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1- OZET

RATLARDA NON-ALKOLH_( STEATOHEBATiT UZERINE INFLIXiMAB,
ADALIMUMAB VE PENTOKSIFILININ ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Non-alkolik steatohepatitte (NASH) etkin kullanilan bir medikal tedavi olmamasi ve
ozellikle NASH patogenezinde tiimor nekrozis faktor alfanin (TNF-a) onemli bir yeri olmasi
nedeniyle, TNF-a’y1 etkileyen tedavilerin NASH gelisimine etkisinin arastirilmasi planlanmastir.
Materyal metod: Alt1 hafta boyunca 7’serli 5 grup halinde toplam 35 erkek Wistar albino rat
calismaya alindi. Bes grubun 1.sine normal diyet, diger 4’line metionin ve kolin defisit (MCD)
verildi. MCD diyet alan 4 grubun bir kolu herhangi bir ilag almadi. 3 gruba sirasiyla infliximab,
adalimumab ve pentoksifilin verildi. 6 hafta sonunda ratlara 6tenazi uygulandi. Serum O6rnekleri
alinarak aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
total bilirubin, total protein, albiimin, TNF-a, transforming growth faktor-beta (TGF B), interlokin
6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8) seviyeleri belirlendi. Karaciger c¢ikarilarak doku orneklerinden
yaglanma, balon dejenerasyon, lobiiler inflamasyon ve fibrozis varligi degerlendirildi.

Bulgular: MCD diyet alan grupta basarili sekilde NASH olusturuldu. Anti TNF alan {i¢ grupta
TNF-a seviyeleri etkili bir sekilde baskilandi. TNF-a seviyelerine bakildiginda normal diyet alan
grupta 21.57£5.89 pg/ml, sadece MCD diyet alan grupta 32.37+£13.85 pg/ml, MCD+infliximab
verilen grupta 22.86+£16.15 pg/ml, MCD+adalimumab alan grupta 11.49+8.10 pg/ml ve
MCD+pentoksifilin alan grupta 29.67+5.65 pg/ml olarak tespit edildi. Histopatolojik NASH
skorunda her {i¢ ajanla istatistiksel anlamli farkliligin olmadig1r azalma saptandi. Gruplar arasi
toplam NASH skoruna bakildiginda en yiiksek toplam skor 6,14+1,06 ile sadece MCD alan grupta
goriildii. En diislik skor ise 5,28+0,75 ile MCD+adalimumab alan grupta oldugu tespit edildi. Yine
AST, ALT ve ALP seviyelerinde anti TNF uygulanan gruplarda istatistiksel anlamli farkliligin
olmadigi iyilesme tespit edildi.

Sonug¢: Bizim calismamizda anti TNF etki gosteren bu ii¢ ajanin NASH patogenezinde rol oynayan
TNF-a’y1 etkin bir bigimde baskilamasina ragmen NASH gelisimini engellemedigi ancak NASH
histopatoloji skorunu bir miktar gerilettigi, karaciger fonksiyon testleri lizerine olumlu etkilerinin
oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Non-Alkolik steatohepatitis, Infliximab, Adalimumab, Pentoksifilin, Ratlar



2- SUMMARY
A COMPARISON OF THE EFFECTS OF INFLIXIMAB, ADALIMUMAB AND
PENTOXIFYLLINE ON RATS WITH NON-ALCOHOLOC STEATOHEPITITIS

Aim: Due to the lack of effective medical treatment of non-alcoholic steatohepatitis (NASH), we
aimed to evaluate new treatment options. Since tumor necrosis factor alpha (TNF-a) plays an
important role in NASH, we aimed to investigate the treatment options affecting TNF-a during the
development of NASH.

Materials and Methods: Our study included a total of 35 male Wistar albino rats that were
divided into 5 groups of 7 each, and evaluated over a 6 week period. One group received a normal
diet, while the other four groups received a methionine and choline deficient (MCD) diet. One of
the groups receiving an MCD diet did not take any medicine, while the other three were
administered infliximab, adalimumab or pentoxifylline. Rats were sacrificed after six weeks. The
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP),
total bilirubin, total protein, albumin, TNF-a, transforming growth factor-beta (TGF-p), interleukin
6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8) levels were determined from the rats’ serum samples. Liver tissue
samples were assessed for the presence of fatty liver, ballooning degeneration, lobular
inflammation, and fibrosis.

Results: NASH was successfully created in the MCD diet group. Levels of TNF-a were effectively
suppressed in the three groups that received anti-TNF. The TNF-a levels were detected to be as
follows: 21.57+5.89 pg/ml in the group receiving a normal diet, 32.37+13.85 pg/ml in the group
receiving the MCD diet, 22.86+£16.15 pg/ml in the group treated with infliximab+MCD,
11.49+8.10 pg/ml in the group treated with MCD + adalimumab, and 29.67 £+ 5.65 pg/ml in the
group treated with MCD + pentoxifylline. There were no statistically significant differences
observed between the three agents in terms of the histological NASH score. When comparing the
total NASH scores between groups, the highest total score was 6.14+1.06 in the group receiving
an MCD diet and no medication. The lowest total NASH score was 5.28+0.75 in the MCD+
adalimumab group. In addition, there were no significant differences between the groups treated
with anti-TNF in terms of AST, ALT and ALP levels.

Conclusion: Our study showed that the anti-TNF agents infliximab, adalimumab and
pentoxifylline effectively suppress TNF-a, which plays an important role in NASH pathogenesis.
Although these drugs do not prevent the development of NASH, it was shown that they could
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slightly reverse the NASH histopathology score and that they have positive effects on liver
function tests.

Key words: Non-alcoholic steatohepatitis, infliximab, adalimumab, pentoxifylline, rats.
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3-GIRIS

Non-alkolik steatohepatit (NASH) kavramini ilk kez 1980 yilinda Ludwing ve arkadaslari
tanimlanmistir (1). Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH); NASH, fibrozis ve sirozdan
yaglanmaya kadar karaciger hasarinin genis bir spektrumunu kapsar. Hastaligin dogal seyrinde
yalniz NASH olustugunda fibrozis ve siroza gidis goriilmektedir. NASH patogenezi komplekstir.
[k hasar insiilin rezistansi ile baslar. Steatohepatitin devami igin ikinci hasar gereklidir. Burada
oksidatif stres ile sitokinlerin etkilesiminin kilit rol oynadigina inanilir. Oksidatif stres niikleer
faktor kapa B (NF-kappa B)’y1 aktifler. Bu model hepatosit dejenerasyon ve oliimiine neden olarak
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, TGF B, IL-6, IL-8) sentezini stimule eder. NASH’in rat
modellerinde artmis TNF-a iiretimi goriilmiistiir. TNF-a artmis serum konsantrasyonu NASH’I1
insanlarda da rapor edilmistir. NASH patogenezine etki eden diger bir sitokin IL-6’dir. IL-6 non-
alkolik yagli karacigerli hastalarda artmis oldugu saptanmigtir. IL-8’in hepatositlerde oksidatif
stres, apopitozis ve karaciger i¢ine inflamatuar hiicrelerin gecisini artirict etkisi vardir (2,3,4).

Gilintimiizde NASH i¢in ideal bir tedavi yoktur. Statin ve fibratlar gibi lipid diisiiriicii ajanlar
(154,155), vitamin E gibi antioksidanlar (71,138,139) ve ursodeoksikolik asit (UDKA) gibi
sitoprotektif ajanlarin aminotransferaz diizeyini azalttig1 ve birka¢ calismada karaciger histolojisini
diizelttigi gosterilmistir (156). Ancak bu ilaglarin hi¢ birisi NASH i¢in hedef ve spesifik tedavi
secenegi olusturmamaktadir. Bu nedenle NASH’in tedavisi i¢in hedefe yonelik spesifik ilaglara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

TNF-a antikoru olan infliximab inflamatuar bagirsak hastaligi ve romatoid artrit gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (5,6). Bir ka¢ calismada Infliximab’in
ratlarda NASH modelinde karaciger hasarini azalttig1 gosterilmistir (7,8).
Adalimumab TNF-a kars1 humanize antikordur. Romatoid artrit ve crohn hastaliginin tedavisinde
kullanilmaktadir. Romatoid artrit nedeniyle kullanilan NASH’li bir hastada biyokimyasal
parametrelerde kalict yanit goriilmiistiir (9). Henliz NASH’te Adalimumab kullanimi ile ilgili bir
caligma yoktur.
Non-selektif fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin TNF-a gen transkripsiyonunu azaltmasinin
yant sira sitokin/kemokin yolunu multipl basamaklardan etkileyerek TNF-a’y1 direkt veya endirekt
olarak inhibe eder. Yapilan rat modelleri ve insan ¢alismalarinda pentoksifilinin transaminaz ve
karaciger histopatolojisini iyilestirdigi gosterilmistir (10).

Bu {i¢ ilagla ilgili sinirli sayida calisma olup randomize kontrollii karsilastirmali ¢aligma

bulunmamaktadir. NASH tedavisinde kullanilan etkin bir ilag olmamasi nedeniyle patogenezde
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onemli rol oynayan sitokinlere karsi kullanilan ilaglarin etkinligi arastirmak NASH i¢in yeni tedavi

secenekleri ortaya ¢ikmasinda yararli olacaktir.

4- AMAC

Non-alkolik steatohepatitte etkin kullanilan bir medikal tedavi olmamasi nedeniyle yeni tedavi
seceneklerini arastirilmasi planlanmustir. Ozellikle NASH patogenezinde TNF-o’nin &nemli bir
yeri olmasi nedeniyle TNF-a’y1 etkileyen tedavilerin uygulanmasi ve NASH olusumunun
Onlenmesi disiinlilmiistiir. Bu tedavi modaliteleri hem maliyet, hem de etkinligini gdsteren
caligmalarin sinirli olmasi, heniiz rutin uygulamada yer almasa da gelecekteki yeni ¢alismalar ve

maliyetteki azalmalar ile birlikte NASH tedavisinde yerini alacagina inanmaktay1z.
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5-GENEL BIiLGILER

Non-alkolik steatohepatit (NASH) kavrami ilk kez 1980 yilinda Ludwing ve arkadaslari
tarafindan alkolik hepatit histolojik ve biyokimyasal test bulgularina sahip olan ancak alkol
kullanim 6ykiisii olmayan orta yas grubu kisilerdeki bir karaciger hastaligi olarak tanimlanmistir
(1). NASH’in bu ilk tanimindan sonra oldukg¢a fazla bilgi elde edilmistir. NASH, non-alkolik yagli
karaciger hastaligimin (NAYKH) bir parcasidir. NAYKH; NASH, fibrozis ve sirozdan basit

karaciger yaglanmasina kadar karaciger hasariin genis bir spektrumunu kapsar.

A- EPIDEMIYOLOJI

NAYKH prevelanst genel toplumda belirsizdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D)
yapilan birkag¢ calismada katilimcilarin % 31°de saptandi (23). Obez, alkol kullanmayan kisilerde
bu oran %76’lara kadar ¢ikmaktadir. Prevelans alinan toplum, tani i¢in kullanilan kriterler ve
tekniklere gore degismektedir (Biyokimyasal test seviyeleri, radyolojik c¢alisma sonuclari ve
karaciger biyopsi bulgular1 gibi) (24,25,26).

NAYKH genellikle dort ve altinci dekatta goriilmesine ragmen obez ¢ocuklarda, adolesanlarda
ve ileri yas eriskinlerde siklig1 giderek artmaktadir. Ik ¢aligmalarda hastalarin ¢ogunlugu kadindi
ancak daha sonraki calismalarda NASH gibi daha riskli formlarin erkeklerde daha sik oldugu
saptanmistir. NAYKH prevelansinda etnik farkliliklarda vardir. NAYKH ispaniklerde %45 gibi
yliksek prevelansta oldugu saptanmistir. Beyaz irkta %33 iken afrikan amerikalilarda %24
prevelansta NAYKH tespit edildi. NAYKH’da etnik ve irksal farkliligin nedeni bilinmemektedir.
Ancak 1rklar arasi viicut yag dagilimi farkliligi ve ispanikler arasindaki metabolik sendromun
siklig1 buna etken olabilir (27,28,29). NAYKH’daki ailesel kiimelenmeler c¢evresel ve genetik
faktorlerinde etkili oldugunun bir gostergesi olabilir (30,31,32).

B- ETYOLOJI

Birgok ajan ve durumun NAYKH ile iliskili oldugu bildirilmistir. Nedenleri iki genis
kategoriye (1. ilaglar ve toksinler 2. metabolik bozukluklar (edinilmis veya dogustan) olarak)
ayrilabilir. NAYKH olas1 nedenleri Tablo 1 listelenmistir. Obezite NAYKH ile siklikla birlikte
goriilen bir durumdur. 1980 yilindan bu yana asir kilolu (viicut kitle indeksi (VKI) >%25 kg/m?)
ya da obez (VKIi>30kg/m?) amerikalilarm oram giderek artmustir. 2004 yilinda eriskinlerin
9%66,2°s1 ve 12-19 yas cocukarin %17,4’1 asir1 kilolu veya obez olarak tespit edildi (33). Obezite
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epidemik bir saglik sorununu olusturmaktadir. Bu nedenle de hem adultlarda hem de ¢ocuklamada
NAYKH buna paralel olarak sik goriilmektedir. Morbid obez hastalarda (VKi >35 kg/m*) NAYKH
siklig1 %90’lara yiikselmekte ve ilerlemis hastalik (NASH gibi) %9-40 arasinda goriilmektedir (34-
38). VKI ile yaglanmanin derecesi ve karaciger hasari arasindaki iliski birka¢ calismada
gosterilmistir (39-41). Ancak karaciger yaglanmasinin gelismesi i¢in viicut yag dagilimi total yag
kitlesinden daha onemlidir. Caligmalar bel-kal¢ca orani ile metabolik sendrom ve karaciger
yaglanmas1 arasindaki korelasyonu gostermistir. Bu nedenle NAYKH gostergesi olarak
intraabdominal ve visseral yaglanmanin énemi biiyiiktiir (42-44).

NAYKH obezite ile birlikte ve obeziteden bagimsiz olarak Tip 2 diabetes mellitus ve glikoz
intoleransi arasinda kuvvetli bir iliski vardir (45). NASH’li hastalarda Tip 2 diabetes mellitus ve
glikoz intoleranst %?20-70 arasinda tanimlanmistir ve diyabet olmayanlara goére diyabetik
hastalarda NASH oran1 iki kat fazladir. Diyabetik hastalarda NAYKH varlig1 kardiyovaskiiler
hastalik riskini de artirabilir (46). Morbid obez hastalarda tip 2 diyabet ve NAYKH hastalig1
arasinda giicli bir iligki vardir. NAYKH normal glikoz toleransh zayif kisilerde bile
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iliskili olabilir (47). Diabetes mellitus, siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi NAYKH’ liginin ileri formlarinin belirleyicisi olabilir (48-51).

