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OZET

Diyabetik ve Obez Olmayan Eriskin Hastalarda Nonalkolik Yagl
Karaciger Hastaliyi ve Serum Urik Asit Diizeyi Arasindaki iliski, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlk Tezi

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) alkol almayan hastalarda
hepatositlerde yag birikimi ile karakterizedir. Karacigerde yag birikiminin
bircok olasi nedeni vardir. insilin direncine bagh olarak metabolik dengesizlik
yagQ birikiminin en ¢ok kabul nedenidir ve dislipidemi, tip 2 Diabetes Mellitus,
santral obezite ile iligkilidir. Bundan dolayr NAYKH metabolik sendromun
karaciger belirtisi olarak dusunaldr.

Serum ik asit (SUA), insanlarda pirin metabolizmasinin en 6nemli
son drtinudir. Son calismalar SUA seviyesinin 6énemli olglide NAYKH ile
iligkili oldugunu ve SUA seviyesinin NAYKH icin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermistir.

Bu calismanin amaci, nonobez non diyabetik NAYKH olgularinda
karaciger yaglanmasi ile Urik asit arasi iligkiyi incelemektir. Calismamiza
katilan 18-70 yas arasindaki 50 NAYKH’'li olguda ve 50 saglikli gondllide
karaciger yaglanmasinin urik asitle iligkisi degerlendirildi. Kontrol grubuyla
karsilastirildiinda NAYKH’Ii olgularin VKi p=0.001, Bel cevresi (p=0.014).
total kolesterol<0.001, LDL<0.001, trigliserid<0.001, aclik kan sekeri<0.001,
sistolik kan basinci<0.001 ve HOMA-IR<0.001 ve Serum lUrik asit seviyesi
(p<0.001) acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. HDL seviyesi NAYKH grubunda kontrol grubuna oranla daha

disuk saptanmistir (p=0.047). NAYKH grubunda; serum urik asit seviyesi ile



AKS (r=-0.066, p=0.648), total kolesterol (r=-0.043, p=0.764), LDL (r=-0.166,
p=0.249), HDL (r=-0.162, p=0.261), trigliserid (r=0.212, p=0.139) duzeyleri,
yas (r=0.028, p=0.844), bel cevresi (r=0.075, p=0.603) ve kalca cevresi
(r=0.086, p=0.551) Olcumleri arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. Serum drik asit seviyesi ile HOMA-IR degeri arasinda
NAYKH grubunda pozitif korelasyon saptandi (r=0.32, p<0.01), kontrol
grubunda ise serum Udrik asit ile HOMA-IR degeri arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamistir (r=0.135, p=0.272).

Bu sonuclara gére serum urik asit dizeyleri ile NAYKH ve insilin
rezistansi arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon bulundu. Ayrica serum
urik asit duzeyleri ile hepatik steatozun derecesi arasinda da anlamh
korelasyon saptadik. Sonug olarak, artmis SUA konsantrasyonlari NAYKH ve
insulin rezistansi varhgini gérmede 6nemli bir parametre olabilir. Urik asitin
NAYKH patofizyolojisindeki roliint anlamak icin daha genis olgu katilimh ve

cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozcukler: Non alkolik yagh karaciger hastaligi, trik asit, insulin

direnci.



ABSTRACT
The Relationship Between Fatty Liver and Uric Acid in Nonobez

Nondiabetic Patients with NAFLD, Kirikkale University Medical Faculty,
Internal Medicine Department, Speciality Thesis

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by fatty
accumulation in hepatocytes of patients with no alcohol intake. There are
several possible causes of fatty accumulation in the liver. Metabolic
derangement based on insulin resistance is the most acknowledged cause of
fatty accumulation, and is commonly associated with dyslipidemia, type 2
diyabetes mellitus, and central obesity. Therefore, NAFLD has been
considered as the hepatic manifestation of MS. Serum uric acid (SUA) is the
major end product of purine metabolism in humans. Recent studies have
shown that SUA level was significantly associated with NAFLD and elevated
SUA level was an independent risk factor for NAFLD.

The purpose of this study, to examine the relationship between fatty
liver and uric acid in nonobez nondiabetic patients with NAFLD. In 50 NAFLD
patients between the ages of 18-70 participated in our study and in 50 healty
volunteered women the relationship between uric acid and fatty liver disease
were evaluated.

Compared with control subjects body mass index p=0.001, waist
circumference (p=0.014), total cholesterol<0.001, LDL<0.001,
triglyceride<0.001, fasting blood glucose <0.001, systolic blood pressure
<0.001, HOMA-IR<0.001 and serum uric acid levels (p<0.001) there were no

statistically significant difference between the two groups. HDL levels were

Vi



lower than the kontrol group in NAFLD group (p=0.047). In NAFLD group
there are no correlation between serum uric acid level and blood glucose
level (r=-0.066, p=0.648), total cholesterol (r=-0.043, p=0.764), LDL (r=-166,
p=0.249), HDL (r=-0.162, p=0.261), triglyceride (r=0.212, p=0.139), age
(r=0.028, p=0.844), waist circumference (r=0.075, p=0.603).

In NAFLD group there was a positive correlation between HOMA-IR and
serum uric acid levels, (r=0.32, p<0.01), in control group there was no
correlation between HOMA-IR and serum uric acid (r=0.135, p=0.272).

According to these results was found significiantly positive correlation
with serum uric acid levels and NAFLD and insulin resistance. In addition,
found a significant correlation between serum uric acid levels and the degree
of hepatic steatosis. As a result, elevated SUA concentrations may be an
important predicting the presence of NAFLD and insulin resistance. To
understand the role of uric acid in the pathophsiology of NAFLD needed

wider case participation and multicenter studies.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease, uric acid, insulin resistance
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1. GIRIS VE AMAC

Klinik hepatolojide nonalkolik yagl karaciger hastaligina (NAYKH) ilgi
giderek artmaktadir. Yakin tarinte ABD’de yapilan calismalar Amerikan
poptlasyonunda karaciger enzim yuksekligi vakalarinin % 80’inin NAYKH’a
bagl olabilecegini ve her Amerika’li dort veya bes yetiskinden bir tanesinde
aslinda NAYKH oldugunu gostermistir. Benzer veriler italyan ve Japon
popillasyonlarinda da mevcuttur. Vakalarin cogunda NAYKH daha ciddi
karaciger hastaliklarina progresyon gostermese de NAYKH olan hastalarin
%20 — 30’'unda nonalkolik steatohepatit (NASH) varligina isaret eden fibroz
ve nekroinflamasyon gibi histolojik bulgular mevcuttur. Bu hastalarda siroz,
terminal karaciger yetersizligi ve hepatoselller karsinom gelisme riski
yuksektir.

NAYKH en sik obezite, diyabet, dislipidemi ve insulin direnci gibi
metabolik sendrom (MS) komponentleriyle iligkilidir. MS’lu bireylerde serum
arik asid seviyeleri siklkla ytksektir. Ancak belirlenen tanisal kriterlerden
hicbiri MS taniminda serum Urik asit dizeylerini icermemektedir. MS
komponentleri ile hiperinstlinemi iliskisini vurgulayan buytk epidemiyolojik
calismalar, MS taniminda serum drik asit dizeylerinin yer almasini
onermislerdir (1). Bazi arastirmacilar drik asit yiksekliginin, MS’un insulin
direncini yansitan bir komponenti oldugunu diusinmektedir (2).

Gunluk alkol ahminin 20-30 gramdan daha az oldugu halde yagh
karaciger hastaliginin bulunmasi NAYKH olarak tanimlanir. NAYKH alkolik

karaciger hastaligina benzer bir sekilde steatoz (yagh karaciger inflitrasyonu),



steatoz ile birlikte inflamasyon, nekroz ve fibrozdan olusan alkolik olmayan
steatohepatite kadar degisebilir.

Bir zamanlar benign bir sirec¢ olarak kabul edilen NAYKHnin bazi
hastalarda siroza ve hepatoseliiler karsinoma yol actigi saptanmistir (3).
NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Karaciger yaglanmasi,
karacigerin yag asidi alimi ve sentezinde ve yag asitlerinin oksidasyonunda
bir dengesizlik oldugunu yansitir (4). NAYKH siklikla MS’un (insdlin direnci
veya diyabet, dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, visseral obezite) ile iligkilidir
(5).

Karaciger yaglanmasinin patogenezinin merkezinde yer alan
anormallik insilin direncinin lipolize yol agmasi ve bunun dolasimdaki serbest
yag asitlerini artirmasi gibi gérinmektedir.

Bazi arastiricilar  NAYKH'In, metabolik sendromun karacigerdeki
belirtisi oldugunu dasinmektedir (6-8). Son c¢alismalara gore, genel
popllasyonda yagl karacigere %20, steatohepatite ise %3 civarinda

rastlanmaktadir (9).



2. GENEL BILGILER

2.1. ALKOL DISI (NONALKOLIK) YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.1.1. Tanimlama ve Onemi:

Karaciger yaglanmalari uzun yillardan beri biliniyor olmasina ragmen
1980 yilina kadar ayri bir hastalik olarak goérilmemistir. Gegctigimiz yizyilda
otopsi serilerine dayanarak, obez hastalarda nedeni bilinmeyen bir siroz
olabilecegi zaman zaman dikkat cekmisti. Ama bunun bir neden sonucg
iliskisinde oldugu ve olus mekanizmasi aydinlatiimamisti. ilk kez 1980 yilinda
Ludwig ve arkadaslari 6zellikle obez velveya diyabetik hastalarda goérilen ve
140 gr/hafta miktarin altinda alkol kullandigi halde tipik olarak alkole bagh
karaciger hastahginin histolojik bulgularinin yer aldigi bir hastalik tanimi
ortaya attilar ve buna NASH ( Non-alcoholic Steatohepatitis ) ismini verdiler.
1968 yilinda New England Journal of Medicine’da yayinlanan "Alcohol-
induced hepatic injury in nonalcoholic volunteers" isimli calisma ve Ludwig’in
yayinindan bir yil 6nce sunulmus olan "Non-alcoholic liver disease mimicking
alcoholic hepatitis and cirrhosis" baslikli yayinlar bu konudaki 6nci
calismalar olarak kabul edilebilir (10, 11).

Daha sonraki yillarda bu hastaligin NAYKH ya da “ alkole bagl
olmayan karaciger hastaligi” olarak adlandirilmasi 6nerilmistir; ¢cunkd bu
tablo bir ucunda basit karaciger yaglanmasinin oldugu diger ucunda ise

sirozun yer aldigi genis bir spektrumdur ve NASH bu spektrumun sadece bir

bolumunu olusturmaktadir (12).



2.1.2. Karaciger yaglanmasi:

Karacigerde yaglanma gorilen butin durumlari kapsayan genel bir
kavram olarak dusunulmelidir. Hepatit C veya Wilson Hastaligi gibi
yaglanmanin siklikla goruldigu bazi hastaliklarda karaciger yaglanmasinin
mevcudiyetinden bahsedilebilir, ancak bu gibi durumlar yagh karaciger
hastaligi olarak degerlendirilemez. Karaciger yaglanmasi, hepatositlerde %5-
10’un Uzerinde trigliserid birikmesidir.

2.1.3. Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH):

Alkol disi nedenlere baglh olarak meydana gelen karaciger
yaglanmalarini tanimlar. Bu tanim, kendi icerisinde bazi alt gruplari barindirir.

2.1.3.1 Steatoz (Nonalkolik karaciger yaglanmasi):

Bu hastalarda karacigerde yaglanma gorilmekte, fakat iltihabi

infiltrasyon bulunmamaktadir.

2.1.3.2 Nonalkolik steatohepatit (NASH):

Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu
gibi hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon ve bazi olgularda Mallory
cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi bulgularin mevcut oldugu
hastaliktir.

Bu tanimlamalarin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda
degisen histopatolojik bulgulari gbsteren karaciger yaglanmalarinin
bulunacagi da dikkate alinmali ve karaciger yaglanmasinin klinik spektrumu

asagidaki sekilde dasunulmelidir (Sekil 1).



L | MAFLD
Steatoz

-

Sekil 1: Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin klinik spektrumu

NAYKH, genis bir yelpaze icinde tanimlanmaktadir; basit yaglanma,
izole portal fibroz ( zon 3 hepatoselliler hasar olmadan, yaglanma ile birlikte
portal/periportal fibroz) ve steatohepatit. Basit yaglanma selim seyirli
olmasina karsin NASH, (zon 3 nekroinflamasyon ile birlikte yaglanma) siroza
ilerlemektedir (13-16).

NAYKH, karacigere zarar verecek miktarda alkol tiketmeyen kisilerde
histolojik olarak baslica makrovezikiler hepatik steatoz ile karakterizedir.
Tartismali olmakla beraber erkeklerde ginde 30, kadinlarda ise 20 grama
kadar olan alkol tiketimi nonalkolik olarak kabul edilmektedir (17).
Karacigerle ilgili mortalite ve morbidite nedeni olarak artan siklikta
tanimlanmaktadir. NAYKH’nin baslica iki histolojik tipi vardir: inflamasyon ve
fibrozisin eslik etmedigi sadece yagll karaciger ve steatoz ile birlikte

nekroinflamatuar aktivitenin oldugu NASH.



NAYKH 06zellikle son 20 yilda artan siklikta taninmaya baslamis ve
kronik karaciger hastaliginin énemli ve sik gortlen bir formu olmustur. Klinik
anlam kazanmasinin iki Gnemli nedeni vardir (15):

1- Portal hipertansiyon, hepatik yetersizlik ve nadiren hepatosellller
karsinomun da eslik ettigi siroza ilerlemesi ile sonuclanan mortalite
potansiyeli,

2- Karaciger enzim anormallikleri olan c¢ocuk ve vyetiskin hastalarin
degerlendiriimesinde bu hastaligin sikhginin artmasi.

