasyonuna gore bizim hastalarimizin nispeten geng olmasi, Diabetes Mellitus
oraninin ve BKI’lerinin nispeten diisiik olmasindan dolay1 veya genetik ve/veya g¢evresel

faktorlerden dolay1 bizim hastalarimizin fibrozis evresi diisiik saptanmis olabilir.
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