NAYKH’I1 kisilerde 6nemli oranda hiperlipidemi saptanmistir. Dallas Heart Study calismasinda
miks hiperlipidemili hastalarin %60°1nda NAYKH tespit edildi (52). Kore’de yapilan bir caligmada
potansiyel karaciger vericilerinde steatoz riski hiperlipidemisi olanlarda iki kat artmaktaydi (53).
Bircok hasta tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve santral obezite gibi multipl risk faktoriine sahip
olmasina ragmen bazi kisilerde bu tanimlanan risk faktorlerinden hi¢ birisi yoktur. NAYKH
anormal yag metabolizmas1 ve mitokondriyal hasar veya disfonksiyona neden olan ilaglar,
toksinler, metabolik, cerrahi ve genetik durumlarla iliskilidir (Tablo 1).

NAYKH; hiperlipidemi, glikoz intoleransi, obezite ve hipertansiyonu igeren metabolik sendromun
hepatik kompanenti olarak tanimlanmaktadir. Metabolik sendrom kompanentlerindeki artis

NAYKH’ g1 risk ve siddetini artirmaktadir (47,54).
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Tablo 1: Non-Alkolik yagli karaciger hastaligi nedenleri

Diabetes mellitus
Dislipidemi
Kwashiorkor ve marasmus

obezite
Starvasyon

Amiodarone

4,4'-diethylaminoethoxyhexestrol
Dichlorethylene

Ethionine

Ethyl bromide

Estrogens

Glucocorticoids

Highly active antiretroviral therapy
Hydrazine

Hypoglycin

Orotate

Perhexilene maleate

Safrole

Tamoxifen

Galactosemia

Glycogen storage disease
Hereditary fructose intolerance
Homocystinuria

Systemic carnitine deficiency
Tyrosinemia

Weber-Christian syndrome

Wilson hastaligi

LAsparaginase
Azacitidine
Azaserine
Bleomycin
Methotrexate
Puromycin

Tetracycline*

Antimony

Barium salts

Chromates

Phosphorus

Rare earths of low atomic number
Thallium compounds

Uranium compounds

Biliopancreatic diversion
Extensiv ince barsak rezeksiyonu
Gastric bypass

Jejunoileal bypass

Amiodarone
4,4'-diethylaminoethoxyhexestrol
Dichlorethylene

Ethionine

*Tetrasiklin mitokondriyal B-oksidasyonu inhibe ettigi i¢in sitotoksikdir
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C-PATOGENEZ

Kismen insan benzeri NAYKH’li hayvan modelerinin eksikligi nedeniyle patogenezini
anlamakta yetersizlikler vardir. NAKYK ile iliskili ¢esitli durumlarin varlig: diisiintildiiglinde tespit
edilmis tek bir mekanizmanin olmamas: siirpriz degildir. Ilk olarak 1998’de Day ve James
tarafindan One siiriilen iki asamali hasar (two- hit) hipotezi hakim olan teoridir (2,3,4,55), (Sekil 1).
Bu hipotezde NAYKH’da ilk hepatik hasara neden olan, steatoza yol agan yag asidi
metabolizmasindaki disregulasyondur. Steatoz ikinci hasara hepatositleri savunmasiz birakan
birkag hiicresel adaptasyon ve degisik sinyal yollar1 ile iliskilidir. Ikinci hasar hepatik nekroz ve
inflamasyona, fibrojenik kaskati aktive ederek fibrozise ve NAYKH’l1 hastalarin bir kisminda
siroza neden olan bir veya bir¢ok ¢evresel ve genetik karmagalarin sonucu olabilir. Hepatik steatoz
NAYKH’nin histolojik tablosunun iyi bir belirtecidir. Normal olarak serbest yag asitleri (FFA)
intestinal emilim yoluyla (silomikron kalintilar1 formundaki) veya trigliserid olarak depolandig:
adipoz dokudan lipoliz ile karacigere gelir. Karacigerde FFA’lar mitokondride okside edilir,
trigliserid halinde esterlenir, posfolipid sentezlenir ve very-low-density lipoprotein (VLDL) olarak
karacigerden sekrete edilir. Normal sartlarda yag asidi metabolizmasi katekolaminler, glukagon,
growth hormon ve insiilin tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Hepatik trigliserid birikimiyle
serbest yag asidi metabolizmasinda lipolizden ziyade lipogenez baskin hale gelir. Bu degisim
adipoz doku ve bagirsaktan karacigere verilen serbest yag asidi miktarinda artisa neden olur.
Lipoprotein sentezinde azalma veya karacigerden lipid transportundaki azalmalar trigliseritlerin

karacigerde birikimine yol agar.

Normal p- Steatosis
(vulnerable)

Oxidative 'i I| E

stress

Steatohepatitis

Sekil 1: Non- alkolik steatohepatit patogenezinde ¢ift vuru teorisi

Giincel kanitlar steatozdaki primer patolojik faktoriin insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi oldugu
odaklidir. Klinik ve laboratuar bulgular NAYKH’l1 kisilerde glikoz intoleransi olmasa bile

periferal insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyi desteklemektedir (56-58). Insiilin rezistansma yol
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acan molekiiler mekanizma komplekstir ve tam olarak anlagilamamistir. Obezite ve
hiperinsiilinemide FFA igeren degisik birka¢ molekiil, TNF-a, membran glikoprotein PC-1 ve
leptin insiilin sinyal yoluna miidahale ederler. Diabetes mellitus ve obezite kismen insiilin rezistan
adipoz doku tarafindan anormal salinan FFA’larinin neden oldugu artmis plazma FFA ile
iligkilidirler. Artmis FFA insiilin reseptdr substrat-1 (IRS-1) sinyalini dow-regiile ederek hepatik
insiilin rezistansina katkida bulunur (59,60). Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi bir dizi aberan
FFA yikim yoluyla steatoza neden olur. Karacigerde insiilin; yag asidi sentezini sitlimiile eder,
mitokondriyal FFA f-oksidasyonunu down-regule eder, apolipoprotein B-100 (apoB-100) ve
VLDL’ nin intraseliiler degradasyonunu artirarak hepatositlerden trigliserid sekresyonunu bloklar
ve VLDL igeren vezikiillerin eksositozunu bloklar (59,61-62). Ayrica NASH’l1 hastalarda apoB-
100’tin bozulmus hepatik sentezi de hepatik trigliserid birikimine katkida bulunabilir (63).
NAYKH’da instilin direnci, TNF-a, leptin ve adiponektin dahil adipositler tarafindan salgilanan
baz1 6nemli peptid medyatorlerinin anormal diizey veya fonksiyonu tarafindan artabilir.

Tiimor nekrozis faktor alfa: Non inflamatuar durumlarda, TNF-a adipoz dokudan (adipoz doku
makrofajlar1 da dahil olmak iizere) elde edilir ve TNF-o plazma seviyeleri viicut yag kitlesi ile
iligkilidir (64). TNF-a, obezite ile iliskili insiilin direncinde 6nemli bir rol oynayan Jun N-terminal
kinaz (JNK) dahil olmak {izere strese bagl protein kinaz aktivasyonu ile serin fosforilasyon
yoluyla IRS-1 sinyalini dow-regiile ederek insiilin sinyaline engel olur. FFA tarafindan Inhibitér
kapa kinaz B (IKK-B) / niikleer faktor kappa B (NF-kf}) yolu aktivasyonu da azalmis hepatik insiilin
duyarliliginda rol oynayabilir ve TNF-a ve interlokin (IL) -6 gibi inflamatuar sitokinlerin {iretimini
artirabilir (65-67). TNF-a seviyelerindeki artislar NAYKH’da birka¢ calismasinda gosterilmistir
(68-71). Ancak TNF-o’nin patogeneze ve NAYKH’nin progresyonuna bagimsiz katkisi hale
belirsizligini korumaktadir. Oksidatif stres, niikleer faktor kapa f (NF-kappa B)’y1 aktifler. Bu
model hepatosit dejenerasyon ve Oliimiine neden olarak proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, TGF

B, IL-6, IL-8) sentezini stimule eder (2,3,4).
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IKKbeta —. Insulin

resistance

Sekil 2: Non alkolik yagli karaciger hastaliginda TNF-ao’nin rolii

Adiponektin: Adipositokinler visseral yag dokusu tarafindan iiretilen peptidlerdir. Adiponektin
VKI ile ters orantili olarak adipositler tarafindan salgilanir ve TNF-a’nin giiglii bir inhibitoriidiir.
Serum adiponektin diizeyleri obezite, insiilin direnci, diyabet ve metabolik sendromda azalir (69).
Yiiksek yagli gida, alkol iceren diyet ve genetik olarak obez (ob/ob) farelerde rekombinant
adiponektin verilmesi dramatik olarak hepatomegali, inflamasyon ve yiikselmis karaciger testlerini
iyilestirir (72). Adiponektinin bu terapotik etkileri hepatik yag asidi B-oksidasyonunu artirmast,
hepatik trigliserid miktarin1 ve hepatik insiilin direncini azatlamasinin bir sonucudur. Ayrica,
adiponektin, TNF-o’nin karaciger ve plazma konsantrasyonlarini suprese eder. Caligmalarda serum
adiponektin diizeyleri ile steatoz derecesi ve NAYKH olan insanlarda hepatosit hasar1 arasinda ters
bir iligki rapor edilmistir ve bu iliski insiilin direncinden bagimsizdir (70,73). TNF-o/adiponektin
oranmin steatoz gelisiminde birincil patojenik rolii veya dogrudan steatohepatitin steatozdan
progresyonu ile iliskili olup olmadigin1 belirlemek i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
Leptin: Leptin gida alim1 ve enerji regiilasyonunu kontrol eden adipoz dokudan iiretilen tokluk
hormonudur. Leptin insiilin sinyali ve periferik dokularda glikoz metabolizmasinin regulasyonu ile
yakin iliskilidir ve mitokondriyal B-oksidasyon ve karacigerde trigliserid sentezi arasinda yaglarin
oranini diizenlemede 6nemli bir rol oynar (74). Leptin defisit (ob/ob) farelerde siddetli steatoz ve
steatohepatit gelisir. Insanlardaki obezite goreceli leptin rezistansi ve yiiksek leptin seviyeleri ile
iligkilidir. Cesitli calismalarda, serum leptin diizeyi ve NAYKH arasindaki iliski aragtirilmistir.
Celigkili sonuclar elde edilmistir (75-78). Bir calismada serum leptin diizeyleri NASH olan
hastalarda karaciger yaglanmasi siddeti ile VKI’den bagimsiz olarak korale oldugu goriildii. Ancak
hepatik inflamasyon veya fibrozis derecesi ile korelasyon yoktu (77). Mevcut bulgularla leptinin
NAYKH patogenezine katkisi belirsizdir.

Insiilin direnci: Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi steatoz gelisimi i¢in énemli olmasina ragmen

19



steatohepatit ve fibrozise progresyonda yeterli degillerdir. Alkolik karaciger hastaligi ve NAYKH
arasindaki histolojik Ozellikleri ve dogal seyrindeki benzerlikler ortak mekanizmalarin bu
hastaliklarin patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Kronik oksidatif stresin alkole
bagl karaciger hasarinin patogenezinde merkezi rolii olduguna inanilmaktadir. NAYKH’I
hastalarda stokrom P450 2E1 (CYP2EI1)’in i¢inde oldugu mikrozomal enzimlerin aktivasyonu ve
NAYKH’nin murin modellerinde reaktif oksijen radikallerinin (ROS) mitokondriyal {iretiminin
patogenezde kronik oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun santral rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (79-84).

Artmis serbest yag asitleri: Artmis FFA seviyeleri birkag mekanizma yoluyla hepatositlere direk
olarak toksik olabilir. FFA konsantrasyonundaki bir artis lizozomal destabilizasyon ve TNF-a’nin
stlimilasyonuna yol agar (85). FFA ayrica ROS iiretimi ve lipid peroksidayonuna yol agan sitogram
P450 izoenzimini up-regiile eder (86). Artmis intraseliiler FFA konsantrasyonu peroxisomal
proliferator-activated reseptor-o (PPAR-a)’nin siirekli up-regiilasyonuna yol acar. PPAR-a yag
asidi oksidasyonunu diizenler fakat dikarboksilik asit derivelerinin liretimini artirarak oksidatif
stresi artirabilir. PPAR-a etkilenmis kisilerde karsinogeneze yatkinlik olusturabilir (63). FFA direkt
olarak hiicre membranina toksik olabilir (64).

Endotoksin: Endotoksin ve endotoksin aracili sitokin salinimi, artmis bakteriyel endotoksin ve
lipopolisakkarit (LPS) serum seviyelerin TNF-a, IL-6 ve IL-8 hepatik liretiminin stiimiilasyonu ve
hepatik nekroza yol agan inflamatuar yanitin aktivasyonuna neden oldugu icin alkolik karaciger
yaglanmasinin patognezinde silipheli konumundadirlar (70). Bakteriyel endotoksin de bazi
durumlarda NAYKH gelisimine katkida bulunabilir. Tartigmali bir konu olan barsak kaynakli
endotoksin ve bunun NAYKH’daki rolii yakin zamanda rapor edilmistir. Barsak permiabilitesinin
NAYKH olan hastalarda 6nemli oranda arttig1, bu hastalarda ince barsak bakteri asir1 cogalmasinin
daha fazla oldugu ve bu parametrelerin steatoz siddetiyle korale oldugu gosterilmistir. Portal
endotokseminin NASH ve cerrahi jejununoileal bypass (obezite tedavisinde ge¢miste yapilan) ile
iligkili karaciger yetmezligine katkida bulunduguna inanilmaktaydi. Yang ve arkadaslar1 karaciger
yaglanmali ob/ob farelerin diisiik doz LPS’e maruziyet sonrasi endotoksin bagimli hepatosit
hasarma kars1 oldukca hassas olduklarmni ve bu farelerde hizla NASH gelistigini gostermislerdir
(87). Ayrica, Zucker diyabetik (fa/fa) sigan ve ob/ob farelerde TNF-a aracili karaciger hasaria
yaglanmis hepatositlerin maruziyetini artiran Kupffer hiicre fonksiyonlarinda azalmayi
gostermislerdir (88). Kiigilik ¢alismalarda insan NAYKH’da bakteriyel endotoksinin olasi patojenik
rolii diisiindlirmektedir ancak bu caligmalar ikna edici degillerdir (89,90).
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Giderek artan kanitlar, viicut mitokondriyal degisiklikler ve bozulmus karaciger enerji
homeostazinin NAYKH patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Calismalar
mitokondriyal ROS olusumunda artis ile birlikte, yaglanmis karacigerde mitokondriyal solunum
zinciri komplekslerinin aktivitesinde bir azalma gostermistir; bu degisiklikler serum TNF-a
diizeyleri, insiilin direnci ve VKI ile koraledir (91,92). Ob/ob farelerin artmis uncoupling protein,
UCP-2, i¢ mitokondriyal membran proteini aracili proton sizintis1 ve uncouples adenozin trifosfat
(ATP) sentezi seviyeleri, ROS iiretimini artirir ve yaglh hepatositleri metabolik strese kars1 duyarli
hale getirebilir (84). Ancak, insanlardaki NAYKH’da UCP-2’nin rolii bilinmemektedir. Caligmalar
NAYKH olan farelerde ve insanlarda ATP tiilkenmesi sonrast ATP depolama kapasitenin azaldigini
gostermistir. Mitokondriyal yapisal kusurlar azalmis ATP depolanmasinin nedenlerinden biri
olabilir. Megamitokondri ve kristal mitokondriyal inkliizyonlar NAYKH olan hastalarda tespit
edilmistir ve bunlar oksidatif stres ya da sekonder hasarin bir uyum siireci temsil edebilir (58,93).
NASH olan hastalardaki sinirli veriler ROS temizleyici, glikoz metabolizmas1 ve yag asidi
metabolizmasi dahil olmak {izere uygun mitokondriyal fonksiyon i¢in birgok farkli gen oldugunu
diistindiirmektedir (94). Ayrica, alkolik karaciger hastaligi ve Wilson hastaliginda bulunan benzer
mitokondriyal DNA hasart da NASH gelisimine katki saglayabilir. Ayrica mitokondriyal
disfonksiyon ve ATP tiikenmesinin NAYKH nedeni veya sonucu olup olmadigin1 belirlemek i¢in

insan ve hayvan calismalarina ihtiya¢ vardir.