2.1.4. Epidemiyoloji

NASH’in tanimi ve hepatoloji biliminin ilgi alanina girmesinin Gzerinden
30 yil gecmistir. Bu siure icerisinde hastaligin epidemiyolojisi, patogenezi,
dogal seyri ve tedavisini arastiran degisik nitelikte 3000’e yakin calisma
yayinlanmis bulunmaktadir. Butin bu calismalara ragmen hastaliga iliskin
epidemiyolojik verilerin yetersizligi giinimizde de 6nemli bir sorun olarak
durmaktadir. Toplum genelinde ve 6zel risk gruplarinda prevalans calismalari
mevcut olmakla birlikte bunlarin degerlendiriimesinde teknik bakimdan
onemli sorunlar bulunmaktadir.

Bu gugcliklerin  temelinde yatan baslica nedenler; hastaligin
tanimlanmasinda belirli bir standardin olmayisi, hastaligin sessiz ve
asemptomatik seyrettigi olgularin ¢coklugu, hastalikla ilgili spesifik diyagnostik

testlerin bulunmayisi, karaciger biyopsisinin tarama amacl kullanilabilecek

bir yontem olmayisi seklinde sayilabilir.

Tarama yontemi olarak ultrasonografi (USG) kullanildiginda hastalik

prevalansinin %20’ler civarinda oldugu, karaciger biyopsisinin esas alindigi



calismalarda ise bunun 2-3 kat tzerine ¢ikabildigi gérulmektedir. Buna neden
olan temel yanilgi karaciger biyopsisi gibi invaziv bir yéntemin ancak bunu
yapmay! gerektirecek 6zel kosullarda kullaniimasidir. Dolayisi ile bu
popilasyonda hastaligin toplum genelinden daha fazla gorilmesi kaginilmaz
olacaktir.

Hastaligin prevalansi icin farkli yontemlerle elde edilmis verilerden de
yaralanilabilir. Bariyatrik cerrahi yapiimak tGizere ameliyat edilen hastalardan
alinan 146 karaciger biyopsisi orneginde NAYKH tanisi %76 olguda
dogrulanirken, NASH sikhgmnin kullanilan tani kriterlerine gore %25-56
arasinda degistigi bildirilmistir (18). Bu son ¢alismanin verilerindeki 6nemli bir
husus cerrahi girisim gerektirecek olciide obez olan hastalarin bile ¥2’inde
karaciger yaglanmasinin mevcut olmayisidir.

Hindistan’da yapilmis bir calismada karaciger hastaliginin diger
nedenleri diglandiktan sonra USG bulgularina gbére eriskinlerdeki
prevalansinin %19 oldugu bildirilmistir (19). Dikkatli bir ultrasonografik
incelemenin tanisal dogrulugu %80’in Uzerinde oldugu hesaba katilirsa

ultrasonografik incelemeler neticesinde elde edilmis olan %20 orani bu gun

icin dogru bir tahmin olarak kabul edilebilir.

2.1.5. Tani:

NASH’te kronik olarak enzim yuksekligi, hepatomegali veya her ikisi
birlikte mevcuttur. Hikaye, fizik muayene, kan testleri ve radyolojik inceleme
diger karaciger hastaliklarinin (viral, otoimmiin, metabolik) dislanmasi igin
gereklidir. NASH kesin tanisi icin diger kronik karaciger hastaliklarinin;

Ozellikle asiri alkol tuketiminin ve serolojik olarak tanimlanabilir diger



karaciger hastaliklarinin dislanmasi sarttir (15, 16, 20, 21). NAYKH tam tanisi
icin etiyoloji kadar hastaligin evre ve sinifini iceren histoloji de belirtiimelidir.
Cleveland grubu NAYKH'yi basitce 4 histolojik tipe ayirmistir (10, 15, 16):

* Tip I: Yagh karaciger,

* Tip Il: Yag + lobuler inflamasyon,

* Tip lll: Yag + balonlasma dejenerasyonu,

» Tip IV: Yag + balonlasma dejenerasyonu ve Mallory hiyalen cisimcigi veya
fibrozis. NAYKH tanisinda onemli ipuclari bir tablo halinde kisaca su sekilde

siralanabilir.

KLINIK

Aszemptomatik veya #zellk géstermeyen semptomlarnin varhi&:

Anlaml miktarda alkcl aliminin hasta ve vyakin zile bireyleriyle géristlop

diglanmasi

Ssrum aminotransferazlarda hafif-orta devaml yiukssklik hikayesi

Diger kronik karaciger hastalig: bulgusu olmamasi (NASHK'a bagh siroz harig)

LABORATUVAR

Serum aminotransferaz/arda 2-4 kat ylkseklik

Diger karaciger fonksiyon testieri normal veya normals yakin

Megatif HBsAg, Anti HCV ve Anti mitokondrial entikor (AMA)

Anti ndklser antikor (ANA)<1/320

Mormal seruloglazmin, alfa-1 antitripsin ve transferrin satlrasyonu

RADYOLOUJI

USG'de hiperekoik karaciger

BT'ds karaciger yogunlugunda dalaga gdére azalma, genelds diffiz ama fokal

clabilir

Fokal yag T1 agwhkl incelermeds parak g&rilir

HiSTOLOJI

Alkolik hepatit benzsari tablo: Balon dejenerasyonu, hepatcsit nekrozu, fibrozis olug
veya olmaksizin kansik lobidler inflamatuar infiltrasyon, Mallory cisimeigi,

lipogranuloma ve glikojenize nukleus.

Tablo 1; NAYKH tanisinda ipuclari



2.1.5.1. Tanida karaciger biyopsisinin rolu:

Yagh karaciger hastaligi tanisi konmasini takiben karsimiza énemli bir
sorun cikar: Biyopsi yapalim mi? Ornegin USG’ de yagh karaciger saptanan
ve enzimleri ilimh yuksek bulunan bir hastanin hastalik spektrumunun
neresinde oldugunu saptamanin baska bir yolu yoktur. Ancak hastalarin
cogunlugu da basit yaglanma evresinde oldugu icin biyopsi gerekmeyebilir.
Ne var ki, bir hastada ilerleyici bir steatohepatit sirecinin varligi da ancak
biyopsi ile gosterilebilir. Karaciger biyopsisi nekroinflamasyonun siddetini
anlamak, fibrozisin varligi ve yayginligini belirlemek ve zaman icindeki
degisiklikleri saptamak icin gereklidir. Bu nedenle tanida altin standarttir.

Ratzui ve arkadaslari biyopsi yapiimasi gereken hastalari belirleyen
viicut kitle indeksi (VKI) (>28 kg/m?), yas (>50), ALT (22 x normal) ve
trigliserid (>1.7 mmol) dizeyi olmak tzere dort degiskenli bir skor (BAAT
skoru) belirlemisler, 0 ve 1 skoru olan hastalarda septal fibrozis gelismedigi, 2
ve Uzeri skorlarin fibrozis riski ile ilgili oldugunu belirtmislerdir (22).

Baska arastirmacilar risk faktorlerini morbid obezite (VKi>35 kg/m?),
hipertansiyon, diyabetes mellitus, AST/ALT oraninin 1'den blyuk olmasi
olarak belirleyip 2 veya daha fazla risk faktériinin bulunmasinin yuksek riskli
oldugunu belirlemisledir (23).

Karaciger fonksiyon testleri yiksek olan obez veya diyabetik hastalara
karaciger biyopsisi 6ncesi metabolik anomalinin diuzeltiimesi, egzersiz, yavas
kilo kayb! ile enzimlerin normale dénmesi icin tedavi uygulanmalidir. Ug ayin
Uzerinde bir zaman periyodunda enzimler normale doénebilir. Karaciger

enzimleri surekli yiksek olan hastalara biyopsi uygulanmahdir (24).



2.1.5.2. Goruntuleme Yontemleri:

2.1.5.2.1. Ultrasonografi (USG):

Karaciger ekojenitesinde artis, karaciger/bébrek kontrastinda artis,
vaskiler goruntulerde degisiklik, derin planlarda eko artisi goérular. Difflz
veya lokal ekojenite artigi tespit edilebilir. Diffiz ekojenite icin en az %30
yaglanma gereklidir. Nedeni ne olursa olsun siroz gelisiminde USG bulgulari
benzerdir. Hepatosteatozda USG’nin duyarhligi %90’in Gzerindedir ve enzim
incelemelerinden daha duyarhdir.

2.1.5.2.2. Bigisayarli Tomografi (BT):

BT'de yaglanma, karaciger dansitesinin steatoz ile orantili olarak
azalmasi ile taninir. intrahepatik vaskuler yapilar steatozda daha belirgin olur.

2.1.5.2.3. Manyetik Rezonans (MR):

T-1 agirhkh kesitlerde yag parlak gortlir. Faz kontrast MR histolojik
steatozun derecesini en iyi gosteren yontemdir.

2.1.6. Klinik ozellikler:

2.1.6.1. Prevalans:

Gunumizde NAYKH buydyen bir sorun olarak karsimizda
durmaktadir. Ulkemize ait yeterli istatistiklerin bulunmamasina karsin bugin
bati toplumlarinda hastaligin genel prevalansinin %210-24 oldugunu
bilmekteyiz (25, 26). Ancak obez poptlasyona baktigimizda bu prevalans
%74’e yukselmektedir. Tip 2 DM ve obezitenin bir arada bulunmasi yagli
karaciger olusmasi riskini arttirir. Oyle ki eriskinde morbid obez-diyabetik
hastalarin %100’Unde steatoz, %50’sinde steatohepatit ve %19’'unda siroz

oldugu ileri sdrulmastir (27). Amerika Birlesik Devletlerinde NAYKH
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prevalansi %20 (%15-39), NASH prevalansi %2-3 (%1.2-4.8) olarak
gosterilmistir. Genel populasyonda yagl karaciger prevalansi hakkinda
gercek bir rakam verilememektedir ve NASH sikligi halen bilinmemektedir
(13, 14, 28).

2.1.6.2. Demografik ozellikler:

NAYKH cocuklari da kapsayan tum yas gruplarinda bildirilmistir.
Yetiskinlerde en yiiksek prevalans 5. dekadda gorilir. ik yapilan klinik
calismalarda vakalarin c¢cogu kadindir. Son zamanlarda hemen hemen
kadinlara yakin veya daha yuksek oranda erkeklerde de saptandigi
bildirilmistir (12). Bugtn icin kesin bir kalitimsal gecis saptanmamistir. Ayni
zamanda NAYKH’nin metabolik sendromun hepatik tutulumu oldugu
konusunda artan deliller vardir (16). NAYKH obezlerde % 60-95, tip 2
diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemiklerde %20-92 siklikta gorulir (13).
Dixon ve arkadaslari VKi>35 kg/m? olan obezlerde laparoskopik obezite
operasyonu sirasinda karaciger biyopsisi yaparak %25 hastada NASH ve
%42 hastada ilerlemis fibrozis bulmuslardir (29, 30). NASH, yetiskin, obez,
tip 2 diyabet ve hiperlipidemisi olan hastalarla sinirli degildir. Hastaligin daha
genis bir spektruma sahip oldugunu gdsteren calismalardan birisi Bacon ve
arkadaslarn tarafindan yapilmistir. Bu calismada 33 NASH'li hastanin
%40'tan azl obez, %58'i erkektir. NHANES Il (ulusal saglik ve beslenme
arastirmasi 3) calismasinda tim yas gruplarinda NASH'de erkek

predominansi saptanmistir.
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2.1.6.3. Semptomatoloji:

NAYKH’li hastalar genelde asemptomatiktirler (%45-100). Spesifik bir
semptomatoloji yoktur. Yorgunluk, halsizlik, sag Ust kadranda rahatsizlik hissi
ve agri olabilir (31). Yapilan calismalarda bu semptomlarin tani éncesinde
ancak hastalarin 1/3'Unde saptandigi belirtiimektedir. Hepatomegali en ¢ok
saptanan bulgudur (%75). Siroz olmadikca Klinik olarak anlamli portal
hipertansiyon bulgulari olmaz (21).

2.1.7. Laboratuar:

Hastalarin cogunda baska bir sebepten dolayi rutin tetkikleri yapilirken
saptanan biyokimyasal testlerdeki anormallik sonucu NAYKH'den
suphelenilir. En yaygin saptanan anormallik, normalin 2-4 katina kadar
cikabilen aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
degerleridir. Bazi vakalarda 10-15 kat yuksek bildirilmistir (10, 28). Fakat
normal degerlerde de olabilir.

Alkole bagh karaciger hastaliginin tersine AST/ALT orani 1'den
dusuktir (NAYKH'de %65-90). AST/ALT oraninin 3'ten fazla olmasi alkolik
karaciger hastaligi icin anlamh olabilir. NASH'te AST/ALT>1 oldugunda,
hastalikta ileri fibrotik asamayi isaret eder. Fakat sirozda bile oran 2'yi
gecmez. Vakalarin %50°’den fazlasinda alkalen fosfataz (ALP) ve gamma-
glutamil transferaz (GGT) 2- 3 kat arasinda yukselebilir (32, 33, 34). GGT
degerindeki yltkselme karaciger yaglanmasi ile koreledir. Hastallk siroza
ilerlemedikge, serum biliribin ve albimini normal dizeylerde kalmaktadir.