Fibrozis gelismis NAYKH’da bulunan sik histolojik bulgudur. Hepatik fibrozis disse ve
subendotelyal alandaki hepatik stellat hiicrelerin ¢cogalmasi ve aktivasyonu ile Kollajen tip 1 ve III
dahil olmak {iizere hiicre dis1 matriks bilesenlerinin salgilanmasi ile gelisir. Stellat hiicrelerde
fibrojenik siirecini baslatmak ve siirdiirmek i¢in gerekli faktorler arasinda inflamatuar sitokinler,
anjiotensin, ekstraseliiler matriks degisiklikler, bliylime faktorleri ve oksidatif stres sayilabilir.
Transforming growth factor-p: NAYKH'de, lipit peroksidasyon iiriinleri stellat hiicreleri aktive
eden transforming growth factor-f’nin (TGF-B) hepatik {iretimini artirabilir. Endotel hiicreleri,
16kosit ve Kupffer hiicreleri muhtemelen trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), TGF-B ve
diger sitokinlerin salinimu ile stellat hiicre proliferasyonunu sitiimiile eder (95). Ilave olarak,
NAYKH ile iligkili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi fibrozisle iligkili bag dokusu biiylime faktorii
salinim1 uyarabilir (96). Son olarak, hayvan c¢aligmas1 verileri leptinin TGF-f iireten siniizoidal
hiicreler ve Kupffer hiicrelerini uyararak NAYKH fibrogenezin devamliligimi sagladigini

diistindiirmektedir (97).

NAYKH patogenezi ile ilgili arastirmalar artmakta olmasina ragmen tam olarak netlik yoktur (sekil
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1). Biiyiik olasilikla, NAYKH bir "multi-hit" siirecinin bir sonucu olarak gelisir. ilk "hit" 6ncelikle
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile tetiklenen steatozdur. Steatoz gelistikten sonra, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres, sitokin degisiklikler, mitokondriyal disfonksiyon ve Kupffer hiicre
aktivasyonu gibi faktorlerin, bir dizi genetik ve ¢evresel duyarliligi olan hastalarda inflamatuar bir
yanit ve fibrozisi indiikler. Bunlar ve diger faktorler arasindaki etkilesim tam olarak aydinlatilmig
degildir.

Metionin ve kolin defisit: Metionin ve kolin defisit (MCD) diyet VLDL sentezi i¢in gerekli olan
fosfotidil kolin sentezini bozar. Fosfotidil kolin eksikliginde serum trigliserid seviyeleri azalirken
karaciger trigliserid seviyeleri artar. Sonug olarak steatozda artis meydana gelir (159,160). MCD
diyet ratlarda glutatyon (GSH) ve S-adenozilmetionin (S-AMe) gibi hepatik antioksidanlar1 deplase
eder (11). MCD diyet oksidatif defans mekanizmalarini baskilayarak oksidatif stresi artirir (12). Bu
durum TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinleri indiikler (13). Benzer mekanizmalarla non-
alkolik yagli karaciger ve insiilin rezistansina yol agar. Bu ylizden MCD modelle yapilan
caligmalar hepatik steatoz ve steatohepatittin patogenezinde (obeziteden bagimsiz olarak) oksidan
stresin 6nemini vurguladig: icin aydinlaticidir. MCD diyet ile beslenen farelerde aminotransferaz
diizeyinde yiikselmeler, steatoz ile karakterize karacigerde histolojik degisiklikler, fokal
inflamasyon, hepatosit nekroz ve fibrozis indiiklenir. Bu hizli histolojik degisiklikler insan
NASH’inde goriilenlerle morfolojik olarak benzerdir (15, 16).

Sonug olarak NASH patogenezi komplekstir. Ik hasar insiilin rezistansi ile baslar ve hepatosteatoz
gelisir. Steatohepatit i¢in ikinci hasar gereklidir. Burada oksidatif stres ile sitokinlerin etkilesiminin
kilit rol oynadigma inanilir. Oksidatif stres, niikleer faktor kapa B (NF-kappa B)’y1 aktifler. Bu
model hepatosit dejenerasyon ve 6liimiine neden olarak proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, TGF

B, IL-6, IL-8) sentezini stimule eder (sekil 1,2,3) (2,3,4)

22



=
e
w

A 4 -

Sekil 3. Non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) onerilen patogenezi

NAYKH’nin ¢oklu-hasar siirecinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigina inamlmaktadir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi NAYKH olan bir¢ok hastada mevcut olan ve muhtemelen diger metabolik veya genetik anormallikler
ve degismis sitokin diizeyleri ile birlikte, hepatik steatoza yol agabilir. Steatohepatit yol agan hepatoseliiler hasar,
muhtemelen Ortiigen hakaretlerin bir sonucu olarak, yagli karaciger olan hastalarin bir kisminda ortaya ¢ikar. Serbest
yag asidi (FFA) diizeylerindeki artis, kompanse edilmemis oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, sitokin diizensizlikleri,
mitokondriyal disfonksiyon ve diger ¢evresel ve genetik faktorleri yatkin kisilerde hepatoseliiler hasarin ve fibrozis
gelisimine katkida bulunabilir. ATP: adenozin trifosfat, ROS: reaktif oksijen radikalleri, TNF-a: timor nekroz faktori-
o, TGF-B: Transforming Growth Factor -

Sleisenger & Fordtran'sGastrointestinal and LiverDisease
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D-KLIiNiK, LABORATUAR VE GORUNTULEME

NAYKH klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 2 6zetlenmistir. NAYKH genellikle klinik durumla
ilgisi olmayan yiiksek karaciger testleri veya hepatomegali saptanmasiyla tesadiifii olarak tespit
edilir. NAYKH sahip hastalarin biiyiik ¢cogunlugu asemptomatiktir, ancak sag iist kadranda agri,
yorgunluk ve kiriklik tarif edebilirler. Hepatomegali NAYKH olan hastalarin % 75'e kadar tarif
edilmistir ancak obez hastalarda fizik muayenede bunu saptamak zordur. Kronik karaciger hastaligi

belirtisi, spider anjiom ve asit, NAYKH ile iligkili sirozlu hastalar hari¢ nadirdir.

Tablo 2: Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

L ]

Yaygin
AST ve ALT seviyelerinde iki-dort kat
yiikselme
AST/ALT orani 1’in altinda
Yok

Serum alkalen fosfat seviyelerinde

o/ A .
eI BN = Aol0) Hepatomegali hastalarin 1/3’tinde 1liml1 yiikseklik

Normal bilirubin ve alblimin seviyeleri ve
protrombin zamani

Yiikselmis ferritin seviyeleri

Yaygin olmayan

Miiph - Gt Splenomegali
UPRCI Sag us Diistik titre (1:320’den az) ANA

kadran agrisi ) .
Spider anjiom

Halsizlik Artmis transferrin saturasyonu
Palmar eritem

Kirginlik HFE gene mutasyonu (C282Y)
Asit

ANA, antinuclear antibodies; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase.

Sleisenger & Fordtran'sGastrointestinal and LiverDisease

Yiikselmis karaciger biyokimyasal testleri basit yaglanmasi olan hastalarin %50°’si kadarinda, ileri
NAYKH olan hastalarin yaklagik % 80’inde goriilebilir. Serum aspartat aminotransferaz (AST)
veya alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi veya her ikisinin hafif-orta derecede (1.5-4 kat kadar)

yiikselmesi olagandir ancak nadiren normalin 10 katina ¢ikabilir. Serum ALT seviyesi, genellikle
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AST seviyesinden daha fazla artar bu AST seviyesinin ALT seviyesinden 2 kat fazla oldugu
alkolik hepatitin tersi bir durumdur. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
diizeyleri yiikselebilir, ancak serum bilirubin seviyesi, protrombin zamani ve serum albiimin diizeyi
genellikle NAYKH iliskili sirozlu hastalar hari¢, normaldir. NAYKH’l1 hastalarin dortte birinde
diistik titrede (<1:320) antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi olabilir (98). Antimitokondriyal
antikor (AMA) ve hepatit B ylizey antijeni tespit edilmez. Hepatit C virlisii (HCV) antikorunun,
karaciger biyokimyasal test seviyesi yliksekliginin tek nedeni olarak NAYKH diisiinmek ig¢in
negatif oldugunun gdsterilmesi gerekir. Bununla birlikte, steatoz, obezite ve HCV enfeksiyonu
birlikteligi silirecin daha agresif seyretmesine neden olur (99). Serum seruloplazmin ve a
Antitripsin diizeyleri normal sinirlar i¢indedir. Serum ve karaciger demir diizeyleri NAYKH olan
hastalarda yiikselebilir. Ozellikle, serum ferritin diizeyi NAYKH hastalarmn %20-%50’sinde yiiksek
saptanabilir bu ileri bir hastaligin isareti olabilir (48,100). Bununla birlikte, NAYKH olan hastalar
arasinda genetik hemokromatoz siklig1 yiiksek degildir. Klinik ve laboratuar bulgular NAYKH
histolojik siddeti ile korale degildir. Siroz da dahil olmak tizere NAYKH histolojik spektrumunda,

normal veya normale yakin serum aminotransferaz diizeyleri goriilebilir (50).

Goriintilleme c¢aligmalar1 genellikle agiklanamayan karaciger biyokimyasal anormalliklerin
degerlendirilmesi veya NAYKH siiphelenilmesi ile elde edilir. Karaciger ultrasonografi en sik
kullanilan goriintiileme yOontemidir. Karaciger yaglanmasinda artis ile birlikte ekojenitede artis
ortaya ¢ikarabilir. Yagh karaciger de abdominal bilgisayarli tomografide yagl bir karacigerin
yogunlugu dalaga gore daha diisiiktiir. Manyetik rezonans (MRG) T1 agirhikli goriintiilemede
yaglanma parlak goriliir. Basit steatozdan NASH ayrimi icin BT ile ultrasonografiyi
degerlendirilen ¢aligmada karacigerin %33’den fazlasini kapsayan hepatik yaglamanin tespiti igin
duyarliligin %100 ve %93 oldugunu gosterildi, pozitif prediktif degerleri ise sirastyla %62 ve %76
olarak bulundu (101). Radyolojik goriintiilleme dis1 yontemlerde NAYKH nin ileri formlar ile
basit steatozu ayirt etmede kullanilabilir. Ultrasonografi gibi goriintiileme g¢aligmalar1t NAYKH
teshisi destekleyebilir ancak hastaligin siddetini tahmin edemez ve kesin teshis koymak i¢in

karaciger biyopsisinin yerini alamaz.
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E-HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

NAYKH’nin major histolojik ozellikleri alkole bagli karaciger hastalifina benzer ve steatoz
(karaciger yaglanmasi), steatohepatit (yagl karaciger+fokal nekrozlu veya nekrozsuz parankimal
iltihap), ve sirozda dahil olmak iizere fibrozisi degisen derecelerde igerir. Mikrovezikiiler yaglanma
goriilmesi ve zon 3 (periveniiler) steatoz zaman zaman bildirilmesine ragmen steatoz, agirlikli
olarak makrovezikiilerdir ve genellikle karaciger lobiilii boyunca diffiiz olarak dagilir. Hafif
lenfositik, notrofilik veya karigik inflamatuar infiltrasyonlar goézlenebilir ve glikojenlenmis

cekirdekler yaygindir.

NASH, NAYKH’nin ilerlemis bir formudur. Alkolik hepatitten histolojik olarak ayirt edilemez
(Tablo 3). Steatoz tiim olgularda mevcuttur ve diffiiz veya primer olarak santral zonlardaki hepatik
lobiilleri etkileyebilir. Steatoz derecesi hastanin VKI ile korale olabilir ve genelde alkolik
hepatitten NASH’de daha siddetli olabilir (102). Lobiiler inflamasyon NASH’in bir isaretidir.
Lenfositler, diger mononiikleer hiicreler ve polimorfoniikleer noétrofil infiltrasyonu ile
karakterizedir. inflamasyonun yogunlugu steatohepatit siddetine gére degisir ve alkolik hepatitten
NASH’de daha hafif olabilir (103). Glikojenlenmis c¢ekirdek bulunabilir. Hepatosit balonlagsmasi ve
cesitli derecelerdeki hepatosit nekrozu siklikla mevcuttur ve kotii prognoz habercisi olabilirler
(104,105). Mallory (veya Mallory-Denk) cisimcigi kiiclik, seyrek ve géze carpmayabilir fakat sik
gorliliir. Hafif boyanabilen demir hastalarin %50'si kadarinda mevcut olabilir. Periselliiler,
perisiniizoidal ve periportal fibroz NASH olan hastalarin %84 ile %37’sinde tariflenmistir. Fibrozis
dagilimi degiskendir. Perisiniizoidal fibrozis 6zellikle yetiskinlerde yaygindir, baglangigta hafif ve
terminal hepatik venler etrafinda agirlikli olarak zon 3 boélgesindedir (50). Siroz NAYKH ve
anormal karaciger biyokimyasal testi olan hastalarin karaciger biyopsisinde %7 ile %16 arasinda
saptanmistir (34,48). NAYKH’l1 morbid obez hastalarda siroz olma riski daha fazladir. NAYKH
ile iligkili sirozda, NAYKH nin tipik histolojik ozellikleri ¢ok az veya yok olmasi hastalarin

kriptojenik siroz yanlis tanis1 almasina yol agmaktadir.
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Tablo 3: Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1 histolojik 6zellikleri

Makrovezikiiler steatoz

olabilir

Parankimal inflamasyon
Polimorfoniikleer notrofiller, lenfositler, diger mononiikleer
hiicreler

Hepatosit nekrozu
Balon hepatosit dejenerasyonu

%50; en baskin zon3 (periventiler)
Siroz (biyopsi 6rneklerinde %7 - %16)
Mallory cisimcikleri

Glikojenlenmis ¢ekirdekler
Lipogranulomas

Boyanabilen hepatik demir

Diffiiz veya sentrilobiiler yaglanma; derecesi VK1 ile iliskili

Periveniiler, perisiniizoidal veya periportal fibrozis (%37 - %84), hafif —siddetli % 15-

Sleisenger & Fordtran'sGastrointestinal and LiverDisease

NASH’in tanimlanmasi i¢in tam bir histolojik kriter heniiz tanimlanmamistir. En az iki skorlama
sistemi Onerilmektedir. NASH patolojik siniflandirma konusunda fikir birligine ulagsmak i¢in,
Pathology Committee of the National Institutes of Health NASH 14 histolojik 6zellikleri igeren bir
skorlama sistemi Onermistir (106,107). Ancak simdiye kadar, NAYKH veya NASH igin bir

skorlama sistemi yaygin olarak kabul edilmis degildir. Brunt’un 6nerdigi skorlama sistemi yaygin

olarak kullanilmaktadir (tablo 4), (22).
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Tablo 4. Steatohepatit i¢in Onerilen skorlama sistem

[Degisken [ Skor] ~ Tammlama ]

Steatozis 0 |Yok
1 Asininin %33’e kadar, 6zellikle makrovezikiiler
2 Asininin %34-66,
3 | Asininin %66’ 1min iizerinde (panasiner), siklikla mix steatoz
Hepatosit 0 Yok
balon dejenerasyon 1 Ara sira zon III” de
2 Bariz zon III” de
3 Belirgin, dominant olarak zon III” de
Lobiiler 0 Yok
Inflamasyon 1 Seyrek nétrofiller, ara sira mononiikleer hiicreler, 20x objektifte her
odakta 1 yada 2
2 Balonlagmis hepatositle iliskili ndtrofiller, hafif kronik inflamasyon,
20x objektifte her odakta 3 yada 4
3 Akut ve kronik inflamasyon, nétrofiller zon III’ de konsantre olabilirler,
20x objektifte her odakta 4’{in iizerinde
Evre 0 Fibrozis yok
1 Zon 111 periveniiler, perisiniizoidal fibrozis
2 Evre 1 degisimler+ periportal fibrozis
3 Kopriilesme fibrozis
4 Siroz
F-TANI

NAYKH kesin tanis1 hem klinik hem histopatolojik verileri (Sekil 4) gerektirir. NAYKH olan
hastalarin ¢ogu hepatomegali olsun veya olmasin yiiksek kronik karaciger biyokimyasal test
diizeyleri nedeniyle degerlendirilir. Hastanin oykiisii, fizik muayene, kan testi sonuclar1 ve
radyolojik bulgularinin kombinasyonu karaciger hastaligimin diger nedenleri diglamak igin
yararlidir. Laboratuar testleri, karaciger biyokimyasal testleri, tam kan sayimi, protrombin zamani,
anti-HCV, hepatit B ylizey antijeni, demir endeksleri, a ;. Antitripsin, 40 yasindan daha geng
kigilerde seruloplazmin ve AMA igermelidir. Goriintiileme yoOntemleri taniyr destekler, ancak
karakteristik bulgularin yoklugunda NAYKH tanis1 diglanamaz. NAYKH tanisinin konulmas: i¢in

alkolik karaciger hastaligi ekarte edilmelidir. Klinik ve histolojik veriler ayaktan tetkik edilen
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hastalarda alkolik karaciger ile NAYKH’n1 ayirt ettirmede giivenilir degillerdir. Bu nedenle,
NAYKH tanisinda 6nemli miktarda alkol kullaniminin olmadiginin gdsterilmesi gerekmektedir,
buda bircok klinik ¢aligmada en ¢ok giinde 20-40 g alkol tiiketimi olarak ele alinmaktadir.
a-Karaciger Biyopsisinin Rolii;

NAYKH tanisinda karaciger biyopsi rolii tartisiimaktadir. Birgok uygulayicr klinik ve laboratuar
incelemelerinin kronik karaciger hastaliginin bir baska nedenini ortaya ¢ikarmak i¢in basarisiz
olduklarim1 diistinmektedir. Laboratuar ve NAYKH histolojik bulgular arasindaki korelasyon
zayiftir ve normal karaciger biyokimyasal test sonuglari olan hastalarda biyopsi orneklerinde
belirgin karaciger hasar1 olabilir (50). Karaciger biyopsisi karaciger yaglanmasi, nekroz ve fibrozisi
belirleyerek NAYKH’da en iyi prognoz gostergesidir (108). Ayrica, NAYKH'nin dogal seyrini
anlama ve tedavi kararinda gecikmelere histolojik veri eksikligi neden olmaktadir. Karaciger
biyopsisi yapilacak hastayr se¢gmek igin dikkatli davranilmalidir. Ilerleyici hastalik icin birgok
klinik ve biyokimyasal risk faktorleri tespit edilmistir ve bunlar karaciger biyopsi i¢in hasta se¢imi
kolaylastirabilir. Obez hastalar, uzun siireli veya kalic1 karaciger biyokimyasal test anormallikleri
(hatta iyi glisemik kontrol ve kilo kaybindan sonra), ileri yas, metabolik sendrom, 1'den biiylik bir
AST/ALT orani, belirgin yiliksek karaciger biyokimyasal test seviyeleri, portal hipertansiyon belirti
ve bulgular1 veya bir goriintiilemede fibrozis kanit bulgular1 olmasi ileri evre karaciger hastaliginin
muhtemel bir gostergesidir (Tablo 5) (48,105). Karaciger biyopsi sonuglar1 bu hastalarda daha
agresif bir tedavi stratejisi ve sirozun diger komplikasyon ve hepatoseliiler karsinom i¢in ayrintili

tetkik edilmesini saglayabilir.
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Sekil 4. Siipheli non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) olan hastalara tanisal yaklagim

NAYKH tanis1 klinik ve histolojik kriterlere dayanmaktadir. Cogu hasta serum yiiksek aminotransferaz diizeyleri ve
/veya hepatomegali nedeniyle degerlendirilir. Asir1 alkol kullanimi yoktur ve laboratuar test sonuglari karaciger
hastaliginin diger nedenlerini digladigi zaman NAYKH tanisi diisiiniilmelidir. Radyolojik ¢alismalarda yagli karaciger
gosterilebilir. Karaciger biyopsisi, fibrozis degerlendirilmesi ve basit steatozla ileri karaciger hastaligi ayrimi igin

ayrimi igin gereklidir.

Sleisenger & Fordtran'sGastrointestinal and LiverDisease
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Tablo 5. ilerlemis non-alkolik yagh karaciger igin risk faktorleri

fleri yas (>50)
Obezite
Diabetes mellitus/insiilin direnci

Hipertansiyon

AST/ALT oran1 > 1
Serum ALT seviyesi > normalin iki kat1

Serum trigliserid seviyeleri > 155 mg/dL

_ e

siddetli steatoz

Nekroinflamatuar aktivite (hepatosit balonlasma, nekrozis)

Boyanabilir demir

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase.

Sleisenger & Fordtran'sGastrointestinal and LiverDisease

b-NAYKH’da Fibrozisin Non-invaziv Belirtecleri;

Perkiitan karaciger biyopsisi NAYKH tanisi i¢in standart olmasina ragmen, pahali, invaziv
ve kiigiik de olsa komplikasyon riski vardir. Ornekleme degiskenligi yaygindir ve NAYKH
olan kisilerin ¢ok sayida olmasi nedeniyle karaciger biyopsisi yapmak gerekli insan gilictinii
asmaktadir. Onemli bir ilerleme basit, non invaziv hepatik fibroz derecesini tahmin etmek
icin gelistirilen yontem FibroTest yontemidir. Bu non invaziv testlerin en iyisidir. Hepatik
fibrozis tahmin etmek i¢in kullanilan kan testleri paneli serum o , Makroglobulin,

apolipoprotein A-1, haptoglobin, total bilirubin ve GGT diizeyleri ve nekroinflamatuar
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aktivite indeksi ve serum ALT diizeyini birlestirir. NAYKH olan 167 hasta iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, Fibrotestin kdprii fibrozisi ve sirozu tespit i¢cin ¢ok hassas oldugu goriildii
(109) . Fibrotest cutoff degeri 0.70 olarak alindiginda ileri fibrozis ic¢in pozitif prediktif
degeri % 73 ve spesfitesi % 98 olarak tespit edildi. Fibrotest cutoff degeri 0.30 ilerlemis
fibrozis i¢in % 90 negatif prediktif degere sahipti. Ne yazik ki, hastalarin %33'tinde 0.30 ve
0.70 arasinda bir fibrotest puani vardi ve bu aralikta test fibrozis evresi degerlendirmek igin
yetersizdir. Bu nedenle, bu aralikta bir puan ile hastalarin dogru evrelenmesi i¢in karaciger

biyopsisi gerekir.

Ultrason kullanarak Fibroscan yontemi fibrozis tahmini ve karaciger sertligini tespit etmede
basarili bulunmustur (110). Serum dehidroepiandrosteron diizeyleri ve serum hyaluronik asit
diizeyleri degisken basart ile degerlendirilmistir (111,112). Fibrozisin non invaziv endeksleri
NAYKH olan hastalarda, gelecekte karaciger biyopsisinin yerine kullanilmasi miimkiindiir

ancak tiim hastalarda bu s6z konusu degildir.
G-DOGAL SEYIR

NAYKH'nin dogal seyri biiyiik dl¢iide bilinmemektedir, ¢linkii NAYKH olan hastalarda
histolojik takipli prospektif yeterli ¢aligma yoktur. Retrospektif calismalardan elde veriler
NAYKH hastalarin ¢ogunda iyi seyirli bir hastalik oldugunu desteklemektedir. Hepatosit
nekroz ve fibrozisi olmayan steatozlu hastalarda histolojik veya progresyonun ¢ok az oldugu
goriilmistlir (113). Baz1 hastalarda, bununla birlikte, NAYKH siroz, karaciger yetmezligi
veya hepatoseliiler karsinoma yol agabilir. 2003 ve 2008 yillar1 arasinda bes retrospektif,
karaciger biyopsisi uygulanan NAYKH olan toplam 215 hastanin dahil oldugu g¢aligma
yayinlanmistir (28,114-116). Izlem siireleri 1 ila 14 yil arasinda degismekteydi ve fibrozisin
histolojik progresyonu %32-%41 hastada rapor edildi. NAYKH %50-%34 hastada histolojik
olarak stabil oldugu ve %16-%?29 hastada progresyon goriildii. Fibrozis ilerleme hizinda
onemli Olciide degiskenlik hastalar arasinda gozlenmistir; histolojik progresyonlu ¢ogu
hastada klinik bozulma olmadi ve klinik veya laboratuar verileri karaciger hastaliginin
seyrini tahmin etmede giivenilir degillerdir. Histolojik evrelemedeki degiskenlik 6rnekleme

hatas1 sonucu olabilir, bu veriler dikkatle yorumlanmalidir (117).

Olmsted, Minnesota’dan NAYKH olan 420 hastanin dahil edildigi genis toplum tabanli
caligmada; siroz 7.6 yil takip sirasinda hastalarin %3'linde gelisti (118). Bu kohortta
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karaciger hastaligi, kanser ve iskemik kalp hastalig1 sonrasi ii¢lincii siradaki 6liim nedeniydi.
Bu smirli veriler hastalarin ¢ogunda NAYKH yavas seyirli bir durum oldugunu
gostermektedir. Ancak etkilenen kisilerin kiigiik bir kisminda kisa bir siire i¢inde, klinik
olarak karaciger hastaligi ciddi klinik tablolara ilerleyebilir. Bu sonu¢, NAYKH olan 132
hastanin alindigi, 18 yil takipli klasik bir calismanin verileri tarafindan desteklenmektedir
(119). Bu ¢alismada karaciger biyopsi drneginin histolojik hasar derecesi ile klinik sonuglari
karsilagtirildi. Her biyopsi 6rnegi kiimiilatif steatoz olusumu, inflamasyon, hepatosit nekrozu
ve fibrozis tarafindan belirlenen giderek siddeti artan hastaligi temsil eden 1 ile 4 alt grup
tiplerine ayrildi. Tip 3-4 hastalarda (steatoz, inflamasyon ve nekroz, fibrozis olan veya
olmayan) siroz ve karaciger hastaligi ile iligkili 6liim Tip1-2 hastalardan (nekrozsuz setatoz)
daha sik (sirastyla %25 ve %11) olmasina ragmen mortalite acisindan iki grup arasinda

anlamli istatistiksel fark yoktu.

NAYKH ve alkolik hepatit histolojik olarak benzer, ancak klinik sonuglar1 6nemli Slgiide
farklidir. Alkolik hepatit'li hastalarin bes yillik sag kalim oran1 %50-%75'tir. Bir calismada
NASH olan hastalarin uzun siireli sagkalim oraninin alkolik hepatit olan hastalardan 6nemli
Olciide daha iyi oldugunu gosterilmistir (102). NAYKH iligkili siroz gelisimi hastalarin
mindr bir kismini olusturur. Bununla birlikte siroza neden olan diger hastaliklarda da durum
benzerdir. NAYKH’in kriptojenik sirozlu bir¢cok olgunun olasi nedeni oldugunu ileri siiren
giiclii bulgular mevcuttur (120-122) ve hepatoseliiler karsinom gelisimi ile iliskili olabilir
(49,121,123). Bir calismada 5-10 y1l icinde NAYKH ile iliskili siroz gelisimi ile HCV iliskili
siroz gelisimi benzerdi ancak hepatoseliiler karsinom NAYKH olan hastalarda anlamli

olarak daha az goriilmektedir (124).

Biiyiik prospektif calismalar NAYKH dogal seyrini tanimlamak i¢in gereklidir, ancak ortaya
cikan deliller NAYKH’ 1n progresif olabilecegini ve bazi hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugunu teyit etmektedir. Karaciger ile iligkili morbidite ve mortalite
riski ilk karaciger biyopsi Ornegininde ileri NAYKH (nekroz ve fibrozisli steatohepatit)
kanit1 olan kisilerde yiiksektir (119). Ilerleyici hastalik icin klinik ve biyokimyasal risk
faktorleri tespit edilebilir. Kadinlarin sayist NAYKH c¢alismalarinda yiiksektir, ancak
cinsiyetin ilerlemis hastalik igin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi agik degildir. Ileri
yas, obezite, diabetes mellitus, 1'den biiyiik bir AST/ALT oraninin NAYKH olan hastalarda

siddetli fibrozis (kopriillesme/siroz) 6nemli bir prediktorii oldugu bir ¢alismada gdsterildi
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(48).