Protrombin zamani (PT) uzamasi ilerlememis hastalikta beklenmez, bir

12



calismada artmis bulunmustur (29). ANA (anti nikleer antikor) pozitifligi,
nadir hastada bildirilmistir (35).

Calismalarda NASH hastalarinda serum ferritin ve serum demirinin
yukseldigi belirtiimektedir. Bununla birlikte hepatik demir dizeyi ve demir
indeksi genellikle normaldir. NAYKH’li hastalarda hemokromatoz geninin
(HFE) heterozigotlugu yuksek orandadir ve artmis demir varligi prognozu
kotu etkilemektedir. Bununla birlikte klinik ¢calismalarda her hastada olmadigi
bildiriimektedir (31). Hiperferritinemi NASH hastaligi icin bir bulgu olabilir.
Cunkl enzim yuksekligi olan ve olmayan bircok hastada ferritin yiksek
bulunmustur ve bunlarin ¢ogunda da HFE geninde mutasyonlar
bulunmamistir (10, 36). Younossi ve arkadaslari NAYKH tanisi alan 65
hastaya karaciger biyopsisi yapmis ve ortalama 8,5 + 5 yil takip etmislerdir.
Sonucta vakalarin ¢cogunda demir birikimi gézlenmemis ve demirin kotl
prognozla iligkisi bulunmamistir (37).

AST/ALT orani ve ortalama eritsosit hacmi (OEH) gibi laboratuar
parametrelerinin ayirici tanida dustuk duyarlihgr ve 6zgulluga vardir.
Desialylate transferin/ total transferin orani (>0.013) kronik alkol tiiketimi icin
spesifik ve sensitif bir gostergedir. Ancak bu testin dogrulugu 40-60 gr/gin
tzerinde alkol kullanan erkek hastalarda gecerlidir ve yaygin
kullaniimamaktadir (38).

Hiperlipidemi, NAYKH vakalarinda gorulen yaygin bir anormalliktir.
Literattrdeki hiperlipidemi orani Ludwig ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
%67 (17), Powel ve arkadaslarininkinde %81 (39), Itoh ve

arkadaslarininkinde %63 (40), Bacon ve arkadaslarininkinde %21 (31)
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bulunmustur. Dicle Universitesi'nden Bayan ve arkadaslarinin 102 hastalik
NAYKH calismasinda vakalarin %55,8’inde hiperlipidemi tespit edilmistir.
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde yapilan 100 olguluk bir
calismada vakalarin % 52’sinde trigliserid dizeyleri yiksek bulunmustur (41).

2.1.8. Diger hastaliklari dislama:

Hepatik yag orani, normal karacigerde ortalama %?5tir. Bu oran
NAYKH’de oldugu gibi, diger bazi karaciger hastaliklarinda da artabilir: HCV
enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, otoimmun hepaitit,
galaktozemi. Dolayisiyla NAYKH tanisinda hikaye, bulgular, seroloji ve
biyopside diger hastaliklarin dislanmasi énemlidir. iki énemli hastalik olan
kronik HCV enfeksiyonu ve alkole bagli karaciger hastaliginin ayirici
tanisindan bahsetmek yerinde olacaktir (10, 28).

2.1.8.1. Hepatit C:

HCV’nin kendisi core protein araciligi ile hepatik steatoz yapabilir. Bu
konu birgcok calismada arastiriimis ve NAYKH’nin HCV enfeksiyonu ile iligkili
olmadig gosterilmistir. Her iki hastalikta da hepatik steatoz gorulse de bazi
histolojik farkliliklar nettir. HCV enfeksiyonu daha sik apoptotik cisim, portal
lenfoid follikal, periportal fibrozis ve inflamasyon icerir. NASH ise daha sik
Mallory cisimcigi, perisintizoidal fibrozis, balonlasma lezyonu ve nukleer
vakuolizasyon icerir. Ayrica serolojik testler de tanidan dnce gereklidir. Kronik
hepatit C olan hastalarda %30-70 oraninda yagh degisiklikler gorilar. VKIi
artmis olan hepatit C hastalarinda karacigerde yiksek oranda steatoz vardir
ve fibrozise katkisi oldugu dusundlir. HCV genotip 3 hepatosteatoz igin

bagimsiz bir risk faktéri iken, genotip 1'de ise hepatosteatoz gelisiminde
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metabolik faktdrler 6nemlidir. Kronik hepatit C hastalarinda steatozun siddeti
ile leptin seviyesi arasinda uyum bulunmamistir (28, 29).

2.1.8.2. Alkol:

Asiri alkol alimi varhginda teorik olarak NAYKH tanisi yapilamaz.
Ozellikle yagh karaciger hastaligi olanlarin éncesinde aldigi alkol miktarinin
normalden fazla mi oldugu ve bu miktarin ne oldugu konusunda ortak bir fikir
yoktur. Bazi calismalara gore alkol tiketiminin miktari farkliik gosterir (28,
29). Yirmi gr/gunluk alkol ahmi hepatosteatoz yapabilir ve genel
popilasyonda alkoliin hepatotoksik dozu kadinda guinlik 20-30 gr ve erkekte
40 gr gibi dusuk olabilir. Buna karsin bazi yazarlar siniri <40 gr/hafta olarak
koymaktadir. Oncesinde karacijerde yaglanma olanlarda alkoliin
hepatotoksik dozu bilinmemektedir. Hastanin hikayesi alinirken mutlaka
yakin aile bireylerinden de alkol tiketimi hakkinda bilgi alinmalidir. Clnku
kronik alkol alimini belirlemek igin ileri surilen testler ( AST/ALT orani, GGT,
OEH, mitokondriyal AST/total AST orani, desile transferin/total transferin
orani), degisik oranda duyarliik ve 06zgulliklere sahiptir ve hicbiri rutin

kullanimda karar verdirici degildir (16, 28, 30).
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Laboratuvar bulgulari Alkolik Nonalkolik
AST/ALT Siklikla =1 Sikhikla<1(hafif)
=1 (siddetli)
Biliriibin Tyada11 Normal
ALP Normal yada 1 Mormal yada 1
Albilimin Normal ya da | MNormal
MCV Normal
ANA/SMA Negatif MNadiren, diisik titreler
Transferrin satirasyonu Normal Bazen 1
Serum ferritini Normal Bazen 1

Tablo 2: Alkolik ve non alkolik karaciger hastaliginda laboratuar (41).

2.1.9. Etiyoloji:

NAYKH bircok klinik durum velveya hastaliklarla iliskili olabilir. Bu

nedenle hastaligi primer ve sekonder olarak ikiye ayirmak miamkundur: (29,

43)
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Metabolik sendrom

Leptin eksikligi veya
direnci(lipodistrofiler, ailesel
sendromlar,insiilin reseptor
mutasyonlari)

Kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipin, diltiazem)
Tetrasiklin

Tamoksifen
Methotreksat

Bleomisin

L-asparaginaz

Warfarin

Klorokin

Antiviral ilaclar

Valproik asit

Kokain aliskanhgi
Genetik
Abeta-hipobetalipoproteinemi

Ailesel
hipobetalipoproteinemi

Cerrahinedenler

Asin ince barsak rezeksiyon
Gastropleksi

Jejunuileal by-pass

Biliopankreatik diversiyon

PRIMER SEKONDER
'] ..I. - I - .
ssndromulle birliieolan | ¢, ; M‘W i
durumlar teroidler Wilson hastahg!

- 2 o 3 £ g 4
Diabetes mellitus tip Il Sentetik ostrojen Tip | Gikojen depo hastaligi
Obezite Aspirin Galaktozemi
Hiperlipidemi Amiodaron Tirozinemi
Perheksilin Fruktoz intoleransi

Sistindri

Sandhoff hastaligi

Si ik H n
Kaseksi

Isi carpmasi

Inflamatuar barsak hast.
Weber-Christian hast.
Kistik fibrozis

HBV HCV

Besinsel

TPN

Protein kalori malntr.
Schwachman sendromu
Aclik, bulimia

Coliak hastalig

Ditier

Alkolik yagh karaciger hastalgi
Hepatik iskemi

Ince barsak divertikilozisi  ve
bakteriyel asin cogalma

Gebeligin akut yagh karacigeri
Hizli kilo verme
Demir depolama bozukluklari

Cevresel toksinler (fosfor,organik
cozuculer,dimethylformamide toksik
yag sendromu,mantarlar)

Bacillus cereus toksini

Tablo 3: NAYKH'nin siniflandirmasi

Obezite, NASH ile birlikteligi en sik bildirilen durumdur. NASH’li

vakalarin  %40-100'Unde obezite, obez vakalarin %9-26'sinda NASH
saptanmistir. NHANES llI'te obez kadinlarin %30’'unda NAYKH bulunmustur.
Wanless ve Lentz NASH'In prevalansini %2.7, obezlerde %18.5 olarak

aciklamiglardir. Obezite; diyabet ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile
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iliskili bir risk faktortudur (10, 36, 43). Beden yagi dagilimi da hepatik steatoz
gelismesi icin 6nemlidir. Bel-kalca orani ile hepatik steatoz derecesi arasinda
bir iliski oldugu gosterilmistir. intra abdominal veya visseral yag, yagl
karaciger icin belirtectir (44). italya’daki bir calismada obezitenin steatoz igin
alkol alimindan daha buydk bir risk faktori oldugu gosterilmistir. CUnku
steatoz prevalansi icki icmeyen obez hastalarda icki icen non obez
hastalardan 1,6 kat daha fazladir. USG verilerine gére alkol kullanan
obezlerde NAYKH % 95 iken obez olmayanlarda % 46’dir (45). NASH’li
vakalarin % 20-70’inde tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransi tarif edilmistir.
Tip 2 DM anamnezi NASH prevalansinda 2-6 kat artma ile birliktedir. DM,
NASH olan hastalarda karaciger fibrozisi icin gucli bagimsiz bir gostergedir
(10, 36, 43).Yayinlanmis serilerde NASH ile hiperlipidemi %20-81 oraninda
tespit edilmistir. Serum trigliserid ve/veya total kolesterol yukseklikleri gérilse
de sadece trigliserid yuksekligi ile iliskili bulunmustur. Hiperlipidemili
hastalarda NAYKH normal popilasyona goére 5,6 kat artmistir (18). Uzun
sureli total parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi verilen ¢ocuklarda siklikla
kolestaz gelismesine karsilik erigkinlerde karaciger steatozu ve NASH gelisir.
NASH’in mikronoduler siroza ilerledigi bildirilmisti. TPN verilen hastalarda
NASH gelisiminde kolin, taurin eksikligi, barsakta asiri bakteri cogalmasinin
neden oldugu ileri stiriimisse de kesin sebebi anlasilamamistir (45, 46, 47).

Obezite i¢in uygulanan cerrahi girisimler, genis barsak rezeksiyonlari,
uzun sireli achk sonrasi hizli kilo kaybi sekonder bir karaciger hastaligi

varliginda NASH gelisimine yatkinlik olusturabilir. Aclik lipolizi arttirarak ve
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karacigerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak steatoza neden olur (45, 46,
48).

Jejunoileal bypass sonrasi hepatosteatoz, steatohepatit, siroza
ilerleyen fibrozis gelisebilir. Steatohepatit maksimum kilo kaybi déneminde
olusurken, karaciger fibrozisi kilo kaybr doneminden sonra olusur. Jejunoileal
bypass, kilo kaybi, beslenme eksikligi, fonksiyonsuz barsakta asiri bakteri
cogalmasi sonucu olusan endotoksinler ile NASH’e neden olur (45, 46, 48,
49).

Gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon, gastrik bypass morbid
obezite tedavisinde tercih edilen cerrahi girisimlerdir. Bu cerrahi girisimlerde
kilo kaybi daha vyavas ve Jejunoileal bypasssa gére metabolik
komplikasyonlar daha azdir (45, 46, 48).

Bir yildan uzun sireli amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1’'inde
psddoalkolik karaciger hastahdi gelisir. Bu olgularin yaklasik yarisinda
mallory cisimcikleri bulunur. Amiodaronun sebep oldugu NASH ilag
kesilmesinden sonra devam edebilir (45, 48).

Metastatik prostat kanseri tedavisi igin kullanilan stilbestrol NASH
olusturabilir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan &strojen reseptor
antagonisti tamoksifenin hepatosteatoz, NASH ve siroza neden oldugu
bildirilmistir.  YUksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda NASH
olusabilmektedir (45, 48).

Elli yas Uzeri, obez, tip 2 diyabetik ya da eslik eden karaciger hastalig

olan hastalarda methotreksat kullanimi NASH olusumu igin yatkinhk
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olusturur. Methotreksat kullaniminin neden oldugu NASH’In Kkaraciger
fibrozisi gelisiminde risk faktért oldugu ileri stralmastir (45, 46, 48).

Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin NASH’e neden
oldugu bildirilmistir. Avrupa’da angina pektoris tedavisinde yaygin olarak
kullaniimis olan perheksilin adli ilacin, hastalarin 1/3’'inde steatohepatitis ve
mikronoduler siroza neden oldugu rapor edilmistir (46, 48).

Solvent kullanilan dimetilformamide adli endustriyel hepatotoksinin
hepatosteatoz ve fokal hepatoselliler nekroza neden oldugu bildirilmigtir.
Karbon tetraklortr, DDT (dikloro difenol trikloroethan) , sari fosfor iceren
maddelerin alimi akut yagh karaciger yetmezligine neden olabildigi rapor
edilmistir (45, 46, 48).

Siddetli insidlin direnci olan lipodistrofi, instlin reseptor mutasyonlari
gibi herediter sendromlarda NASH gelisebilmektedir (48).