Biyokimyasal karaciger testlerinde anormallik olan agir1 kilolu hastalarin alindigi basgka
calismada, karaciger fibrozu ile bagimsiz hepatik nekroinflamatuar aktivite indeksi, BKI’nin
28 kg/m* den fazla olmasi, 50 yasin iizeri, 1,7 mmol/L daha yiiksek serum trigliserid diizeyi
ve normalden 2 kat daha fazla ALT diizeyleri arasinda bir iligki vardi (52). Obezite cerrahisi
icin sevk edilen morbid obez hastalarda, sistemik hipertansiyon, yiikselmis serum ALT
diizeyi ve yiiksek insiilin direnci indeksi ileri NAYKH icin yiiksek prediktif degere sahipti
(34). Daha once de belirtildigi gibi siroz, normale yakin karaciger biyokimyasal testli obez

olmayan hastalarda gosterilmistir.

H-TEDAVI
NAYKH’nin belirlenmis etkin tedavisi heniiz yoktur. Bugiine kadar NAYKH hastalarda

steatoz, inflamasyon ve fibrozisin iyilestigini gosteren randomize kontrollii biiyiik bir
calisma yoktur. Yayinlanmis caligmalarin hasta sayisi az, dahil edilme kriterleri, sonlanim
noktalar1 ve klinik etkileri sinirli kalmaktadir. Tarihsel olarak, NAYKH tedavisi kilo kaybi,
soruna neden olan ila¢ ve toksinlerin uzaklastirilmas: ve diabetes mellitus ve hiperlipidemi
gibi metabolik bozukluklarin kontroliinden olusmustur. Birka¢ vaka takdiminde ve kiiciik
caligmada diyet ve egzersizin NASH’li ¢ocuk ve erigkinlerde biyokimyasal, ultrasonografik
ve bazen histolojik anormallikleri diizettigi gosterilmistir (71,125-127). Yogun beslenme
danismanligr ve stirekli kilo kaybi bazi hastalarda belirgin histolojik 1yilesmeye yol agabilir
(128). Birkag kiiciik, ol¢iide kontrolsiiz ¢calismada, mide ve pankreas lipazinin reversibl bir
inhibitérii olan orlistat ile kilo kaybi elde birka¢ hastada karaciger biyokimyasal test
sonuclari, steatoz ve fibroziste iyilesmeler goriildii (129,130). Obezite cerrahisi (bariatrik
cerrahi) oldukca 1yi kilo kaybina yol agar ve hastalarin ¢cogunda insiilin duyarhiligini artirir,
NAYKH patogenezinde rol alan metabolik anormallikleri bazilarin1 normallestirir, karaciger
inflamasyonu ve fibrozis mediyatorlerin hepatik ekspresyonunu azaltir ve NAYKH olan

hastalarda karaciger histolojisini iyilestirir (131-135).

Higbir bilimsel veri NAYKH’11 tiim hastalar i¢in uygun belli bir ticari veya tibbi diyet plani
ve dogru beslenme yaklagimi i¢cin mevcut degildir (136). Ne yazik ki diyet, tibbi yardimlar,
egzersiz veya cerrahi ile saglanan kilo kaybi1 ile sonlanim noktas1 histolojik iyilesme olan

randomize, prospektif ¢alisma yoktur. Bu tiir calismalarda NAYKH’11 asir1 kilolu hastalarda
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orta derecede kilo kaybi1 saglanir ancak kalici kilo kaybi nadir goriliir. Hizli kilo kayb,
ozellikle obezite cerrahisi (137) sonrasi, morbid obez hastalarda steatohepatit siddetlenebilir,
bu nedenle kilo kaybi ve karaciger biyokimyasal testleri kilo verme rejimi uygulan
hastalarda dikkatle izlenmelidir. Yeni tedavi yontemleri i¢cin NAYKH’in patogenezini

anlamak gerekir (Tablo 6).

Tablo 6. Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1 i¢in Potansiyel Tedaviler

Potansiyel ilaglar/toksinler kesilmeli
Alkol alimini en aza indirmeli

Kilolu hastalarda orta, siirekli egzersiz ve kilo kayb1
Belirli diyetlerin etkileri bilinmemektedir

Metformin
Tiazolidinedionlar

Gemfibrozil
Statinler

Betain
N-asetilsistein
Stiperoksit dismutaz
E vitamini

Mitokondriyal ATP depolama ve/veya aktivitesini arttiran
Leptin aktivitesini diizenleyen

TNF-a aktivitesini diizenleyen

Adiponektin seviyelerini yiikselten

ATP, adenozin trifosfat. TNF-o, timor nekroz faktorii-o.

Sleisenger & Fordtran'sGastrointestinal and LiverDisease

a-Antioksidanlar

Oksidatif stresi en aza indiren ilaglar yararli olabilir. E vitamini, ucuz ama gigcli
antioksidandir, Birka¢ kiigiik pediatrik ve erigskin calismasinda NAYKH tedavisi icin
incelenmistir, sonuglar degiskendir (71,138,139). Tiim calismalarda, E vitamini iyi tolere

edildi ve ¢ogu calismada serum aminotransferaz diizeylerinde, karaciger ultrasonografik
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goriinim ve seyrek olarak histolojik bulgularda iyilesmeler goriildii. NAYKH histolojik
iyilesmeye saglayip saglamadigini belirlemek icin histolojik kriterleri sonlanim noktasi olan
randomize kontrolli E vitamini tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde
kullanildig1 calismalara ihtiya¢ vardir. Kardiyovaskiiler hastalilarda potansiyel negatif
etkileri géz Oniine alinarak E vitamini NAYKH tedavisinde kullanirken dikkatli olunmalidir

(140).

Betaine, SAM diizeylerini ylikselten ve hiicresel oksidatif hasari azaltan bir kolin
metabolitidir. NASH i¢in terapdtik bir ajan olarak kiiciik bir pilot calismada umut verici
olarak goriilmiistiir (141). N-asetilsistein, siiperoksit dismutaz ve ragaglitazar gibi PPAR-a
agonistleri iimit verici ajanlar olarak goriilmektedir ancak klinik insan ¢aligmalar1 yetersizdir

(83,142,143).
b-Insiilin-Sensitize Ajanlar

Hiperinsiilinemik insiilin direncinin ve NAYKH arasindaki iligki tedavi i¢in mantikli bir
hedef saglamaktadir. Metformin, hiperinsiilinemiyi azaltan ve hepatik insiilin duyarliligini
artiran bir biguaniddir ve ob/ob farelerde karaciger yaglanmasi ve hepatomegaliyi azaltmistir
(144), ancak insan calismalarinda daha az etkilidir (145,146). Tiazolidinedionlar (TZD),
giiclii PPAR-a agonistleridir, ayrica NAYKH tedavisi i¢in arastirilmaktadir. PPAR-a yag
dokusu, kas ve karacigerde eksprese olan bir niikleer reseptordiir. Adipositte, PPAR-a hiicre
farklilagmasi tesvik eder ve lipolizi ve FFA’ nin serbest ekspresyonunu azaltir. TZD kas
dokusunda glikoz yikimini artirarak ve hepatik glikoz ¢ikisini azaltarak instilin duyarlilig1 ve
hiperinstilinemi 1yilestirir. Troglitazon, birinci nesil TZD’ dur ve NASH’li hastalarda
histolojik ve biyokimyasal iyilesmeler sagladi, ancak troglitazon nadir goriilen fakat ciddi
hepatotoksisite yan etkisi nedeniyle piyasadan kaldirildi. Rosiglitazon ve pioglitazon,
hepatotoksisite oranlar1 diisiik olan TZD’ dir. Histolojik olarak kanitlanmig NASH olan
hastalarda 48 haftalik tek kollu calismada incelenmistir (147,148). Hem 1iyi tolere edilerek
insiilin duyarliligini artirdig1, karaciger biyokimyasinda normallesme ve cogu hastada
histolojik diizelme sagladig: tespit edilmistir. Ancak her iki TZD’nun dezavantaji 6nemli
Olclide kilo alinmast (%4.0-%7.3) ve artmis total viicut yagi olarak saptandi. Ayrica,
tedavinin tamamlanmasindan sonra, biyokimyasal ve histolojik iyilestirmelerin devamlilig
incelenmedi. Bir takip caligmasinda ilag kesildikten sonra pioglitazon yararli etkileri de

ortadan kalkt1 (149). Plasebo kontrollii bir Avrupa ¢alismasinda NAYKH olan 63 hastada
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rosiglitazon tedavisiyle steatoz ve serum aminotransferaz seviyelerinde diizelme gosterildi
ancak nekroinflamasyon veya fibroziste iyilesme goriilmedi (150). Rosiglitazonla tedavi
edilen hastalarda belirgin kilo artis1 goriilldi. TZD’un NAYKH olan hastalarda rutin

kullanim i¢in tavsiye edilebilmesi i¢in biiylik, plasebo-kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
c-Demir Rediiksiyonu

Yiiksek serum demir ve ferritin diizeyleri genetik hemokromatoz veya karaciger demir yiikii
olmayan NAYKH’l1 baz1 hastalarda tespit edilmistir. Cogu arastirmacilar artmig serum
demirinin NAYKH patogenezine rol oynadigindan ¢ok hepatik inflamasyonun bir yan {irtinii
olduguna inanir ama birka¢ kiiciik calisma, demir azalmasi, plazma glikoz, insiilin ve
aminotransferaz diizeylerini azaltarak NAYKH’inda terapotik bir role sahip olabilecegini
ortaya koymustur (151,152). Demir ve insiilin arasindaki iliski karmagsiktir, ama demir
deplesyonun insiilin koruyucu etkisi, iskelet kasi glikoz transportu ve metabolizmasinda
artma, insiilinin artmis hepatik ekstraksiyon ve metabolizmasi sonucu olabilir (153). Bu
caligmalarin temel sinirlamasi histolojik kriterlerin sonlanim noktalar1 olmamasidir, ama

sonuglar ilgingtir ve daha fazla arastirma yapilmasina degerdir.
d-Lipid diisiiriicii ve sitoprotektif Ajanlar

NAYKH tedavisi i¢in lipid disiiriicii ve sitoprotektif ilaglar1 yararliligiyla ilgili farkl
sonuclar, birkag¢ kiigiik calismada degerlendirilmistir. Gemfibrozil tedavisi alan ile almayan
kontrol grubu karsilastirildiginda, tedavi grubunda hastalarin %74, almayan kolda %30
biyokimyasal iyilesme oldugu saptanmis, ancak histolojik Ozellikleri degerlendirmeye
almmamustir (154). Bir 3-hidroksi-3-metil-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorii olan
atorvastatin ile NASH tedavisi kiigiik bir pilot ¢alismada {imit verici goriildii (155), ancak
statinlerle biiylik bir klinik ¢alismada yoktur. Bir sitoprotektif ajan olan ursodeoksikolik asit,
NASH’de bir pilot caligmada {imit verici sonuglar gosterdi ancak bir randomize plasebo-
kontrollii calismada etkili bulunmadi (156). Ursodeoksikolik asit ve E vitamini

kombinasyonu baz1 yararl etkinlikleri goriilmiistiir.
e-Gelecek tedaviler:

Adiponektin diizeylerini artirmak, TNF-a nétralize etmek, mitokondriyal ATP dengesini
iyilestirmek veya leptin diizeyleri degistirecek ajanlar1 icerebilir. NAYKH patogenezine

daha fazla anlasildiginda yeni terapotik ajanlar olasilikla gelistirilecektir.
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Infliximab: Biyolojik tedavi grubundaki anti-TNF ajanlarin prototipidir. Infliksimab TNF-
alfa’ya spesifik simerik monoklonal IgGl antikoru olup %75 insan ve %25 sican
sekanslarindan olugsmustur ve TNF-alfa reseptoriine baglanarak TNF-alfa’nin biyolojik
aktivitesini noétralize eder. TNF-a antikoru olan infliximab rat-insan kimerik monoklonal
antikorudur. inflamatuar bagirsak hastaligi ve romatoid artrit gibi cesitli hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (5,6). Bir kag calismada Infliximab’in ratlarda
NASH modelinde karaciger hasarini azalttigi gosterilmistir (7,8).

Adalimumab: TNF-a kars1 tamamiyla insan IgG1 monoklonal antikordur. Romatoid artrit
ve crohn hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Romatoid artrit nedeniyle kullanilan
NASH’li bir hastada biyokimyasal parametrelerde kalici yanit goriilmistiir (9). Heniiz
NASH’te Adalimumab kullanimu ile ilgili bir ¢aligsma yoktur.

Pentoksifilin: Non-selektif fosfodiesteraz inhibitdrlii olan pentoksifilin TNF-a gen
transkripsiyonunu azaltmasimin yan sira sitokin/kemokin yolunu multipl basamaklardan
etkileyerek TNF-a’y1 direkt veya endirekt olarak inhibe eder. Periferik arterlerin tikayict
hastaliklar1 ve arteriyosklerotik veya diyabetik nedenlerden meydana gelen arteriovendz
dolasim bozukluklari (kesik topallama, istirahat agris1 gibi), trofik bozukluklar (bacak {ilseri
ve gangren gibi ), serebral dolasim bozukluklar1 ve goze ait, dejeneratif vaskiiler siireg ile
seyreden dolasim bozukluklarinda kullanilmaktadir. Yapilan rat modelleri ve insan
calismalarinda pentoksifilinin transaminaz ve karaciger histopatolojisini 1yilestirdigi

gosterilmistir (10).

f-Karaciger Nakli

Son donem karaciger hastaligi gelisen NAYKH olan hastalar karaciger nakli icin
degerlendirilmelidir. NAYKH karaciger nakli sonrasi tekrarlayabilir olmasina ragmen nakil
sonuglart iyidir (157,158). Rekiirrens veya de novo NAYKH igin risk faktorleri muhtemelen
multifaktoryeldir ve bunlar arasinda hipertrigliseridemi, obezite, diabetes mellitus ve

glukokortikoid tedavisi sayilabilir.
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6-MATERYAL VE METOD
Hayvanlar: )

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deneysel Hayvanlar Arastirma
Laboratuari’ndan saglanan 35 adet 242-351 (ortalama 298,7) gr. agirh@inda erkek Wistar Albino
rat internasyonel hayvan deney ve bakim kilavuzlarina gore standart laboratuar kosullarinda
(sicaklik 23+£2°C, 12 saat giindiiz/gece siklusu) kafeslere alind1 (resim 1).

Diyet:

Icerigi ve kimyasal yapist hayvan diyet uzmanlarinca standardize edilmis MCD ve normal
diyet ratlara verildi (tablo 7, 8). Rat yemleri Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(BOP) tarafindan saglanan kaynak ile saglandi (Harlan Teklad, Madison WI, US). Ratlar glinlikk 10
gr/100gr yem ve 10-12ml/100 gr su verildi.

Resim 1. Ratlar gruplara halinde kafeslere alind1
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Tablo 7: Normal diyet kimyasal igerigi

Normal diyet (amino asit yeterli)

Icerik gr/kg
L-Alanine 3.5
L-Arginine HCl 12.1
L-Asparagine 6.0
L-Aspartic Acid 3.5
L-Cystine 3.5
L-Glutamic Acid 40.0
Glycine 233
L-Histidine HC], monohydrate 4.5
L-Isoleucine 8.2
L-Leucine 11.1
L-Lysine HCI1 18.0
L-Methionine 8.2
L-Phenylalanine 7.5
L-Proline 3.5
L-Serine 3.5
L-Threonine 8.2
L-Tryptophan 1.8
L-Tyrosine 5.0
L-Valine 8.2
Sucrose 351.68
Corn Starch 150.0
Maltodextrin 150.0
Soybean Oil 80.0
Cellulose 30.0
Mineral Mix, AIN-93M-MX (94049) 35.0
Calcium Phosphate, monobasic, monohydrate 8.2
Vitamin Mix, AIN-93-VX (94047) 13.0
Choline Bitartrate 2.5
TBHQ, antioxidant 0.02




Tablo 8: Metionin ve kolin defisit diyet kimyasal igerigi

Metionin ve Kolin Defisit Diyet
icerik gr/kg
Sucrose 455.294
Corn Starch 200.0
Corn Oil 100.0
Cellulose 30.0
Mineral Mix, AIN-76 (170915) 35.0
Calcium Phosphate, dibasic 3.0
L-Alanine 3.5
L-Arginine HCI1 12.1
L-Asparagine 6.0
L-Aspartic Acid 35
L-Cystine 35
L-Glutamic Acid 40.0
Glycine 23.3
L-Histidine HCl, monohydrate 4.5
L-Isoleucine 8.2
L-Leucine 11.1
L-Lysine HC1 18.0
L-Phenylalanine 7.5
L-Proline 3.5
L-Serine 3.5
L-Threonine 8.2
L-Tryptophan 1.8
L-Tyrosine 5.0
L-Valine 8.2
Vitamin Mix, w/o choline, A, D, E (83171) 5.0
Vitamin E, DL-alpha tocopheryl acetate (500 IU/g) 0.242
Vitamin A Palmitate (500,000 1U/g) 0.0396
Vitamin D3, cholecalciferol (500,000 IU/g) 0.0044
Ethoxyquin, antioxidant 0.02

Calismanin tasarimi:

Otuz bes adet erkek Wistar Albino rat 7’serli bes esit gruba ayrildi.

Grup 1 (n=7, kontrol): Bu gruptaki ratlar kontrol grubu olarak ele alinarak ve normal standart
gida ve su verildi.

Grup 2 (n=7, MCD alan grup): Bu gruptaki ratlar 6 hafta boyunca MCD diyet ve su aldi.

Grup 3 (n=7,MCD+infliximab): Bu gruptaki ratlara 4 mg/kg infliximab (Infliximab dozu ratlar
icin ayarlandi.) intraperitoneal 0, 2. haftalarda verilerek 6 hafta boyunca MCD diyet ve su aldilar.
Inraperitoneal uygulama resim 2’de gosterildi.

Grup 4 (n=7, MCD+adalimumab): Bu gruptaki ratlarda 7 mg/kg adalimumab 0, 2, 4. haftalarda
intraperitoneal uygulandi ve 6 hafta MCD diyet ve su aldilar. NASH’li ratlarda adalimumabla
yapilan ¢aligma bulunmamakla birlikte invitro modeller ve standart hayvan ¢alismalarinda 7mg/kg

dozu giivenli olarak bulundugu i¢in bu dozda uygulandi.
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Grup 5 (n=7, MCD+pentoksifilin): Bu gruptaki ratlara 4,5 mg/kg/giin pentoksifilin verildi ve 6
hafta MCD diyet ve su aldilar. Bu gruptaki ratlardan bir tanesi diger ratlar tarafindan ¢aligmanin 4.
haftasinda darp edilerek 6ldiigii icin 6 rat ile calisma tamamlandi. Calisma boyunca ratlar yakindan

gozlendi. Ratlarin agirliklar: haftalik takip edildi.

Resim 2. Ratlara intraperitoneal ilag uygulamasi

Deneyin sonlandirilmasi ve orneklerin toplanmasi

Calismanin baslangicindan 6 hafta sonra eter anestezisi altinda karin agilarak vena kavadan
yaklagik 10cc kan tiiplere alindi. Alinan Kan 6rnekleri 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten
sonra analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Karaciger dokular1 %10’luk formaldehitlere
konulup histopatolojik incelemeler igin patoloji laboratuarina gonderildi. Ratlara inhalasyon

yoluyla uygulanan eter ile 6tenazi uygulandi.
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\ 4
6 hafta 6 hafta 0 ve 2.
sonunda sonunda Haftada
galisma ¢alisma 4mg/kg IP IFX
sonlandirildi sonlandirild aldilar

Sekil 5: Gruplar ve 6zellikleri

0,2ved.
Haftada
7mg/kg iP
ADA

Bir rat
digerleri
tarafindan
olduraldu

6 hafta 4.5
mg/kg/giin iP
PTX

MCD: Metionin ve kolin defisit, iFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin, ip: Intraperitoneal
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Resim 3. Ratlarin eter anestezisi sonrasi 6rneklerin alimi i¢in hazirlanmast

Resim 4. V. Kava’dan kan 6rnegi alinmasi
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Resim 5. Karacigerin ¢ikarilmasi

Resim 6: Normal diyet alan rat karacigerinin makroskopik goriiniimii
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Resim 7: Metionin ve kolin defisit diyet alan rat karacigerinin makroskopik goriiniimii

Sitokin seviyeri
TNF-a, TGF B, IL-6 (eBioscience Int, San Diego, CA, USA) ve IL-8 (Cusabio Int, Wuhan,
Hubei, P.R.C) seviyeleri ELISA yéntemi kullanilarak yapildi.

Bivokimyasal analizler

Serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
total bilirubin, total protein ve alblimin seviyeleri otoanalizor kullanilarak yapildi (Abbott Architect

16000, Abbott Inc, Princeton, NJ, USA).

Histopatolojik inceleme

Karaciger cikarilarak doku ornekleri geleneksel metotlarla histoloji i¢in islenerek parafin
bloklarda fixe edildi. Hemotoksilen eozin boyama i¢in karaciger kesildi. Fibrozis yayginligi Mason
Trichrom ile belirlendi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
Dali’nda uzman patolojist tarafindan 6rnekler 151k mikroskop altinda incelendi.

Yaglanma, balon dejenerasyon, lobiiler inflamasyon, fibrozis varligi veya yoklugu tespit edilerek
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Brunt NASH skorlamasi yapildi.

istatistik

SPSS 15.0 bilgisayar programi (SPSS Inc., Sostware Chicago, IL, USA) istatistiksel analiz i¢in
kullanildi. Gruplar aras1 farkliklar Kruskal Wallis test ve Mann-Whitney U test ile belirlenerek.
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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7-SONUCLAR

Ratlar 5 grup halinde ilk giinden itibaren her hafta tartildi. Normal diyet rat yemi verilen grupta
belirgin kilo artis1 meydana geldi. MCD diyet alan dort grupta ise kilo kayb1 mevcuttu. Kilo kayb1
ilk li¢c haftada daha belirgindi. Son ii¢ haftada kilo kayb1 azaldi. Gruplarin agirlik ortalamalari
haftalara gore sekil 6’de verildi. Caligsma siiresince ratlarda herhangi bir yan etki goriilmedi. MCD

diyet ve pentoksifilin alan grupta bir rat digerlerince 6ldiriildiigii i¢cin bu grupta caligma 6 rat ile

tamamlandi.
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Sekil 6: Gruplarin haftalik agirlik ortalamalar
MCD: Metionin ve kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

immiinolojik parametreler:

Tim gruplarin serum TNF-a, TGF B, IL6 ve IL8 diizey ortalamalar1 tablo 9°da gosterildi.
Kruskal-Wallis Testi ile gruplar arasinda istatistiksel farkli olan parametreler belirlendi.
Istatistiksel anlamlik saptanan parametreler Mann-Whitney U Testi ile gruplar arasinda

degerlendirildi (tablo10).

48



Tablo 9. Sitokin seviyeleri

. . . Tiim Ratlar Normal Diyet MCD MCD+IFX MCD+ADA MCD+PTX
Immiinolojik (n=34) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) p
Parametreler
Ortalama (SS) | Ortalama (SS) | Ortalama (SS) | Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS)
TNF alfa (pg/ml) 21,65(12,35) 21,57(5,89) 32,37(13,85) 22,86(16,15) 11,49(8,10) 19,67(5,65) 0,005
TGF beta (pg/ml) 47,58(17,08) 54,56(11,92) 69,48(11,47) 47,53(10,36) 34,99(6,77) 28,67(4,90) <0,001
IL6 (pg/ml) 173,67(64,92) | 202,45(28,72) 181,39(8,44) 133,83(34,54) 96,51(41,13) 267,58(29,95) <0,001
IL8 (pg/ml) 2,05(1,18) 1,65(0,93) 2,81(1,87) 1,28(0,35) 2,10(0,98) 2,49(0,71) 0,014
*Kruskal-Wallis Testi
MCD: Metionin kolin defisit
IFX: Infliximab
ADA: Adalimumab
PTX: Pentoksifilin
Tablo 10. Sitokin seviyelerinin gruplar arasi istatistiksel verileri
Gruplar TNF alfa TGF beta IL6 IL8
Z p* Z p* Z p* Z p*
Normal Diyet vs MCD -2,236 ,025| -1,981 ,048| -958 ,338 | -1,853 ,064
MCD vs MCD+IFX -1,981 ,048 | -2,747 ,006 | -2,492 ,013 | -2,619 ,009
MCD vs MCD+ADA -2,619 ,009| -3,130 ,002 | -3,130 ,002| -958 ,338
MCD vs MCD+PTX -2,286 ,022| -3,000 ,003 | -3,000 ,003| -,143 ,886
MCD+IFX vs MCD+ADA -2,236 ,025| -2,108 ,035| -1,469 142 -2,047 ,041
MCD+IFX vs MCD+PTX -,286 ,775] -3,000 ,003 | -3,000 ,003 | -2,857 ,004
MCD+ADA vs MCD+PTX -2,286 ,022| -1,714 ,086 | -3,000 ,003| -1,216 ,224

* Mann-Whitney U Testi
MCD: Metionin kolin defisit
IFX: infliximab

ADA: Adalimumab

PTX: Pentoksifilin

TNF-a seviyeleri:

TNF-a seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 21.57+5.89 pg/ml, sadece MCD
diyet alan grupta 32.37+13.85 pg/ml, MCD+infliximab verilen grupta 22.86+16.15 pg/ml,
MCD+adalimumab alan grupta 11.49+£8.10 pg/ml ve MCD+pentoksifilin alan grupta 29.67+5.65
pg/ml olarak tespit edildi. TNF-a en yiiksek grup 2°de tespit edildi. En diisiik seviyesinin ise grup
4’de oldugu goriildii .

Normal diyet alan birinci grup ile MCD alan ikinci grup arasinda serum TNF-a seviyeleri, ikinci
grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.025). Bu bize NASH modeli

olusturdugumuz grupta TNF-a seviyelerinin yiikseldigini gostermekteydi. Grup 2 ile 3 arasinda
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serum TNF-a seviyelerine bakildiginda grup 3’de infliximab tedavisine bagli olarak TNF-o’nin
istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandigi tespit edildi (p=0.048). Grup 2 ile 4 arasinda
serum TNF-a seviyelerinde ise grup 4’de adalimumab tedavisine bagli olarak TNF-o’nin
istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandigi tespit edildi (p=0.009). Grup 2 ile 5 arasinda
serum TNF-a seviyelerine bakildiginda grup 5’de pentoksifilin tedavisine bagli olarak TNF-a’nin
istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandigi tespit edildi (p=0.022). Grup 3 ile 4 arasinda
serum TNF-a seviyelerine bakildiginda adalimumab tedavisi alan grup 4’de TNF-o’nin infliximab
tedavisi alan grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskilandigi tespit edildi
(p=0.025). Grup 3 ile 5 arasinda serum TNF-a seviyelerine bakildiginda pentoksifilin tedavisi alan
grup 5’de TNF-o’nin infliximab tedavisi alan grup 3’e gore daha fazla baskilandigi ancak
istatistiksel olarak aralarinda anlamli farkliligin olmadigr goriildi (p=0.775). Grup 4 ile 5 arasinda
serum TNF-o seviyelerine bakildiginda adalimumab tedavisi alan grup 4’de TNF-o’nin
pentoksifilin tedavisi alan grup 5’e¢ gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla

baskilandig: tespit edildi (p=0.022).
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Sekil 7: TNF-a seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: Infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin
TGF p seviveleri:

TGF B seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 54.56+£11.92 pg/ml, sadece MCD
diyet alan grupta 69.48+11.47 pg/ml, MCD+infliximab verilen grupta 47.53+1.360 pg/ml,
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MCD+adalimumab alan grupta 34.99+6.77 pg/ml ve MCD+ pentoksifilin alan grupta 28.67+4.9
pg/ml olarak tespit edildi. TGF B en yiiksek grup 2’de tespit edildi. En diisiik seviyesinin ise grup
5’de oldugu goriildii.