Lipoprotein B'nin sekresyon kusuru nedeni ile karaciger ve ince barsakta
trigliserid toplanmasina neden olan otozomal gecisli abetalipoproteinemili
hastalarda NASH gelisebilir. Bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile
zenginlestirilmis diyet tedavisi sonrasi mikronoduler siroz gelistigi bildirilmistir
(49, 50).

Colyak hastaliginda glutensiz diyet ile tedavi sonrasi hizli kilo alinmasi
NASH’e yol actigi rapor edilmistir. Wilson hastaliginda karacigerde steatoz ve

mallory cisimcikleri gorilmesi, hastaligin karakteristik 6zelligidir (45, 48).
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2.1.10. Patogenez:
Steatohepatit yagl karaciger zemininde buna eklenen zedelenme ile
olur. Yagh karaciger ilerleyici inflamatuar kronik karaciger hastahgina yol

acmaktan cok NASH’in kurucusudur (45) (Sekil 2).
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Sekil 2: NASH patogenezi
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2.1.10.1 Hepatik lipid depolanma yollari:

Lipid dengesindeki bozukluklar hepatik steatozun tim formlarina
neden olabilir. U¢ ana faktor karacigerde yag asid birikimine zemin hazirlar
(13, 45, 51):

1. Artmis hepatik yag asidi alimi: Genel olarak hormon duyarli lipoprotein
lipaz ile periferik yag dokudan artmis yag asidi mobilizasyonu ile olur. Daha
az oranda silomikron seklinde diyetteki trigliseridden gelir.

2. Artmis endojen yag asidi sentezi
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3. Mitokondriyal beta oksidasyonda bozulma sonucu azalmis yag asidi atilimi
(peroksizomal beta oksidasyon, mikrozomal ® ve -1 oksidasyonu):
Hepatositlerden apolipoprotein B'ye bagh VLDL seklinde azalmis yag asidi
sekresyonu.

Yag dokusundan artmis yag asidi mobilizasyonu, santral obezite ve tip
2 diyabete eslik eden insilin direncinden kaynaklanir. Diyabet artmig
glikolizis ve trikarboksilik asit siklis aktivitesi sonucu, karbonhidrat oncu
maddelerden hepatik yag asidi sentezini arttirir. Yiksek insilin seviyeleri
direkt olarak mitokondriyal beta oksidasyonunu baskilar. Serbest yag asidi
yiklenmesinin (6zellikle dikarboksilik asid) kendisi sitotoksik olabilir.
Hemostatik cevap degisik bir takim dizenleyici yollarin aktivasyonu ile olur.
Ozellikle ekstra mitokondriyal yag asidi oksidasyonu yeniden diizenlenir. Akut
mitokondriyal hasar genelde metabolik yollari ve hepatosit icindeki ener;i
metabolizmasini oldugu kadar, yag asidi beta oksidasyonunun ana yollarini
da engeller. Apolipoprotein B-100 (apoB-100) trigliseridin ve kolesterollin
karacigerden periferik dokulara tasinmasinda ©6nemlidir ve VLDL
olusmasinda hiz belirleyici basamaktir. Lipidler karacigerden baslica VLDL
halinde salinir. Azalmis apoB-100 sentezi ile karacigerde yag birimi olur.
NAYKH’da diustk apoB-100 seviyesi gosterilmistir (45, 47).

2.1.10.2. insulin direnci ve diger humoral faktorler:

insiilin direnci obezitede, tip 2 diyabette ve sirozda olur. Nonalkolik
yagl karaciger hastalarinda, kontrol gruplari ile karsilastirildiginda belirgin
artmis insulin direnci gorilur. insulin direnci periferik lipolizisi ve hepatik yag

asidi alimini kolaylastirarak hepatik steatozu kolaylastirir. Ayrica bazi
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humoral degisikliklerin de insilin direncine eslik ederek patogenezde etkileri
olmasi mumkindar. Bunlar leptin seviyelerinde, interferon-y ve IL-10 gibi
sitokinlerin salinimlarindaki degisikliklerdir. insulin direnci sadece yagli
karaciger hastaligi ve NASH'de diyabet olmadan da vardir. Yang ve
arkadaslari  bu degisiklikler ile hepatositlerin endotoksinlere karsi
duyarlihgmnin arttigini ve obez kisilerde makrofaj disfonksiyonu ile
steatohepatit yaptigini gostermislerdir (13, 45, 52).

2.1.10.3. Hiperinsulinemi etkileri:

insiilin direnci NAYKH’nin patogenezinde esas mekanizma olsa da,
hiperinsilineminin karacigerde bu mekanizmalari baslatabilen direkt mevcut
faktor oldugunu soylemek de muimkindur. Ozellikle mitokondri tzerindeki
etkileriyle yag asidi beta oksidasyonunu azaltir. Direkt etki ile lokal
subkapstiler steatonekroz yapabilir. insilin, karnitin palmitoiltransferazin
allosterik inhibitorii olan malonil-Co A seviyelerini arttirarak hepatik
mitokondriyal yag asidi beta oksidasyonunu inhibe eder. Hiperinsulinemi ve
insulin direnci NAYKH'da siklikla gorulir. Bu durum azalmis hepatik insilin
sekresyonundan c¢ok, azalmis insilin duyarhhgini telafi etmek igin artmis
pankreatik insulin sekresyonundan kaynaklanmaktadir (52, 53).

2.1.10.4. Sitokrom P-450 2E1 ( CYP2E1l) ve sitokrom P-450 4A
(CYP4A)'nin mikrozomal lipoksijenazlar olarak rolleri:

Mikrozomal lipoksijenazlarda NAYKH da rol oynayabilir. En go0ze
carpan iki enzim CYP2E1 ve CYPA4A proteinleridir. Antipirin metabolizmasi
diger hepatik fonksiyonlara gore NAYKH'da daha fazla etkilenmistir. Weltman

ve arkadaslari 31 NASH hastasinin biyopsilerini immunhistokimyasal
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yontemlerle incelemislerdir. Karacigerde sitokrom P-450'nin baskin formu
olan CYP3A'nin azaldigini ve tam tersine CYP2E1 ekspresyonunun arttigini
gostermislerdir (13, 45, 54).

CYP2El'in PPAR-o’nin (peroxisome proliferator activated receptor)
baskilanmasindaki roll, dizenleyici bir yol olarak ileri sdrdlmustir. Bu
mekanizma ile PPAR-a sadace CYP2E1 seviyeleri disuk ve poliansatire yag
asidleri biriktiginde 6nemli olur. Mikrozomal lipoksijenazlar icin mekanizmanin
temeli ne olursa olsun, NASH'in patogenezi icin soyle bir kani vardir;
mikrozomal lipid peroksidasyonunun fizyolojik yolu (CYP2E1) artmistir ya da
ters yol olan PPAR-a’ya bagli CYP4A asiri eksprese edilmistir (12, 45).

Buglin icin NASH ile ilgili mikrozomal lipoksijenazlarin artmis
aktivitesine neyin yol actigini gostermek veya sadece hepatosteatoz ve
serbest yag asidi birikimi sonucu ile basitce olustugunu soyleyebilmek icin
calismalara ihtiyag vardir.

2.1.10.5. Oksidatif stres:

Aerobik hucreler surekli olarak reaktif oksijen substratlarina (ROS)
maruz kalir ve bundan bir dizi antioksidan yollar ile korunur. Hepatositte
glutatyon en 6nemli antioksidandir. Oksidatif stres sadece prooksidan ve
antioksidan kimyasallar arasi dengesizlik oldugunda olur. Prooksidanlar;
mikrozomal CYP2E1, mitokondriyal ROS ve ROS nitro radikallerin salinimi
ve ayrica aktive Kuppfer hucreleri, nétrofiller ve makrofajlardan salinan
prooksidanlardir. Hasar en gucli olarak azalmis total glutatyon seviyesi ve
mitokondriyal glutatyon alim mekanizmasindaki bir bozukluk sonucu olusan

mitokondriyal glutatyon tikenmesi ile olur (45). NASH’de yer alan potansiyel
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prooksidanlar; CYP2E1 (PPAR- a ekspresyonu arttiginda olusan CYP4A) ,
mitokondriyal veya peroksizomal kaynakh hidrojen peroksit ve aktive
inflamatuar hicrelerin trunleridir (45).

2.1.10.6. NASH’de fibrinogenez:

NASH’de hepatik steatozun patogenezi ve karaciger hasari icin cift
darbe mekanizmasi kabul gérse de, bir kronik karaciger hastaligi olarak en
onemli Klinik yona olan ilerleyici hepatik fibrozis mekanizmasi icin bir takim
gorusler ileri surdlmastir. Nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis mekanizmasi
icin bir takim goérusler 6ne suridlmustir. Nekroinflamatuar akvite ve fibrozis
aktiviteleri arasindaki kuvvetli iligkili fibrinogenezde inflamatuar mediyatdrlerin
rolind isaret eder. Ayrica calismalarda obezite, tip 2 diyabet ve 50 yas Ustl
icin artmis fibrinogenez riskleri bulunmustur, fakat bunlar arasindaki
mekanizmalarin tespiti zordur (45, 47).

Sonu¢ olarak; duyarh yagh karaciger antioksidan koruyucu
mekanizmalar kritik olarak azaldiginda, mikrozomal, mitokondriyal ve/veya
diger hepatoseliler prooksidan yollarla olusan ROS ile hasar gordr.
inflamasyon, oksidatif strese veya hasara bagh sekonder gelisebilir veya
inflamasyon bazi faktorler sonucu olusan primer olay olabilir ve endotoksemi
olusturarak diger bazi proinflamatuar zarar verici sitokinleri mobilize eder.
Hepatik inflamatuar cevaplardan 6zellikle TGF-3 ve leptin en fazla ilgi goren
humoral fibrozis mediyatdrleridir (12, 45).

2.1.11. Peroksizomal Beta-Oksidasyon ve Steatohepatit

Memelilerde minimal beslenme sartlarinda ATP olusturmak igin

oncelikle karbonhidratlar yakilir ve kalan karbonhidratlar yag asitlerine
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cevrilerek yag dokuda triacilgliserol olarak depolanir. Yag dokusunda
trigliserid birikimi az olsa da, karacigerde uzamis asiri enerji tiketimi veya
bozuk yag asidi metabolizmasi gibi durumlarda anlamli miktarda lipid
depolayabilir. Sonucta hepatik parankimal hicrelerde steatoz olur. Uzun
suren aclikta glikoz kaynagi az ise, yag dokuda depo edilmis trigliseridler
serbest yag asidlerine hidrolize olur ve karacigere tasinirlar. Karacigerde
ekstrahepatik dokularca enerji kaynagi olarak kullanilmak Uzere keton
cisimlerine cevrilirler (47, 55).

Karacigerde artmis yag asidi de novo sentezi veya hidroliz sonucu
artmis yag asidi girisi oldugunda hepatik steatoz olur ve bu degisiklik
karacigerde yag asidini etkileyen metabolik veya genetik durumlarda daha da
artabilir. Yag asidleri mitokondriyal ve ekstramitokondriyal oksidasyon
sistemleri ile oksidize olurken hepatositler lipid metabolizmasinda ana rol
oynar. Orta ve uzun zincirli yad asidlerinin édnemli kisminin oksidasyonu
mitokondriyal B-oksidasyon sistemleri ile olur. Cok uzun zincirli yag asidleri
oncelikle peroksizomlardaki klasik (B-oksidasyon sistemleri ile oksidize olur.
Uzun zincirli ve bazi ¢ok uzun zincirli yag asidleri sitokrom P450 4A ile
katabolize, mikrozomal (3 -oksidasyon yolu ile metabolize olur ve dikarboksilik
asid olusur, klasik peroksizmal -oksidasyon sistemleri ile parcalanir. Lipid
metabolizmasinda mitokondri ana rol oynadigdi i¢in, azalmis mitokondriyal
yag asid oksidayonu karacigerde steatoza yol acan lipid metabolizma
bozukluklarinda rol oynayan temel mekanizmadir (47, 55).

PPAR-a’'nin karacigerde mitokondriyal ve ekstramitokondriyal yag asidi

oksidasyonunda gerekli yapisal ve uyarici genlerin ekspresyonunu
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dizenledigi artik bilinmektedir. Bu enzimlerin indiklenmesindeki herhangi bir
bozukluk enerji metabolizmasi ve hepatik steatoz derecesini etkileyebilir (55).

Memelilerde yag asidleri ¢ organelde oksidize olur. Mitokondri ve
peroksizomlarda [-oksidasyon olurken, mikrozomlarda CYP4A ile katalize
olan w-oksidasyon olur. Mitokondriyal B-oksidasyon hiicreye enerji saglayan
kisa-orta ve uzun zincirli yag asidlerinin katabolizmasinda gerekli esas
yoldur. Peroksizmal [3-oksidasyon daha az oranda rol oynasa da daha toksik
ve biyolojik aktif olan ¢ok uzun zincirli yag asidlerinin metabolizmasindan
sorumlu gézukmektedir. Mikrozomal m-oksidasyonu minor bir yoldur ve uzun
zincirli  diagilgliserollerin  ve diger o-hidroksile olmus metabolitlerinin
olusmasini saglar. Ekstramitokondriyal yag asidi metabolizma sistemleri
karacigere artmis yag asidi girisi olan durumlarda énemlidir (55).