Normal diyet alan birinci grup ile her hangi bir tedavi almayan sadece MCD alan ikinci grup
arasinda serum TGF [ seviyeleri arasinda ikinci grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (p=0.048). Bu NASH modeli olusturdugumuz grupta TGF B seviyelerinin yiikseldigini
gostermekteydi. Grup 2 ile 3 arasinda serum TGF [ seviyelerine bakildiginda grup 3’de
infliximaba bagli TGF p’nin istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandig1 tespit edildi
(p=0.006). Grup 2 ile 4 arasinda serum TGF B seviyelerine bakildiginda grup 4’de adalimumaba
bagli TGF B’nin istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandig: tespit edildi (p=0.002). Grup 2
ile 5 arasinda serum TGF P seviyelerine bakildiginda grup 5’de pentoksifilin baglhh TGF p’nin
istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandigi tespit edildi (p=0.003). Grup 3 ile 4 arasinda
serum TGF f seviyelerine bakildiginda adalimumab alan grup 4’de TGF B’nin infliximab alan grup
3’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskilandigi tespit edildi (p=0.035). Grup 3
ile 5 arasinda serum TGF [ seviyelerine bakildiginda pentoksifilin alan grup 5°de TGF ’nin
infliximab alan grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskilandig: tespit
edildi (p=0.003). Grup 4 ile 5 arasinda TGF f seviyelerine bakildiginda adalimumab alan grup 4’de
TGF P’nmin pentoksifilin alan grup 5’e gore daha fazla baskilandigi ancak istatistiksel olarak
aralarinda anlamli farkliligin olmadig goriildii (p=0.086).
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Sekil 8: TGF B seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

IL.6 seviyeleri:
Serum IL6 seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta (grup 1) 202.45+28.72 pg/ml,

sadece MCD diyet alan grup 2’de 181.39+8.44 pg/ml, MCD ile birlikte infliximab verilen grup
3’de 133.83+34.54 pg/ml, MCD ile birlikte adalimumab alan grup 4’de 96.51+41 pg/ml ve MCD
ile birlikte pentoksifilin alan grup 5’de 267.58+29.95 pg/ml olarak tespit edildi. IL 6 en yliksek
grup 5’de tespit edildi. En diisiik seviyesinin ise grup 4’de oldugu goriildii. Normal diyet alan
birinci grup ile MCD alan ikinci grup arasinda serum IL 6 seviyeleri normal diyet alan grupta daha
yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.338). Bu bize NASH modeli
olusturdugumuz grupta IL 6’nin beklenin aksine yiikselmedigini gostermekteydi. Grup 2 ile 3
arasinda serum IL 6 seviyelerine bakildiginda grup 3’de infliximaba bagli IL 6’nin istatistiksel
olarak anlamli derecede baskilandigi tespit edildi (p=0.013). Grup 2 ile 4 arasinda serum IL 6
seviyelerine bakildiginda grup 4’de adalimumaba bagli IL 6’nin istatistiksel olarak anlamli
derecede baskilandig tespit edildi (p=0.002). Grup 2 ile 5 arasinda serum IL 6 seviyelerine
bakildiginda grup 5°de pentoksifiline ragmen IL 6’nmin grup 2’de istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik oldugu belirlendi (p=0.003). Grup 3 ile 4 arasinda serum IL 6 seviyelerine
bakildiginda adalimumab alan grupta IL 6’nin infliximab alan gruba gore daha fazla baskilandigi,
ancak aralarinda istatistiksel anlaml farkliligin olmadig1 goriildi (p=0.142). Grup 3 ile 5 arasinda

IL 6 seviyelerine bakildiginda IL 6’nin infliximab alan grupta pentoksifilin alan gruba gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskilandig: tespit edildi (p=0.003). Grup 4 ile 5
arasinda IL 6 seviyelerine bakildiginda adalimumab tedavisi alan grup 4’de IL 6’nin pentoksifilin

alan grup 5’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede baskilandig: goriildii (p=0.003).
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Sekil 9: IL 6 seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

I8 seviveleri:

IL8 seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 1,65+0.93 pg/ml, MCD alan grupta
2,81+1.87 pg/ml, MCD+infliximab verilen grupta 1,28+0.35 pg/ml, MCD+adalimumab alan grupta
10+0.98 pg/ml ve MCD+pentoksifilin alan grupta 2,49+0.71pg/ml olarak tespit edildi. IL8 en
yiiksek grup 2’de tespit edildi. En diigiik seviyesinin ise grup 3’de oldugu goriildii. Normal diyet
alan birinci grup ile MCD alan ikinci grup arasinda ILS8 seviyelerinin ikinci grupta daha ytiksek
olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.064).

Grup 2 ile 3 arasinda IL8 seviyelerine bakildiginda grup 3°de infliximaba bagli IL8’in istatistiksel
olarak anlaml1 derecede baskilandig tespit edildi (p=0.009). Grup 2 ile 4 arasinda IL8 seviyelerine
bakildiginda grup 4’de adalimumaba bagli baskilandig: tespit edildi, ancak aralarinda istatistiksel
anlaml farklilik yoktu (p=0.338). Grup 2 ile 5 arasinda ise 5. Grupta IL8’in baskilandig1 tespit
edildi, ancak aralarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0.886). Grup 3 ile 4 arasinda; grup
3’de IL8 seviyelerinin adalimumab alan grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla baskilandig1 tespit edildi (p=0.041). Grup 3 ile 5 arasinda IL8 seviyelerine bakildiginda
infliximab alan grup 3’de IL8’in pentoksifilin alan grup 5’e gore daha istatistiksel olarak anlaml

derecede daha fazla baskilandig1 goriildii (p=0.004). Grup 4 ile 5 arasinda serum IL8 seviyelerine
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bakildiginda adalimumab alan grup 4’de IL8’in pentoksifilin alan grup 5’e¢ gore daha fazla
baskilandig1 ancak aralarinda istatistiksel anlamli farkliligin olmadig: tespit edildi (p=0.224).
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Sekil 10: IL 8 seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

Biyokimyasal parametreler:

Tim gruplarin serum AST, ALT, ALP, bilirubin, total protein ve albiimin sevileri
ortalamalar1 tablo 11°da gdsterildi. Kruskal-Wallis Testi ile gruplar arasinda istatistiksel farkli olan
parametreler belirlendi. Istatistiksel anlamlik saptanan parametreler Mann-Whitney U Testi ile

gruplar arasinda degerlendirildi (tablo12).
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Tablo 11. Biyokimyasal parametreler

- Tiim Ratlar Normal Diyet MCD MCD+IFX MCD+ADA MCD+PTX
Biyokimyasal (n=34) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) p*
Parametreler

Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama(SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS)

AST (U/L) 194,05(53,80) | 205,57(11,73) 228,57(67,37) 210,71(65,68) | 166,85(35,03) 152,66(38,90) |0,043
ALT (U/L) 141,35(76,86) | 45,00(7,28) 177,71(77,25) 168,14(71,66) | 146,42(53,86) 174,16(70,28) | 0,002
ALP (U/L) 190,50(59,85) | 164,14(49,34) 214,71(72,46) 210,71(54,15) |190,42(71,43) 169,50(43,44) 10473
Bilirubin (mg/dl) | 0,19(0,07) 0,11(0,01) 0,19(0,06) 0,23(0,06) 0,20(0,10) 0,23(0,06) 0,008
Tprotein (gr/dl) 6,47(1,19) 7,10(0,54) 6,15(0,35) 6,58(0,81) 6,54(2,39) 5,88(0,21) 0,002
alblimin (gr/dl) 3,08(0,37) 3,25(0,05) 3,14(0,28) 3,02(0,35) 3,02(0,66) 2,96(0,23) 0,073
* Kruskal-Wallis Testi

MCD: Metionin kolin defisit

IFX: Infliximab

ADA: Adalimumab

PTX: Pentoksifilin
Tablo 12. Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi istatistikleri

AST ALT Bilirubin Tprotein

Gruplar Z p* z p* Z p* 4 p*

Normal Diyet vs MCD -,448 654 -3,130 ,002 -2,975 ,003 -2,823 ,005

MCD vs MCD+IFX -,448 654 -,064 949 -1,351 177 -,904 366

MCD vs MCD+ADA -1,597 110 -, 703  ,482 -,192 848 -1,412 158

MCD vs MCD+PTX -1,857 ,063 -,143  ,886 -1,079 ,281 -1,440 ,150

MCD+IFX vs MCD+ADA -1,471 141 -,447 655 -,575  ,565 -2,058 ,040

MCD+IFX vs MCD+PTX -1,860 ,063 -,143 886 -,072 943 -2,665 ,008

MCD+ADA vs MCD+PTX -,571  ,568 -1,001 ,317 -716 474 -,432 666

* Mann-Whitney U Testi
MCD: Metionin kolin defisit
IFX: infliximab

ADA: Adalimumab

PTX: Pentoksifilin

Serum AST seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta (grup 1) 205.57+11.73 U/L, sadece
MCD diyet alan grup 2’de 228.57+67.37 U/L, MCD ile birlikte infliximab verilen grup 3’de
210.71+£65.68 U/L, MCD ile birlikte adalimumab alan grup 4’de 166.85+35.03 U/L ve MCD ile
birlikte pentoksifilin alan grup 5’de 152.66+39 U/L olarak tespit edildi. AST en yiiksek grup 2°de
tespit edildi. En diisiik seviyesinin ise grup 5’de oldugu goriildii. Gruplara arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktu.
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Sekil 11. AST, ALT ve ALP seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, iIFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin
ALT:
Serum ALT seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 45+7.28 U/L, MCD diyet alan

grupta 177.71£77.25 U/L, MCD+infliximab verilen grup 3’de 168.14+71.43 U/L, MCD+
adalimumab alan grup 4’de 146.42+53.86 U/L ve MCD+pentoksifilin alan grup 5’de 174.16+£70.28
U/L olarak tespit edildi. ALT en yiiksek grup 2’de tespit edildi. En diisiik seviyesinin ise grup
4’de oldugu goriildii. Normal diyet alan birinci grup ile MCD alan ikinci grup arasinda serum ALT
seviyeleri arasinda ikinci grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.002).
Diger gruplara arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

ALP:

Serum ALP seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 164.14+49.34 U/L, sadece MCD
diyet alan grupta 214.71£72.46 U/L, MCD+infliximab verilen grupta 210.71£54.15 U/L,
MCD+adalimumab alan grupta 190.42+71.43 U/L ve MCD+pentoksifilin alan grup 5’de
169.50+43.44 U/L olarak tespit edildi. ALP en yiikksek grup 2’de tespit edildi. En diisiik
seviyesinin ise grup 5’de oldugu goriildii. Ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli farlilik yoktu
(p: 0,473).

Albiimin:

Serum albiimin seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 3.25+0.05 g/dl, sadece MCD
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diyet alan grupta 3.148+0.28g/dl, MCD+infliximab verilen grupta 3.02+0.35 g/dl,
MCD+adalimumab alan grupta 3.02+0.66 g/dl ve MCD-+pentoksifilin alan grup 5’de 2.96+0.23

g/dl olarak tespit edildi. Gruplar arasinda albiimin degerleri benzerdi.
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Sekil 12: albiimin seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

Total protein
Serum total protein seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 7.14+0,54 g/dl, sadece MCD

diyet alan grupta 6,15+0,35 g/dl, MCD+infliximab verilen grupta 6,58+0,85 g/dl,
MCD+adalimumab alan grupta 6,54+2.39 g/dl ve MCD-+pentoksifilin alan grupta 5,88+0,21 g/dl
olarak tespit edildi. Normal diyet alan grupta total protein seviyesi, MCD diyet alan gruptan
yiiksekti (p:0.005). Infliximab alan grup ile adalimumab alan grup arasinda total protein diizeyinde
infliximab grubu lehine istatistiksel anlamli yiikseklik mevcuttu (p:0.040). Yine ayni sekilde
pentoksifilin grubuna goére infliximab alan grupta total protein diizeyleri yiiksekti (p:0.008) (sekil
13).
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Sekil 13: Total protein seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

Total bilirubin:

Serum total bilirubin seviyelerine bakildiginda normal diyet alan grupta 0.11+0.01 mg/dl, MCD
diyet alan grupta 0.19+0.06 mg/dl, MCD+infliximab verilen grupta 0.23+0.06 mg/dl,
MCD+adalimumab alan grupta 0.20+0.10 mg/dl ve MCD+pentoksifilin alan grupta 0.23+0.06
mg/dl olarak tespit edildi (sekil 14).

Normal diyet alan grup ile MCD alan grup arasinda serum total bilirubin seviyeleri bakildiginda 2.
grupta istatistiksel olarak anlamli yiikseklik mevcuttu (p=0.003). Bu bize NASH modeli
olusturdugumuz grupta total bilirubin seviyelerinin yiikseldigini gostermekteydi. Diger gruplara

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi.
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Sekil 14: Total bilirubin seviyeleri
MCD: Metionin kolin defisit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, PTX: Pentoksifilin

Histopatoloji:
Tiim gruplarin karaciger steatoz, lobiiler inflamasyon, hepatosit balonlagmasi, fibrozis ve total

NASH skorlar1 tablo 13°da gosterildi. Kruskal-Wallis Testi ile gruplar arasinda istatistiksel
farklilik olan parametreler belirlendi. Kruskal-Wallis Testi’nde normal diyet alan grupta NASH
skorlar1 sifir oldugu i¢in degerlendirmeye alinmadi. Istatistiksel anlamlik saptanan hepatosit
balonlagsmas1 Mann-Whitney U Testi ile gruplar arasinda degerlendirildi (tablo 14). Beklenildigi
gibi MCD diyet alan grupta NASH olustugu histopatolojik olarak gdsterildi. Toplam skorun 5 ve
iizeri olmas1 NASH olarak kabul edildi.
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Tablo 13. Histopatolojik skorlar

. . Tiim Ratlar Normal Diyet MCD MCD+IFX MCD+ADA MCD+PTX
Histopatolojik (n=34) n=7) (n=7) m=7) (n=7) (n=6) o
Skorlar P
Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS)

Steatoz 2,38(1,23) 0(0) 3,00(0) 3,00(0) 3,00(0) 3,00(0) 1,000
Lobiiler
inflamasyon 1,50(0,99) 0(0) 2,14(0.,89) 2,00(0,81) 1,71(0,48) 1,66(0,51) 0,605
Hepatosit
s il 0,73(0,61) 0(0) 1,42(0,53) 0,85(0,37) 0,57(0,53) 0,83(0,40) 0,032
Fibrozis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
Toplam NAS Skoru | 4,52(2,47) 0(0) 6,14(1,06) 5,85(1,06) 5,28(0,75) 5,50(0,54) 0,357

* Kruskal-Wallis Testi
** Kruskal-Wallis Testi (Normal diyet grubu analize dahil edilmemistir.)
MCD: Metionin kolin defisit

IFX: infliximab

ADA: Adalimumab
PTX: Pentoksifilin

Tablo 14. Gruplar aras1 hepatosit balonlagmasi
istatistiksel verileri

Hepatosit Balonlagmasi
Gruplar 4 p*
MCD vs MCD+IFX -2,015 ,044
MCD vs MCD+ADA -2,360 ,018
MCD vs MCD+PTX -1,935 ,053
MCD+IFX vs MCD+ADA -1,140 ,254
MCD+IFX vs MCD+PTX -,114 ,909
MCD+ADA vs MCD+PTX -,980 327

* Mann-Whitney U Testi
MCD: Metionin kolin defisit

IFX: infliximab

ADA: Adalimumab
PTX: Pentoksifilin

Gruplar aras1 toplam NASH skoruna bakildiginda en yiiksek toplam skor 6,14+1,06 ile sadece
MCD alan grupta goriildii. En diistik skor ise 5,28+0,75 ile MCD+ADA alan grupta oldugu tespit
edildi. Ancak istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli farklilik yoktu. Sadece istatistiksel anlamli
farklilik hepatosit balonlagmasinda saptandi. MCD ve MCD+infliximab alan grup arasinda
hepatosit balonlagma skorlar1 yoniinden istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p:0.044). Yine MCD
ve MCD+adalimumab alan grup arasinda hepatosit balonlasma skorlar1 yoniinden istatistiksel
anlamli farklilik bulundu (p: 0.018). Tedavi alan diger bir kol olan pentoksifilin+tMCD ile MCD

alan grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ancak istatistiksel anlamlilifa yakin

deger mevcuttu (p:0.053). Histopatolojik bulgular resim 8’de gosterildi.
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Resim 8: Normal diyet alan grupta karaciger histopatolojik gériiniimii (20X, H & E) (A). MCD diyet alan grupta
hepatosit balonlagsmasi ve steatoz (20X, H&E) (B). MCD diyet alan grupta steatoz ve lobiiler inflamasyon (oklar
lobiiler inflamasyonu gosteriyor) (20X, H&E), (C).