2.1.12. Steatohepatitte Mitokondri

Yag metabolizmasi ve enerji Uretiminde mitokondrinin roli soéyle
Ozetlenebilir. Karaciger tarafindan alinan veya insitu olarak uretilen serbest
yag asidleri ya mitokondride oksidize olur ya da trigliserid ve VLDL
sentezinde kullanilir. Karnitin palmitoil transferaz-1mitokondride uzun zincirli
serbest yag asidi alimi ve oksidasyonunu dizenler. [-oksidasyon ve
trikarboksilik asid siklusu yag asidlerini karbondiokside oksidize eder ve
NADH ve FADH2 olusur. Sonucta elektronlar solunum zincirine transfer edilir.
Bunlarin bir blimu stperoksit ve diger ROS’ni olustursa da ¢ogu sitokrom C
oksidaza gider, oksijen ve proton ile birleserek su olusturur. Solunum
zincirinde elektron transferi sirasinda protonlar mitokondriyal matriksten

membran araligina pompalanir. ADP varliginda bu protonlar matrikse ATP
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sentetaz ile yeniden girerler. ADP, ATP’ye fosforilize olur. ATP, adenin
nikleotid degistirici ile sitozolik ADP degisimi icin disari pompalanir (47, 56).
2.1.12.1. Yag ve glikoz metabolizmasindaki degisiklikler:

Obezitenin degisik oranlarda yag ve glikoz metabolizmasini nasil
etkiledigi ve neyin insulin direncine yol actigi heniz acgikca belli degildir.
Normal olarak zayif insanlar yemekten sonra yag depolar ve aclikta serbest
yag asidleri salinir. Obez insanlarda ise yag yuklu adipositler yemekten sonra
hizlica trigliserid depolayamaz ve uygun yag depolamasi lipoliz ile &nlenir.
Ayrica yag Yyukli adipositler artmis insilin seviyelerine ragmen ara
postprandiyal dénemde serbest yag asidi salinimina devam ederler.
Obezlerde go6zlenen artmis plazma serbest yag asidleri, artmis yag
oksidasyonu ile iligkili degildir. Ayrica obez kisilerde kaslarda mitokondriyal
yag asidi B-oksidasyonu azalmis gorinmektedir ve sonucta miyositlerde
trigliseridler birikir. insiilin direncinin, artmis yad asidi oksidasyonu ve
dolayisiyla azalmis glikoz oksidasyonu sonucu ile degil, kaslarda glikoz
aliminda primer bir defekt ile olustugu dusunalir (12).

Artmis serum serbest yag asidi ve miyoseliler trigliseridler kaslarda
bozulmus insulin sinyalleri ile birliktedir. Bu da glikoz tastyicilarinin miyosit
plazma membranina gegisini azaltabilir ve glikoz sentezi ve alimi azalir (56).

insiilin direnci olan obez kisilerde karacigerde artmis glikoz/insiilin
oranlari gorullr. Bu da serbest yag asidi sentezini arttirabilir. Strekli yag doku
lipolizisi sonucu artmis hepatik alim ile birlikte sonugta karacigerde serbest
yag asidi seviyeleri artar. Bu artmis miktar glikoz/insilin oraninin

mitokondriyal serbest yag asidi alimindaki normal baskilayici etkisi ile kismen

28



dizeltilir. Fakat bu oksidatif yol karacigerdeki artmis alim ve yag asidi sentezi
icin yeterli olmaz. Fazla serbest yag asidleri trigliseridlere esterifiye olur ve
kismen VLDL olarak salinirken kismen de depolanir (52, 56).

Leptin, yag dokusundan kaynaklanan enerji metabolizmasinda yer
alan hipotalamik duzenleyici yollari etkileyerek gida alimini azaltan ve
termogenezi arttiran bir tokluk hormonudur. Glikoz metabolizmasinin kas,
yag doku ve karacigerde diizenlenmesinde ve insilin salgilanmasinda direk
periferik etkileri vardir. Obez kisilerde seviyesi yuksektir. NASH olan
hastalarda seviyesi artmistir ve hastalik siddeti ile leptin seviyeleri orantih
bulunmustur. Leptinin  NAYKH’da fibrinogenezde rol alan ikinci vurus
olaylarinda yer aldigi ve dolayisi ile steatozdan, steatohepatite ve siroza
gidiste katki sagladigi dasunulir. Diger calismalarda NASH olan hastalarda
leptin seviyesi ile steatoz arasinda iliski bulunmus, fakat hepatik histoloji,
hepatik inflamasyon belirtegleri ve insilin  direnci arasinda iliski
bulunmamistir. Buradan yola c¢ikarak leptin ve steatoz arasindaki iligki ile
leptinin insdlin direncinde rolii oldugu vel/veya steatoza karsi koruyucu
etkisinde yetersizlik oldugu séylenebilir (45).

2.1.12.2. Lipid peroksidayonu ve mitokondriyal ROS:

ROS (reaktif oksijen substratlari) olusumu, lipid peroksidasyonuna yol
acan hepatik yag depolarinin oksidasyonu ile sonuclanir ve mitokondriyal
DNA ve solunum polipeptidlerini degistirir. Sonugta kismen solunum zinciri
boyunca elektronlarin transferi bozulur ve mitokondriyal ROS olugsumu artar.
ROS ayrica solunum zincirinde elektron akimini bozan TNF-a'yr (tumor

nekrozis faktor alfa) uyarir. ROS ve lipid peroksidasyonu hepatik
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antioksidanlarin tikenmesine yol acar ve daha fazla ROS birikir. Sekonder
steatozda durum daha kotudur ¢inki altta yatan hastaligin kendisi direk veya
solunum zincirindeki elektron akisini bozarak daha fazla ROS Uretir.
Hizlanmis mitokondriyal ROS olusumu tim primer ve sekonder
steatohepatitlerde olabilir (12, 56).

ROS hicre 6limine ve malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksinonenal
(HNE) salinimina yol acan lipid peroksidasyonunu tetikler. MDA ve HNE direk
toksiktir ve proteinlere kovalen baglanarak immun reaksiyonlara yol acar. Bu
proteinler Mallory cisimciklerinin olusumunda yer alabilir. MDA ve HNE ayrica
Ito hicrelerinden kollajen sentezini arttirir. HNE nétrofiller icin kemotaktiktir.
ROS ayrica hepatosit ve Kuppfer hicrelerinden sitokin olusumunu uyarir.
TNF-a ve TGF-B kaskad! aktive ederler ve hepatosit 6limine neden olurlar.
TGF-B hicresel proteinlerle reaksiyon veren doku transglutaminazi aktive
eder. IL-8 notrofiller icin kemotaktikti. ROS hepatositlerde Fas ligandlarin
ekspresyonuna neden olur. ilk hepatositteki Fas badi ile etkilesir ve hiicre
olumu gerceklesir (10, 12, 13, 56).

Steatohepatit olusumunda bazi mekanizmalar sitokin Gretimini
arttirabilir. Birincisi, yag dokusunun kendisi énemli bir TNF-a kaynagidir.
ikincisi, lipid peroksidasyon driinleri HNE makrofajlarda  TGF-B1
ekspresyonunu yeniden duzenler ve bu sayede oksidatif hasar ve
fibroskleroz arasinda kopra kurulmus olur (12, 56).

2.1.13. Genetik Prediapozisyon:

Sorumlu genler; insulin sensitivitesini belirleyen genler (PPAR-gama),

hepatik lipid depolanmasini iceren genler (apolipoprotein E), yad asidi
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oksidasyonunu iceren genler ( PPAR-a, acil-Coa oksidase ), sitokin genleri
(IL-4, TGF-3, IL-10, IFN-gama, TNF-a), oksidatif stresi etkileyen genler (HFE,
TNF-a) ve oksidatif stres cevabinda protein kodlamasini igeren genleri
(manganaz superoksit dismutaz, upcoupling protein-2) icerir (57).

2.1.14. Histoloiji:

Hastaligin baslangicinda gérilen en 6nemli patoloji yaglanmadir.
Zamanla diger patolojiler gelisebilir (inflamasyon, fibrozis).

2.1.14.1. Yaglanma:

NAYKH'de yaglanma alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi
makrovezikiler tiptir. Steatozis butln lobule dagiimistir. Daha ileri evredeki
hastalarda mikrovezikiler yaglanma da izlenir. Siklikla yaglanmanin her iki
tipine birlikte rastlanir. Baslangicta hasar daha cok asiner zon 3’te gorilir,
zon lkorunmustur. Bazi istisnalar bildirilmistir. Diyabetik steatohepatitlerin
%50’sinden fazlasinda yaglanma, balonlasma ve mallory cisimlerinin zon
1'de oldugu Negore tarafindan gosterilmistir.

2.1.14.2. inflamasyon:

Steatoz disinda NAYKH'da onemli bulgular inflamatuar infiltratlar,
hepatosit zedelenmesi ve parankimal fibrozistir. Steatohepatitte inflamasyon
tipik olarak hafif siddettedir ve portal alandan c¢ok lobuler tutulum gdsterir.
Lobdler infiltratlar karisik tipte kronik inflamatuar htcre tipleri ve polimorf
nukleuslu l6kositler (PNL) ile karakterizedir. PNL'ler intrasitoplazmik Mallory
hiyalen cisimcikli hepatositler etrafinda yogundur veya lobilde daginiktir.

Lobuler inflamasyondaki notrofil hlcreler steatohepatit icin karakteristiktir.
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Portal infiltratlar her zaman yoktur ve mononukleer hiicrelerden olusur (15,
51).

inflamasyon lipograniilom icerebilir ve portal alan ya da lobiillerde
gorulr.  Lobdlde oldugunda olduk¢ca kacuktir, tutulan  steatotik
hepatositlerden olusur ve cevresinde monontkleer hicreler ve Kupffer
hicreleri eslik eder. Eozinofil de siklikla beraberinde gortlir. Lipogranilom
tanisal olmasa da anlamhdir. Daha buydk portal ve periveniler
lipograntilomlar daha az anlamlidir ve yaglanmanin olmadigi karaciger
hastaliklarinda da olabilir (15, 51).

2.1.14.3. Fibrozis:

Kollajen depolanmasi baslangicta perivendler, perisinizoidal alanlarda
diger lezyonlarla birlikte gorulir. NASH'In ilerlemesiyle portal fibrozis, santral-
portal, portal-portal septumlar (kdprilesme) olusur ve sonucta siroz gelisir.
lleri evrede karakteristik lezyon olan perisiniizoidal kollajen artik secilemez.
Dahasi sirotik karacigerde steatoz ve inflamasyon gibi diger karakteristik
morfolojik bulgular da kaybolur (58).

Hastaligin histopatolojik olarak degerlendiriimesinde Brunt ve

arkadaslari tarafindan dnerilen sistem en yaygin kullanilandir (15) (Tablo 4).
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A.Grade Steatozis Hepatositlerde | inflamasyonun derecesi
balonlasma

1 <33% Minimal Hafif

2 34% - 86% Mevcut lhimh (orta)

3 >66% Belirgin Portal ilimli,lobuler ihmli
B.Stage Fibrozis

1 Perisintizoidal

2 Perisinlizoidal ve portal/periportal

3 Kdpriilesen septalar

4 Yaygin képrilesme fibrozisi, siroz

Tablo 4: NASH'te histolojik grade ve stage’leme

2.1.15. Dogal Seyir:

Saf steatoz genelde benign seyrederken, NASH progresif seyreder.
Karaciger yetersizligine, siroza, hepatoselliler kansere ilerleyebilir (59). Ug
calismanin meta analizinde 28 NASH’li hastadan tekrarlanan biyopsiler
alinmis ve 9 yillik takip periyodu sonrasinda hastalarin % 43’0 fibrozis ve
siroza ilerlemis, % 4’Unde iyilesme go6rulmis, %53’'Unde NASH stabil
seyretmistir. Burada O©Onemli olan nokta hangi hastanin progresyon
gosterecedgidir. Yuzotuziki NAYKH’li bireydeki 18 yillik bir takip ¢alismasinda
biyopside tip 2, 3, 4 NAYKH olanlarda %22 siroz gelisirken sadece steatoz
olanlarda %4 siroz gelistigi saptanmistir (60). Kriptojenik sirozlarin yarisinin
NASH kaynakh gelisebildigi dustnulmekle beraber, Evans ve arkadaslari

iskogya’da takip ettikleri 10 yillik bir calismada NASH hastalari progresif seyir
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gostermemigler ve fibroz progresyon hizina gére siroz gelisimi icin 45 yillik
bir stire gerektigini bildirmislerdir (61).

NASH’te sirozun nokta prevalansi %7-16 olarak bulunmustur. Bu
hastalarin bazilarinda klinik dekompanzasyon gelismekte ve karaciger
tranplantasyonu gerekebilmektedir. Progrese olup karaciger transplanti olan
NAYKH ylzdesini belirlemek transplant anindaki nonspesifik histolojik
bulgular nedeniyle zordur.

Siroz olusunca karacigerdeki yag kaybolmaktadir. Vaka kontrolli bir
calismada obezite ve tip 2 diyabetin varligi kriptojenik sirozlularda %23,
nedeni bilinen sirozlularda %5 olarak saptanmistir. Ayrica kriptojenik siroz
nedeniyle transplant yapilanlarda yuksek post transplant NASH rekirrensi
rapor edilmistir. Bu verilere dayanilarak kriptojenik sirozlu hastalarin dnemli
bir kisminda karaciger hastaliginin nedeninin NASH oldugu dusinidlmektedir
(14, 21, 62).

2.1.16. Takip:

Klinik ve radyolojik olarak NAYKH slphesi olan hastalarin karaciger
enzimlerine bakilmalidir. Normal saptanmasi halinde 6 ayda bir enzim takibi
Onerilir. Yuksek saptanmasi durumunda, hastalar risk faktorleri agisindan
degerlendiriimeli ve bu risk faktorlerine yonelik non-farmakolojik ve
farmakolojik tedaviler planlanmalidir. 6 ay sonra tekrarlanan karaciger
enzimlerinin yiksek devam etmesi durumunda veya enzim yiksekligine yol
acacak risk faktorii olmayan hastalara karaciger biyopsisi yapiimali ve ileri

tedavi histopatolojik duruma goére planlanmahdir.
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2.1.17. Tedavi:

Tum  terapoétik  olcutlerin - hedefi  hastaligin  progresyonunun
durdurulmasi ve mimkinde siroz gelisiminin 6nlenmesidir. NASH patogenezi
iyi bilinmediginden tedavi ampirik kalmakta ve tip 2 DM, obezite ve
hiperlipidemi gibi NASH ile iligkili durumlarin tedavisi ve hepatotoksik

farmakolojik ajanlardan kaginilmasi ile sinirl olmaktadir (10, 16, 63).

Tedavi secenekleri

Insilin rezistans sendromunun tedavisi
- Kilo kaybi
- Insilin sensitivitesinin arttirimasi: Metformin, Thiazolidinedione
- Hiperlipideminin azaltimasi

Oksidatif stresin tedavisi

UDCA ile tedavi

Demirin azaltilmas!

Karaciger transplantasyonu

Tablo 5: NASH'te tedavi segenekleri

2.1.17.1. insulin Rezistans Sendromunun Tedavisi:

Kilo kaybi: Kilolu hastalarin tedavisi dusik yag, dustk karbonhidrat,
yuksek protein iceren diyetle kademeli kilo kaybina baglidir. Gunlik 600-800
kalori iceren; 45-100 gram hayvansal protein, 100 gramdan az karbonhidrat
ve 10 gram altinda yag miktari uygun gibi goérinmektedir. Hizli kilo kaybi,
gercekte serbest yag asitlerinin karacigere akisini arttirabilmekte, portal

fibroza ve inflamasyona yol acgabilmektedir (64). Benzer olarak uzun siren
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aclik da periselliiler ve portal fibrozis, safra stazi ve fokal nekroz yapabilir.
Kilo kaybl eger yavas ve asamali ise histolojide iyilesme saglayabilir. Toplam
%10’luk kilo kaybi hedefine ulasmak icin 06zellikle normal agirhginin
%30’unun tzerinde kiloya sahip hastalarda, guvenli ve etkin bir strateji olarak
yavas kilo kaybi (0.5-1 kg/hafta) onerilmektedir (65). istah azaltan ilaclarin
ciddi yan etkileri vardir, bu nedenle kar zarar oranlari akilda tutulmahdir.
Bugln icin saglik otoritelerince u¢ ila¢ kilo vermek icin onay almistir:
Phentermine, sibutramine ve orlistat. Bu ilaclarin kilo vermede etkileri
kanitlansa da, NAYKH icin kanitlara ihtiyaclari vardir. Obezite icin, VKIi > 30
kg/m2 olan ve obeziteye baglh risk faktorii veya hastaligi olmayanlara ilac
onerilir. Obeziteye bagli hastaligi olanlarda VKi > 27 kg/m? olanlara ilag
verilebilir. Visseral yag dokusunu azaltmak ve kilo vermenin devamhligini
saglamak icin egzersiz tedavinin bir parcasi olmalidir. Obezite icin gastrik ve
intestinal by-pass cerrahisi ciddi yan etkileri nedeniyle 6nerilmez (16, 29, 63).
insiilin sensitivitesinin arttirilmasi:

Metformin, hepatositlerde insilin etkisini guclendirerek hepatik
glukoneogenezi baskilamaktadir. Metforminle farelerde steatozda dizelme
gosterilmisti.  Bu etkinin  TNF-a diuzeylerindeki azalma ile oldugu
distntlmektedir. Coyle ve arkadaslari 3 NASH’li hastada karaciger
enzimlerinde ve histolojide duzelme saptamislardir. Marchesini ve
arkadaslari 20 steatozlu hastada metforminle karaciger enzimlerinde ve
karaciger voliminde azalma saglamiglardir (19, 21).

Thiazolidinedione’lar PPAR-gama aktivasyonu Uzerinden adipositlerde

diferansiyasyon ve insilin sensitivitesini arttirici etki goésterirler. TNF-a ve
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serbest yag asitlerinin serbestlesmesini azaltirlar. Otuz hasta 8 mg

roziglitazonla 48 hafta takip edilmis ve histolojik bulgular, insilin direnci, ALT

seviyesinde belirgin dizelme kaydedilmistir (66). Bir baska calismada 64

hasta 4 mg roziglitazon alan, 1000 mg metformin alan ve sadece diyet

uygulanan dc¢ gruba ayriimistir. Roziglitazonla ALT ve insilin direncinde

dizelme, metforminle AST seviyesinde diizelme gosterilmistir.
2.1.17.2.Hiperlipideminin azaltiimasi:

Alkolle indiklenen vyagh karacigeri bulunan kobaylarda hepatik
trigliserid icerigini azalttigi saptanan klofibrat, NASH hastalarinda 2 gr/gin
dozunda kullaniimis ve bir yil sireli tedaviden sonra etkisiz bulunmustur.
Gemfibrozil, klofibratin aksine yalnizca serumdaki yuksek VLDL'yi degil ayni
zamanda periferik yag dokusundan serbest yag asitleri mobilizasyonunu da
disurmektedir ve 4 hafta boyunca 600 mg/gin dozunda kullanildiginda
serum transaminazlarinda dizelme ile iliskili bulunmustur (67, 68). Probukol,
antioksidan etkileri olan bir ajan olup 500 mg/gin kullanildigi 30 olguluk
plasebo kontrolli bir calismada enzimlerde %50 duzelme tespit edilmistir
(69). 7 hasta atorvastatin tedavisiyle 1 yil sireyle takip edilmis ve steatozda,
nekroinflamatuar aktivitede, fibroziste gerileme, ALT duzeylerinde minimal
lyilesme saptanmistir (21).

2.1.17.3. Oksidatif Stresin Tedavisi:

Alfa-Tokoferol (vitamin E) biyolojik membranlarda serbest radikalleri
yakalar ve TNF-a, IL-6, IL-8 ekspresyonunu ve hepatik kollajeni kodlayan
genin ekspresyonunu baskilar. Fibrogenezde santral bir rol oynadigi

dustnulen TGF-B1'de azalmalara yol agmistir. Onalti hastaya 800 mg/gin E
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vitamini verilerek 6 ay takip edilmis ve biyokimyasal, ultrasonografik diizelme
kaydedilmistir. Histolojik olarak steatozda diizelme olmus, ancak fibroziste
dizelme olmamistir (57). Betain glukonat karacigerde S-adenozilmetionin
konsantrasyonunu arttirmakta ve metil donéri olarak karacigerde lipid
birikimini engellemektedir. Sekiz NASH hastasinda 1 yil sireyle 20 gr/gin
dozda betainin serum transaminazlarini, hepatik yag icerigini ve karaciger
dokusunda inflamatuar aktiviteyi ve fibrozu dizelttigi saptanmistir (27). N-
asetil sistein, bir glutatyon ©on ilactir; glutatyon oksidatif strese karsi
koruyucudur. 11 NASH hastasindan olusan bir calismada 3 ay sire ile 1
gr/gun dozda N-asetilsistein ile transaminaz dizeylerinde disus saglanmistir
(29).

2.1.17.4. Ursodeoksikolik asit (UDKA):

Primer biliyer sirozlu hastalarda yapilan calismalarda UDKAnIn
sitoprotektif, immunomoditlator ve antiapoptotik 6zelliklerine ek olarak daha
fazla hidrofobik, hepatotoksik safra asitini safra asiti havuzundan ¢ikardigi
gosterilmistir. NASH’li toplam 79 hasta ile yapilan dort ¢calisma, giinde 10-15
mg/kg dozda UDKAnin o6zellikle dusuk yagli bir diyete eklendiginde
hastalarin %40’ inda AST’yi ve %30’'unda GGT'yi dusurdugu gosterilmistir. Ek
olarak UDKA karacigerde yag icerigini dusurmustar (70, 71).

2.1.17.5. Demirin Azaltilmasi:

Flebotomi ile demirin azaltiimasinin NAYKH'li hastalarda olumlu
sonuglara yol actigi (transaminazlarda disme, histolojik dizelme)

bulunmustur (19).
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2.1.17.6. Beslenme Destegi:

Karnitin ve/veya kolin eksikligi VLDL sekresyon ve serbest yag asidi
oksidasyonunu azaltarak steatoz ve NASH gelisimine katkida bulunabilir.
Uzun donem TPN yapilan hastalar 0Ozellikle risk altindadir. Karaciger
enzimleri yiksek olan bu hastalara TPN ile birlikte karnitin verilmesi ile serum
transaminaz seviyelerinde diisme oldugu bildirilmistir (72, 73).

2.1.17.7. ilaca Bagli NASH Tedavisinde Bezafibrat Kullanimi:

llaclar karacigerde yag asitlerinin beta-oksidasyonunu engelleyerek
karacigerde lipid birikmesine ve NASH olusumuna neden olabilirler. Meme
kanseri tedavisi icin tamoksifen alan ve NASH gelisen hastalarda bezafibrat
tedavisinin karaciger histolojisini 6énemli dl¢tide duzelttigi gosterilmistir (74).

2.1.17.8. Karaciger Transplantasyonu:

llerleyerek karaciger sirozu gelisen NASH hastalarinda endikedir.
ABD’de karaciger transplantasyonuna giden hastalardan %3'G NASH’e bagli
son dbonem karaciger yetmezligidir. Bu oranin dasuklagi kriptojenik
sirozlularin bir kisminin aslinda NASH’a bagli siroz olusuna ve bu hastalarin
siroz gelismeden once risk faktorlerine bagh olarak kardiyovaskiler,
serebrovaskuler vb. nedenlerle kaybedilmesine baglanmaktadir. Post
transplant steatoz NASH’e bagli hastalarda 2/3 iken diger hastalarda sadece
%5-15tir. Post transplant 1. yilda 1/3 hastada NASH tekrarlar ve %12.5
hasta siroza progrese olur. Bununla birlikte bu hastalarin klinik gidisleri
oldukga iyidir. NASH'in tekrarlamasinin nedeni bilinmemekle birlikte
hipertrigliseridemi, obezite, DM, kortikosteroidler gibi bircok etmenin rol

oynadigi distnilmektedir (19).

39



2.1.17.9. Alternatif Tedaviler:

Antiendotoksin/sitokin tedaviler tzerinde durulmakta olup anti-TNF-a
antikorlar ciddi alkolik steatohepatit tedavisinde kullaniimaktadir. Fakat
NAYKH’'de yayinlanmis sonuclar ve kullanim endikasyonu yoktur (14, 57,

62).

2.2. URIK ASIT

2.2.1. Urik Asit Metabolizmasi:

Urik asit, niikleer materyalin katabolizmasi sonucu aciga ¢ikan
adenozin ve guanozin bazli purinlerin metabolizmasinin son Urandadar. pKa
degerleri 5.75 ve 10.3 olan zayif bir asittir ve ekstraselltler ortamda sodyum
urat seklinde dagilmistir.

Vicuttaki trik asit endojen (6zellikle kas hticrelerinin nukleik asitlerinin
donusumi ile olusan) ve eksojen (gidalar) kaynakli olabilir (79). Purin
nikleotidleri; nikleotidi olusturan bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu yikilir.
insan organizmasi Urikaz (iirik oksidaz) enzimi icermediginden bu yikimin
son Urand wrik asittir. Primatlar disindaki memelilerde Urik asit; allantoine, tre
ve hatta amonyagda kadar parcalanabilir (75). insan ve gelismis maymunlar
disindaki tim tarlerde Urik asidi daha yiksek ¢ozuntrltklIt atik olan allantoine
doéniistiiren enzim Urat oksidaz (tirikaz) bulunur (76). insanlarda kromozom 1
Uzerinde bulunan drat oksidaz (Urikaz) geni iki non-sense mutasyon
sonucunda etkisizdir. Urik oksidaz aktivitesinin olmamasi evrim basamaginda
geri adim olarak goérulse de yiksek drik asit konsantrasyonu veya azalan Urat

oksidaz aktivitesi insana ©Onemli avantajlar saglamaktadir (77). Purin
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nikleotidler tum dokularda sentezlenip yikilmalarina ragmen Urat, sadece
karaciger ve ince bagirsak gibi ksantin oksidazin bulundugu dokularda
sentezlenir.

Urik asidin insan viicudundan baslica atilim (2/3) yolu idrarladir (78).
Geri kalan 1/3 '0 gastrointestinal sistemden elimine edilir. Urik asit idrarda
suya gore daha cok c¢o6zinidr, bunun muhtemel sebebi Ure, proteinler ve
mukopolisakkaritlerin  varhigidir. insanlarda urik asitin  bobreklerden
suzilmesini tanimlayan dért maddelik bir model mevcuttur. Bunlar:

1-Glomerdler filtrasyon
2-Tubuler geri emilim
3-Sekresyon
4-Postsekretuar geri emilim

Saglikli insanda renal transport mekanizmasi 6zellikle glomeriler
tubullerde lokalizedir. Glomerillerden stzulen Uuratin yaklasik %8-12'si
idrarda urik asit olarak atilir (en etkili trikozurik ilaglarla bile bu oran ancak %
30-50'ye cikarilabilir). Filtrasyon sonrasi uratin %98-100'U geri emilir. Bu geri
emilen Uratin yaklasik yarisi proksimal tubule yeniden sekrete edilir ve
sekrete edilen bu Uratinda yaklasik %40’ tekrar geri emilir (79).