MCD: Metionin kolin defisit
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8-TARTISMA

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi; NASH, fibrozis ve sirozdan yaglanmaya kadar
karaciger hasarinin genis bir spektrumunu kapsar. Hastalifin dogal seyrinde yalmiz NASH
olustugunda fibrozis ve siroza gidis goriilmektedir. NASH hem histolojik (steatohepatit) hem de
klinik kriterler (non-alkolik) olarak tanimlanmaistir.

NASH patogenezi komplekstir. Ilk hasar insiilin rezistans: ile baslar ve hepatosteatoz
gelisir. Steatohepatit i¢in ikinci hasar gereklidir. Burada oksidatif stres ile sitokinlerin etkilesiminin
kilit rol oynadigia inanilir. Oksidatif stres niikleer faktor kappa B’y1 (NF-kappa B) aktifler. Bu
model hepatosit dejenerasyon ve Oliimiine neden olarak proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, TGF
B, IL-6, IL-8) sentezini stimule eder. Metionin ve kolin defisit (MCD) diyet VLDL sentezi i¢in
gerekli olan fosfotidil kolin sentezini bozar. Fosfotidil kolin eksikliginde serum trigliserid
seviyeleri azalirken karaciger trigliserid seviyeleri artar. Sonug olarak steatozda artis meydana gelir
(5,6). MCD diyet glutatyon (GSH) ve S-adenozilmetionin (S-AMe) gibi hepatik antioksidanlar
deplase eder (7). MCD diyet oksidatif defans mekanizmalarin1 baskilayarak oksidatif stresi artirir
(8). Bu durum TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinleri indiikler (9). Benzer mekanizmalarla non-
alkolik yagli karaciger ve insiilin rezistansina yol acar. Bu yiizden MCD modelle yapilan
caligmalar hepatik steatoz ve steatohepatittin patogenezinde (obeziteden bagimsiz olarak) oksidan
stresin Onemini vurguladigi i¢in aydinlaticidir. Bu nedenle ¢calismamizda NASH modeli olusturmak
icin MCD diyet kullandik (2). MCD diyet ile beslenen farelerde aminotransferaz diizeyinde
yiikselmeler, steatoz ile karakterize karacigerde histolojik degisiklikler, fokal inflamasyon,
hepatosit nekrozu ve fibrozis indiiklenir. Bu hizli histolojik degisiklikler insan NASH’inde
goriilenlerle morfolojik olarak benzerdir (10, 11). Bizim ¢alismamizda da MCD diyet ile basaril
bir seklilde NASH modeli olusturulmustur.

Bizim calismamizda alt1 hafta sonunda serum TNF-a seviyelerine bakildiginda ikinci grup lehine
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu NASH modeli olusturdugumuz grupta TNF-a
seviyelerinin yiikseldigini gostermekteydi.

Serum TGF B seviyelerine normal diyet alan ile sadece MCD alan grup arasinda serum TGF
seviyeleri arasinda ikinci grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Bu bize NASH
modeli olusturdugumuz grupta TGF B seviyelerinin yiikseldigini gostermekteydi.

IL 6 seviyesi ise MCD diyet alan NASH modeli olusturdugumuz grupta yilikselmedi. IL 8
seviyeleri i1se MCD diyet alan grupta bir miktar yilikseldi ancak iki grup arasinda istatistiksel

anlaml farklilik yoktu.
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Biyokimyasal parametrelere baktigimizda normal diyet alan gruba gére MCD diyet alan grupta
AST, ALT ve ALP diizeylerinde yiikseklikler saptandi. Ancak ALT diizeyinde yalniz MCD diyet
alan ratlarda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi. Yine MCD grubunda total bilirubin
seviyesi de istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Histopatolojik incelemede normal diyet alan grupta total NASH skoru sifir olarak bulundu. MCD
grubunda histopatolojik olarak NASH olusumu gosterildi. NASH grubunda fibrozis olusumu
goriilmedi. NASH modeli i¢in kullandigimiz MCD diyetin daha 6nceki ¢alismalarda da gosterildigi
gibi NASH olusumunda patogenezden sorumlu tutulan proinflamatuar sitokinleri artirdigr (IL6
disinda) ve NASH olusumunu basariyla sagladigini gostermis olduk.

Barbuio ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, yiiksek yagl diyet vererek olusturduklar: rat
NASH modellerinde infliximabin yiiksek yaghh diyetle beslenen ratlarda proinflamatuar
markerlerin ekspresyonunu onemli 6lciide azalttigi, insiilin sinyal iletimi diizelterek, fibrozis ve
yag birikimini gerilettigi gorilmistiir (21).

Koca ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada da MCD diyetle indiiklenmis NASH’de
infliximab’in plaseboya gore AST, ALT, TNF-0, TGF B1 diizeylerini azalttif1 ve ayrica steatoz,
inflamasyon ve fibrozisi gerilettigi saptanmistir (22).

Bizim calismamizda MCD diyet alan grup ile MCD+infliximab alan grup arasinda serum TNF-
a seviyelerine bakildiginda infliximab alan grupta TNF-a seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml
derecede baskilandig tespit edildi. Infliximab alan kolda TNF-a seviyesi normal diyet alan NASH
olmayan grupla benzer olarak tespit edildi. Bu bize TNF-a’y1 baskilamada infliximabin etkili
oldugunu goéstermekteydi.

Infliximab kolunda yine IL6, IL8 ve TGF P seviyelerinde de istatistiksel olarak anlami derecede
baskilanma tespit edildi.

Infliximab alan grupta steatozda herhangi bir degisiklik olmadi, her iki grupta da steatoz skoru 3
olarak saptandi. Lobiiler inflamasyon skoru MCD ve MCD ile birlikte infliximab alan grupta
benzer bulundu. Hepatosit balonlasmasi ise infliximab kolunda istatistiksel olarak anlaml1 derecede
azalmist1. Total NASH skorlar1 ise MCD grubunda ve MCD+IFX grubunda arasinda bakildiginda,
infliximab kolunda total NASH skoru bir miktar azalmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu.

MCD ve MCD+IFX alan gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerde (AST, ALT, ALP,
bilirubin, albiimin ve total protein) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. AST, ALT ve

ALP seviyelerinde bir miktar azalma mevcuttu.
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Bizim c¢aligmamizdaki infliximab ile Barbuio ve Koca’nin yaptigi calismalarin aksine
biyokimyasal ve histopatolojik istatistiksel anlamli farklilig1 olan iyilesme saptanmadi. Sadece
Koca ve arkadaglarin yaptig1 ¢alismada hepatosit balonlagmasinda gerileme olmamis ancak bizim

caligmamizda hepatosit balonlagsmada istatistiksel anlamli iyilesme saptanmistir (21,22).

Tablo 15: Ratlarda NASH modelleri ve Anti TNF’lerin etkileri

Model llag TNF alfa AST ALT Steatoz Balon Lobiiler Fibrozis
(stire) dejenarasyon | inflamasyon

YYD PTX Baskilanmis | Normallesme | Normallesme | Gerilemis | Gerileme Gerileme Yok
(4hafta) | (4.5mglkg) (p<0.01) (p<0.05) (p<0.01) (p<0.01) (p<0.01)

YYD IFX Baskilanmis | Bakilmamig Bakilmamis Gerilemis Bakilmamig Bakilmamis Gerileme
(5hafta) | (400ug) (p<0.05) (p<0.05)
MCD IFX Baskilanmis | Normallesme | Normallesme | Gerilemis | Degisiklik yok Gerileme Gerileme
(8hafta) | (4mglkg) (p<0.05) (p<0.05) (p<0.05) (p<0.05) (p<0.05)

YYD: Yiiksek yagli diyet, MCD: Metionin ve kolin defisit diyet ,PTX: Pentoksiflin, IFX: infliximab, NASH: Non-alkolik steatohepatit,
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Adalimumab ile NASH modellerde yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak Schramm ve
arkadaslarinin vaka bildiriminde romatoid artrit nedeniyle adalimumab kullanilan NASH’li bir
hastada AST, ALT ve GGT diizeylerinin normal seviyelere geriledigi goriilmiistiir (16). Bu
makalede histopatolojik degerlendirme yapilmamastir.

Bizim ¢alismamizda MCD diyet alan grup ile adalimumab alan grup arasinda serum TNF-a
seviyelerine bakildiginda adalimumab kolunda TNF-a seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede baskilandig tespit edildi. Adalimumab kolunda TNF-a seviyesi normal diyet alan NASH
olmayan gruptan bile daha diisiik seviyelerde oldugu tespit edildi. Bu bize TNF-a’y1 baskilamada
adalimumabin oldukga etkili oldugunu gostermekteydi. Adalimumab grubunda infliximab ve
pentoksifilin grubuna gore TNF-a istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla baskilandi.
Adalimumabim IL6 ve TGF B seviyelerinde de istatistiksel olarak anlami derecede baskilanma
yaptig1 tespit edildi. IL 8 ise baskilanmistt ancak MCD alan grupla aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu.

Adalimumab alan grupta steatozda herhangi bir degisiklik olmadi, her iki grupta da steatoz skoru 3
olarak saptandi- Hepatosit balonlasmasi ise adalimumab kolunda istatistiksel olarak anlaml
derecede azalmisti. Adalimumab kolunda total NASH skoru bir miktar azalmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

MCD ve MCD+ADA alan gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerde (AST, ALT, ALP,
bilirubin, albiimin ve total protein) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. AST, ALT ve

ALP seviyelerinde bir miktar azalma mevcuttu.
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Satapathy ve arkadaslarinin NASH’li 9 hasta iizerinde yaptigi bir ¢alismada 12 aylik
pentoksifilin tedavisi sonrast AST, ALT diizeylerinde 6nemli azalmalar saptandi. Yine 5 hastada
fibrozis evresinde gerileme goriilmiistiir (18).

Lee ve arkadaslarmin yaptig1r randomize kontrollii calismada, NASH’li 20 hasta pentoksifilin
ve plasebo gruplarina ayrilmis. Pentoksifilin 400 mg giinde {i¢ kez ve kadinlara 1200 kkal/giin,
erkeklere 1500 kkal/giin diyet ile birlikte egzersiz uygulamuslar. Ug aylik tedavi sonrast AST
diizeylerinde pentoksifilin kolunda istatistiksel anlamlilik gosteren azalmalar izlendi. ALT
diizeyinde ise plasebo koluna gore azalma saptanmistir, ancak istatistiksel anlamli farklilik tespit
edilmemistir. TNF-o ve IL-6 seviyelerinde pentoksifilin kolunda azalma olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli faklilik saptanmamuiglar (19). Bu ¢aligmada histopatolojik degerlendirme
tedavi sonrasi yapilmamastir.

Yalniz ve arkadaglarimin 4 hafta verdikleri yiiksek yagli diyetle olusturduklart NASH
modellerine 2 hafta pentoksifilin 4.5 mg/kg/giin intraperitoneal pentoksifilin verildikten sonra
plasebo grubuna gore pentoksifilin grubunda AST, ALT seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
Olciide geriledi. Histopatolojik olarak steatoz, inflamatuar hiicre sayisi/mm? ve balon dejenerasyon
pentoksifilin kolunda anlamli derecede azd1 (20).

Bizim ¢alismamizda MCD diyet alan grup ile MCD+pentoksifilin alan grup arasinda serum
TNF-a seviyelerine bakildiginda pentoksifilin kolunda TNF-a seviyelerinin istatistiksel olarak
anlaml1 derecede baskilandig: tespit edildi. Pentoksifilin kolunda TNF-a seviyesi normal diyet alan
NASH olmayan grupla benzer olarak tespit edildi. Bu bize TNF-a baskilamada pentoksifilinin
etkili oldugunu gostermekteydi.

Pentoksifilin IL6, 8 ve TGF [ seviyelerinde de istatistiksel olarak anlami derecede baskilanma
yaptigi tespit edildi.

Pentoksifilin alan grupta steatozda herhangi bir degisiklik olmadi, her iki grupta da steatoz skoru 3
olarak saptandi. Pentoksifilin lobiiler inflamasyonu baskilamistt ancak aralarinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktu. Hepatosit balonlagsmasi ise pentoksifilin kolunda azalmist1 ancak aralarinda
istatistiksel farklilik bulunmadi. Pentoksifilin kolunda total NASH skoru bir miktar azalmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

MCD ve MCD+PTX alan gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerde (AST, ALT, ALP,
bilirubin, albiimin ve total protein) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. AST, ALT ve
ALP seviyelerinde bir miktar azalma mevcuttu.

Bizim c¢alismamizda anti TNF etki gosteren bu {i¢ ajanin TNF-a seviyelerini baskiladig1 ve
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NASH patogenezinde rol oynayan TNF-a etkin bir bigimde baskilanmasina ragmen NASH
gelisimini engellemedigi ancak NASH histopatoloji skorunu bir miktar gerilettigi yine karaciger
fonksiyon testleri iizerine olumlu etkilerinin istatistiksel anlamli bir farklilik yaratmadigimi
gosterdi. Bu ii¢ ajanin birbirleri arasinda karsilastirildiginda hem histopatolojik hem de
biyokimyasal olarak istatistiksel anlamli farkliliklarinin olmadigi goriildi. Biitiin bu verilerin
NASH patogenezinde rol oynayan bir sitokin olan TNF-a’ nin baskilanmasinin NASH olusumunu
engellemedigi ve tedavide de etkisinin belirgin olmadiginmi gosterdi. Buda NASH patogenezinin
multi faktoriyel oldugu ve NASH tedavisinde TNF-a blokajinin sinirli yararlar1 oldugunu gosterdi.

Bizim g¢aligmamiz Anti TNF etki gosteren bu ili¢ ajanin NASH patogenezinde rol oynayan
TNF-o’y1 etkin bir bigimde baskilamasina ragmen NASH gelisimini engellemedigi ancak NASH
histopatolojik skorunu bir miktar gerilettigi yine karaciger fonksiyon testleri iizerine olumlu

etkilerinin oldugu ancak bunun istatistiksel farklilik yaratmadigini géstermistir.
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