Uratlar urik asitin iyonize formlari olup ekstraselliiler ve sinoviyal sivida
en fazla bulunan formlandir; pH 7,4'te plazmada %98'i monosodyum Urat
seklinde serbest olarak dolasir ve % 5'ten azi da proteine baghdir (79).

Plazma 37 °C’de 6,8 mg/TL’lik monosodyum drat konsantrasyonuyla
dolgun haldedir. Daha yuksek konsantrasyonlarda, plazma asiri doymus

haldedir ve sirekli yuksek serum duizeylerinde bulunmasi yumusak
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dokularda urat kristalleri seklinde depolanmasina yol acar (80). Ancak bazen
80mg/dL gibi ylksek konsantrasyonlarda bile cokelme meydana gelmez.
Bunun muhtemel sebebi plazmada bulunan ¢6zictu maddelerdir.

Birey icin Urat konsantrasyonu, purin metabolizmasi (hem endojen
hem de eksojen) ile renal klirensin etkinligi kombine edilerek belirlenir. Pirin
metabolizmasi gunlik besinle oldugu kadar genetik faktorlerin hicre islevini
dizenlemesiyle de ilgilidir.

Plazma seviyeleri yas ve cinsiyete bagl olarak degiskenlik gdsterir.
Cocuklarin ¢cogunda serum durat seviyeleri 3,0-4,0 mg/dL arasinda degisir.
Erkeklerde ergenlik sirasinda artar ama kadinlarda menopoza kadar dusik
kalir. Bu cinsiyet farkliiginin nedeni tam olarak anlasiimamasina ragmen
kadinlarda artmis Urat atihmina baghdir. Eriskin erkeklerde ve premenopozal
kadinlarda ortalama serum drat seviyeleri sirasiyla 6,8-6,0 mg/dL’dir.
Postmenopozal donemdeki kadinlarda erkeklerle esit duzeylere gikar.

Plazma Urat seviyelerindeki bu farkhlik renal fraksiyonel ekskresyon
farklihgina dayanir, cunki saghkh insanda Uratin renal fraksiyonel
ekskresyonu kadinlarda (%12) erkeklerden (%8) daha fazladir. Ozellikle
cocuklarda daha yiksektir (%15-30 ). Ostrojenlerin urat renal ekskresyonu
Uzerine etkisi ters yondedir. Renal Urat klirensinde genetik farkliliklarin da

rolindn oldugu bilinmektedir (79).
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Urik asit sentezinde yer alan reaksiyonlar sematik olarak asagida

gosterilmistir:
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Sekil 3: Urik asit olusumu

Pdrinlerin katabolizmasi Urik asit olusmasina yol acan ortak bir ara
yoldan gerceklesir. NUkleazlar, nukleotidleri nikleik asitlerden ayirir ve bunlar
nukleotidazlar tarafindan tekrar metabolize edilir. Adenin nuikleotidlerinin

metabolizmasi; inozin monofosfat ve adenozin tzerinden inozine ¢evrilmesini
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kapsar. Adenozinin inozine deaminasyonu adenozin deaminaz tarafindan

kontrol edilir. Hipoksantinin ksantine ve ksantinin Urik aside cevrilmesi her iki

asamada da ksantin oksidaz tarafindan kontrol edilir (81).

2.2.1.1. Urik asitin fazla yapimina baglh hipertrisemi sebepleri:

-PUrin katabolizmasinda artis:

Alkol

Sitotoksikler

Doku hipoksisi, siddetli egzersiz
Fruktoz intoleransi

Vitamin B12 eksikligi (pernisiytz anemi)
-Hucre dondsuminde artis
Maligniteler

Hemolitik anemi

Psdriazis

Obezite

-PuUrinden zengin gida alimi

Sakatat (karaciger, bdbrek, beyin)

Bazi baliklar (angliez, ringa, sardalye)
Midye, Istakoz

Kus etleri

Maya

-Konjenital enzim defektleri

PRPP (5-fosforibozil-1pirofosfat sentetaz) aktivitesinde artis

HGPRT (hipoksantin —guanin fosforibozil transferaz) eksikligi
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Glikoz -6-fosfataz eksikligi
2.2.1.2. Urik asit atthminin

sebepleri:

-Bobrek hastaliklari

Hipertansif nefropati

Polikistik bobrek hastalgi

Kronik bébrek yetmezlIigi

Kursun nefropatisi

-Alkol

-illaclar

Diuretikler

Dusuk doz salisilatlar

Levodopa

Etambutol

-Hastaliklar

azalmasina

Dehidratasyon, aglik, laktik asidoz, ketoasidoz

Obezite

Hipotiroidi, hipertiroidi, diyabetes insipitus

Bartter's sendromu
Eklempsi
Sarkoidoz

Down sendromu

bagl

hipertrisemi
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2.2.2. Serbest Radikaller:

Urik asid, serbest radikalle reaksiyona giren ve radikal tutucu olarak
gorev yapan bir molekul scavenger olarak adlandirilir (82). Serbest radikaller
yapilar, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hiicresel kaynaklari, rol aldiklari
tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin patogenezinde rol oynarlar.
Hucre membranindaki doymamis yag asitlerinden hidrojen atomunun
uzaklasmasi ile baslayan lipit peroksidasyonu oksidan stresin en tipik
gostergesidir (83).

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron iceren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa dmurli kimyasal
turlerdir (84). Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller,
eslenmemis elektronlarini eslemek icin diger molekillerle hizla reaksiyona
girerek daha kararli yapilar olusturur (85). Oksijenin yasamsal dneminin
yaninda asiri fazlaliginin doku hasarinda potansiyel bir kaynak oldugu fikri
1780'lere dayanmaktadir. Oksijenin fazla miktarda oldugu zaman zararh
etkilerinin oldugu insanlar ve hayvanlar Uzerinde yapilan deneylerle
gosterilmistir (86, 87). Iki orbitalinde eslenmemis birer elektronu bulunan
molekiler oksijene elektronlarin tek tek eklenmesiyle, bazilari serbest radikal
Ozelligi tasiyan reaktif oksijen tdrleri olusmaktadir (84, 85). Memeli
hiicrelerinde aerobik metabolizma sirasinda hicreler enerji Uretirken
molekiler oksijenin % 98'i suya indirgenir, kalani oksijenaz yoluyla olusan
oksidan Urilinlere donusur (84, 85, 88). Reaktif oksijen turleri; serbest oksijen
turleri ve nonradikal oksijen turevlerini icerir. Serbest radikallerden bir

dismutasyon reaksiyonu ile nonradikal drtnler olusur. Bu reaksiyon spontan
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olarak veya Superoksit Dismutaz (SOD) enziminin katalizi ile meydana gelir
(84, 85). iskemi-reperfiizyon hasari, ateroskleroz, kanser, kronik enflamasyon
gibi hastaliklar, obezite, stres, yasllik, agir egzersiz, sedanter yasam,
anoreksi, kolestaz, malabsorbsiyon gibi besinsel antioksidanlarin alinmasini
engelleyen kosullar ve hayvansal proteinlerin fazla tiketilmesi, c¢ok
doymamis yag asitlerince zengin beslenme, asiri alkol tiketimi, az sebze ve
meyve yenmesi, asiri demir ve bakir alinmasi gibi diyetsel faktérler, sigara
dumani, hava kirliligi, asbest, pestisit gibi diger kirleticiler ve radyasyon gibi
cevresel faktdrlerle adriamisin gibi anti kanser ilaclar, asetaminofen, kokain
gibi glutatyon tuketen ilaclar organizmada serbest radikal olusumunu
arttirirlar (82, 88).

Serbest radikallerden etkilenebilecek baslica hiicresel komponentler
arasinda proteinler (enzimler ve kollajen), ndrotransmitterler, ntkleik asitler,
DNA ve hicre membranlarinin baslica bilesenleri olan yag asitleri
bulunmaktadir (89). Serbest radikal hasarina en hassas olani lipitlerdir. Hiicre
membranlari poliansatiire yag asitlerinden ve kolesterolden zengindir,
kolaylikla oksidan radikallerden etkilenirler (89). Ateroskleroz patogenezini
aydinlatmaya yonelik calismalarda reaktif oksijen turlerinin 6nemli yer tuttugu
bildiriimektedir. Oksidan stresin en ©6nemli etkilerinden biri lipit
peroksidasyonlarina yol agmasidir. Yapilan calismalarda lipit peroksidasyon
artnlerinin diizeyi koroner arter hastalarinda yuksek bulunmustur (90, 91).

2.2.3. Lipid Peroksidasyonu

Hucre membranlarinin oksijen radikallerine maruz kalmasi lipid

peroksidasyon reaksiyonlarini uyarir. Peroksidasyona en duyarli olanlar ¢ok
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doymamis yag asitleridir. Lipit peroksidasyonunu baslatan radikaller;
superoksit radikali, hidroksil radikali, peroksil radikali ve alkoksil radikalidir
(92). Serbest radikal etkisi ile cok doymamis yag asidi zincirlerinden hidrojen
atomunun uzaklasmasi, bu yag asidi zincirinin radikal nitelik kazanmasina
neden olmaktadir. Boylece olusan lipid radikali dayaniksiz bir yapiya sahip
oldugundan bir dizi spontan degisiklige ugramaktadir. Lipid radikalinin
molekiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu lipid peroksit radikali
meydana gelmektedir. Bu lipid peroksit radikalleri de zar yapisindaki diger
cok doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu
saglamakta, kendileri de aciga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksitlerine donusmektedirler. Lipid peroksidasyonu lipid
hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesikleri ile etan, pentan gibi 29
ucucu gazlara dondsmesi ile sona ermektedir. Bunlar da direkt olarak
membran yapisina, indirekt olarak da hiicre komponentlerine zarar verir (93).

2.2.4. Antioksidan Savunma

Normal metabolik reaksiyonlar sirasinda serbest radikallerin endojen
olarak ortaya ¢ikmalari nedeniyle tim aerobik organizmalar doku hasarindan
korunmak igin antioksidan savunma sistemleri gelistirmistir. Antioksidanlar,
okside edilebilir substrata oranla c¢ok dusik konsantrasyonlarda bile
substratin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik
kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin oksidanlar lehine degismesi ile

oksidatif stres olarak adlandirilan doku hasari olusmaktadir (86, 87).
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intraselluler Antioksidanlar

SOD: Superoksit dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz

Sitokrom oksidaz

Membrandaki Antioksidanlar

E vitamini

3 karoten

Koenzim Q

Ekstraselltler Antioksidanlar

Transferin

Haptoglobulin

Albumin

Seruloplazmin

Bilirubin

Mukus

Glukoz

Askorbik asit

Eritrosit

Urik Asit (94).
2.2.5. Antioksidan Olarak Urik Asit
Urik asidin antioksidan olarak fonksiyonuna bakmadan 6nce vaskiiler

hasar ve aterosklerozda 6nemli rol oynayan endotel fonksiyonlarini bilmek

gerekir. Normal endotel butiin damar diz kaslarinda bulunan, damar duvarini
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kaplayan ince bir skuamoz epitel tabakasidir. Vazodilatator ve vasokonstriktér
substratlarin yapiminda etkili olarak vaskiler homeostazin saglanmasinda
temel rol oynayan en klicik endokrin organdir (95). Endotel hiicreleri aslinda
ciddi endokrin fonksiyonlari olan 6zellesmis bir grup hicredir. Goérevleri
arasinda sunlar sayilabilir; damar duvarinda basta diz kas hicreleri olmak
Uzere birtakim hdcreleri korur, diz kas hicrelerinin biyumesini module eder,
pihtilasmay! dnlemek icin non trombojenik bir ylzey olusturur, ¢esitli hormon
ve vazo aktif maddeleri salgilar. Ayrica lipid oksidasyonunda rol oynamasi
gibi metabolik aktivitesi de vardir. Kisacasl normal bir endotel ateroskleroza
kars! koruyucu 6zellikler tasirken hasarlanmis endotelin ateroskleroz gelisimi
icin ilk adim oldugu dusunulmektedir (96).

Endotel hiicrelerinden salgilanan bir¢cok vazodilatatér madde icerisinde
en 6nemlilerinden biri nitrik oksittir (NO). Vazokonstriktérlerden de anjiotensin
ve endotelin bilinen en gugcluleridir. Bu ve bunun gibi birgcok medyator
sayesinde hemostaz ve tromboz dengeli bir sekilde tutulur ve
aterosklerozdan korunulur (96). Normal sartlarda bazal NO sayesinde olusan
vazodilatasyon, antiagregasyon ve antitrombotik etkilerle normal yasam
surdarulirken hasarlanmis endotel varliginda uyumsuz vazokonstriiksiyon ve
beraberinde proinflamatuar, protrombotik ve prooksidan durum olugsmaktadir.
Neticede aterosklerotik plak gelisimi icin zemin hazirlanmaktadir (96). Damar
duvarinda superoksit anyonu ve NO miktarinin dengede olmasi durumuna
redoks hali denir ki bu, normal bir oksidatif metabolizmanin sonucudur.

Yapilan calismalar NO ile superoksit anyon ve hidrojen peroksit gibi

reaktif oksijen tirevleri arasinda homeostatik bir denge oldugunu gostermistir
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ve bu, normal endotelyal fonksiyonun devami icin énemlidir. Ancak oksidatif
stres arttiginda daha fazla superoksit anyonu olusmakta ve NO miktari
azalmaktadir. Bu durum adezyon molekullerinin ekspresyonuna, l6kosit
adezyonunun indiklenmesine ve nihayetinde inflamatuar sirecin ve
dolayisiyla aterosklerozun baslamasina neden olmaktadir (97).

Urik asit, antioksidan 6zelliklere sahiptir ve insan serumundaki serbest
radikallerin % 60’inin temizlenmesinden sorumludur (98). Urik asit etkin bir
hiicre disi radikal tutucudur (99). Urik asit ayni zamanda endotele grandilosit
yapismasini ve peroksit ve stiperoksit serbest radikallerinin serbestlesmesini
uyarir. Bu yuzden l6kosit aktivasyonu ile endotel Uzerine zararli etkileri
olabilir, ilging olarak yuksek serum urik asit dizeyleri ile dolasimdaki
inflamatuar markirlar arasinda yakin bir iliski g6zlemlenmistir (100).
Antioksidanlar belirli durumlarda prooksidan olabilmektedir (101). Urik asitin
aterosklerotik progesin erken safhalarinda bir antioksidan gibi davrandigi ve
plazma antioksidan kapasitesinin en gucli belirleyicisi oldugu bilinmektedir
(102). Bununla birlikte aterosklerotik progesin ge¢ dénemlerinde serum urik
asit seviyeleri kadinlarda 6 mg/dl, erkeklerde 6,5-7,0 mg/dl tstline ¢iktiginda
bu antioksidan durum paradoksal bir sekilde prooksidan bir hale donmektedir.
Bu paradoksal durum hastalik surecinin safhasi, doku ve substrat
lokalizasyonu, asidite, oksidan cevre, diger lokal antioksidanlarin azalmasi,
oksidan madde ve enzimlerin ortama salinma ve ortamda bulunma durumu
gibi bircok ¢evresel faktore bagh gézikmektedir (103). Son zamanlarda Hink
ve arkadaslari drik asidin; ekstraselliler bir enzim olan ve endotelyal ve

vaskuler fonksiyonun korunmasinda rol oynayan superoksit dismutaz (SOD)
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enziminin degradasyonunu o©nledigini ortaya koymuslardir (104). Serbest
radikallere karsi ilk savunma superoksit dismutaz enzimi ile gerceklesir.
Superoksit dismutaz enzimi ekstraselliler bir enzim olup stperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve molekuler oksijene déntstirmektedir (105). Superoksit
dismutazla superoksit radikalinin metabolize edilmesi, NO dizeylerinin ve
endotel fonksiyonunun korunmasina yardim eder (106).

Endotel, potent bir vazodilatatér olan nitrik oksidin sentez ve salinimini
uyararak normal vaskiler tonusun saglanmasinda ¢ok énemli bir rol oynar
(107). Asirn miktardaki serbest oksijen radikalleri, nitrik oksidin sentezini
bozarak ve yikimini arttirarak endotelyal disfonksiyonu meydana getirebilir
(108). Peroksinitrit, stperoksit anyonun nitrik oksit ile reaksiyonu sonucu
olusan, hucrelere proteinlerin tirozin artiklarini nitrozillestirerek hasara
ugratan toksik urtindir (109). Urik asit peroksinitrit ile birleserek NO olusturur,
bu da vasodilatasyonu ve peroksinitritin potansiyel fazla oksidatif hasarinin
azaltiimasini kontrol eder (110). Bdylece urik asidin oksidatif strese karsi
koruyucu olmasi beklenir (111). Oksidatif stresin, doku hasarina yol actigi ve
kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarda komplikasyonlarin
gelismesinde etken oldugu gosterilmistir.

Urik asit artan oksidatif stresin bir gostergesi olabilir. Ksantin oksidaz
purinlerin drik aside yikiminda énemli bir enzimdir ve stperoksit radikallerinin
onemli bir kaynagi olarak gosterilmistir (112).

Hiperlrisemi ve gut; obesite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
aterosklerozla birlikte bulunur. Obesite, renal Urat klirensini azaltirken trik asit

yapimini arttirir. Hipertrigliseridemisi olan hastalarin %80’i hipertrisemiktir.
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Hipertansif popillasyonda tedavi edilmemis hastalarin % 22-38'inde
hiperirisemi vardir. Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda renal Urat

klirensinin dusik oldugu tespit edilmistir (113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay!

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakuiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan
07.06.2010 Tarihinde 2010/0028 Numarasi ile yazili onay alinmistir.

3.2. Calisma Grubunun Secimi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine 2010- 2011 yillar arasinda cesitli sikayetlerle
basvuran ve batin ultrasonografi tetkiklerinde farklh derecelerde yagh
karaciger hastaligi tespit edilen kisilerden 50 (22 erkek, 28 kadin) tanesi
hasta olarak belirlendi Kontrol grubu olarak ayni polikliniklere cesitli
sikayetlerle basvurup tetkiklerinde yaglanma saptanmamis olan 50 birey
alindi.
Calismaya alinmasi planlanan hastalarin dislanma kriterleri:
1. 18 yasindan kicuk ya da 70 yasindan biyik olan vakalar,
2. Haftalik alkol tiketimi >40 gr olan vakalar,
3. Diyabet dykust olan ya da yeni diyabet tanisi alan vakalar,
4. Serolojik ve histopatolojik inceleme sonucu akut ya da kronik viral hepatit
oldugu belirlenen vakalar,
5. Herediter hastaligi olan vakalar (Wilson hastaligi, hemokramatozis, al-
antitripsin eksikligi),
6. Otoimmun hepatit veya primer biliver siroz serolojisi pozitif olan vakalar,

7. Herhangi bir nedenle ilag kullanan vakalar,
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8. Akut veya kronik hastaligi, gecirilmis jejunoileal bypass veya ince barsak
rezeksiyonu, malign hastalgi, sigara kullanim hikayesi olan vakalar,

9. Total parenteral nutrisyon ve gebelik hikayesi olan vakalar calisma
kapsami disinda birakildi.

3.3. Antropometrik Olctmler, Orneklerin Toplanmasi, Laboratuar
Analiz Yontemleri

Tum hastalardan ayrintih anamnez alindi; vakalar cinsiyet, yas,
hipertansiyon anamnezi agisindan sorgulandi. Boy, kilo, bel ¢evresi 6lculerek
agirlik (kg) / boy? (m?) formulii ile beden kitle indeksleri hesaplandi. BKi 30
ve Ustl olan olgular obez olarak degerlendirildi. Alkol ahmini diglamak icin
hasta ve yakinlarindan ayrintili bilgi alindi. Haftada 40 gram etanolden fazla
icen hastalar dislandi.

NAYKH tanisi igin go6runtileme yontemlerinden ultrasonografi
kullanildi ve calismanin amacindan ve laboratuar verilerinden bilgisi olmayan
bir radyolog tarafindan vyapildi. Karaciger yaglanmasi 1-3 arasinda
derecelendirildi. Buna gore:

*Grade 1: Hafif derecede steatoz,
*Grade 2: Orta derecede steatoz,
Grade 3: ileri derecede steatoz olarak degerlendirildi.

Calismanin laboratuvar islemleri, Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, ultrasonografik
degerlendirmeyse Radyoloji Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Hastalarin bel
cevreleri (cm), a¢ iken 12. kosta alt sinir ile iliak krest arasinda kalan

mesafenin tam ortasindan yere paralel olarak Olculdi. Hastalarin kan
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basinclar 20 dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda sag koldan ideal
bir sifingomanometre ile olculdi. Kan basinci oOlcimlerinde, Amerikan
Hipertansiyon Cemiyeti’'nin onerilerine uyuldu. On iki saatlik aclik sonrasi
alinan kan orneklerinde; achk kan sekeri (AKS), total kolestrol, trigliserid
(TG), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), achk serum insilini ve urik asit
duzeyleri degerlerine bakildi. Olympus AU 600 oto analizér cihazinda
Olympus kitleri ile calisildi. LDL duzeyi ise Friedewald formuli [LDL=Total
kolestrol-(VLDL+HDL);VLDL=TG/5] ile hesaplandi. insiilin direnci belirlemek
icin HOMA-IR formuli kullanildi. Homeostasis model (HOMA) insilin direnci
indeksi (HOMA-IR), su formule gére hesaplandi: aclik kan sekeri (mmol/l) X
achk insulini (uIU/L)/22,5 (114).

3.4. istatistiksel Yontem

statistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 15 (Inc., Chicago, lllinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi
kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilim goésterip géstermedikleri
Tek orneklem Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. NAYKH grubu ile
kontrol grubunun yas, biyokimyasal parametreleri, kalca cevresi, bel ¢evresi,
VKi, kan basici olciim degerlerinin karsilastirmasinda Student t testi
kullanildi. Ultrasonografik karaciger yagllik derecesine gore serum Urik asit
degerlerinin karsilastirmasinda Kruskall-Wallis testi kullanildi. Niteliksel
degiskenlerin (cinsiyet vs.) karsilastirmasinda Ki-kare kullanildi. Analiz
sonuglari; niteliksel degiskenler icin yluzde ve frekans olarak, surekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma (Ort+SS) olarak ifade edildi. Tim

analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 NAYKH vakasi ve 50 yagl karaciger hastaligi olmayan
kontrol vakasi ile birlikte toplam 100 olgu dabhil edilmistir.

4.1. Gruplarin Demografik, Biyokimyasal ve Vicut Kitle
indeksleri:

NAYKH grubunun yas ortalamasi 45.64+8.39 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 37.04+£15.03 yil olup, her iki grupta 22 erkek ve 28 kadin hastadan
olusmakta idi.

Vicut kitle indeksi, NAYKH grubunda 25.86+1.57 ve kontrol grubunda
24.30+2.95 olarak saptanmis olup VKI acisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 6).

Her iki grup arasinda kalca cevresi, diyastolik kan basinci degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 6).

Bel cevresi, NAYKH grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek
bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014).

Her iki grup arasinda total kolesterol, LDL, trigliserit, aclik kan sekeri,
sistolik kan basinci ve  HOMA-IR degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur (Tablo 6).

HDL seviyesi NAYKH grubunda kontrol grubuna oranla daha disik
saptanmistir (p=0.047).

4.2. Gruplar Arasi Serum Urik Asit Seviyesi Arasindaki iliski:

NAYKH grubunda serum Urik asit seviyesi ortalamasi 5.28+1.15 mg/d|

olarak bulunurken, kontrol grubunda 4.16+0.82 mg/dl olarak bulunmustur.
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Serum Urik asit seviyesi ortalamasi acisindan NAYKH grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin Demografik, Biyokimyasal ve Viicut Kitle indeksleri

NAYKH Kontrol

Ort+xSD Ort+SD P
N 50 50
Yas (yil) 45.64+8.39 37.04+15.03 0.001*
Cinsiyet Erkek 22 (%44) 22 (%44) -

Kadin 28 (%56) 28 (%56)

VKi (kg/m?) 25.86+1.57 24.30+2.95 0.001*
Bel C. (cm) 87.80+5.73 74.60+6.77 <0.001*
Kalca C. (cm) 98.16+4.73 99.12+5.94 0.374*
Sistolik KB (mmHQ) 124.80+19.46 114.20+19.19 <0.001*
Diyastolik KB (mmHg) 74.40+6.44 72.80+7.57 0.258*
AKS (mg/dl) 99.86+6.44 89.04+6.82 <0.001*
T.Kol. (mg/dl) 202.8+54.6 188.8+44.9 <0.001*
TG (mg/dl) 159.8+33.9 94.4+43.6 <0.001*
LDL (mg/dl) 111.4+28.3 102.4+24.3 <0.001*
HDL (mg/dl) 47.5+10.5 52.4+13.6 0.047*
Serum Urik A. (mg/dl) 5.28+1.15 4.16+0.82 <0.001*
HOMA-IR(%) 2.72+1.86 1.26+0.55 <0.001*

* :Student t testi
** : Ki-kare testi

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi, Bel C. Bel gevresi, Kalga C: Kalca
cevresi, AKS: Aclik kan sekeri, T.Kol.: Total kolesterol, TG: Trigliserit, KB: Kan basinci.
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4.3. Serum Urik Asit Seviyesi ile Ultrasonografik Olarak Karaciger
Yaglanma Derecesi Arasindaki iliski:

NAYKH olgular, karaciger yaglanmasi acisindan USG le
degerlendirilmis olup ultrasonografik olarak gradeleme yapilmistir. Toplam 24
vaka grade 1, 24 vaka grade 2 ve 2 vaka da grade 3 yagh karaciger olarak
saptanmistir. USG ile belirlenen karaciger yaglanma derecesi ile serum Urik
asit seviyeleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 7). Ultrasonografik karaciger yaglanma
derecesi ile bel cevresi, kalca gevresi, VKi, AKS, serum lipid parametreleri ve
arteriyel kan basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Ultrasonografik Karaciger Yaglanma Derecesi ile Parametreler Arasi

iligki
Grade 1 Grade 2 Grade 3 .
Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
N 24 24 2
Serum Urik A. (mg/dl) 55+1.5 5.7+1.2 6.3+1.3 <0.001
Bel C. (cm) 87.33+6.87 | 88.08+4.65 | 90+2.82 0.730
Kalca C. (cm) 97.87+5.39 | 98.45+4.25 98+2.82 0.978
VKi (kg/m?) 25.4+1.9 | 26.3+0.8 25+2.4 0.421
Sistolik KB (mmHg) 118.3+7.0 | 118.7+7.97 125+7.0 0.483
Diyastolik KB (mmHg) | 75.4+6.5 73.3+6.3 75%7.0 0.442
T.Kol. (mg/dI) 170426.2 | 174.2+23.9 | 188.5+4.94 | 0.643
TG (mg/dl) 117.33+37.7|143.58+29.4| 123.5+19.0 | 0.255
LDL (mg/dl) 99.1+22.6 | 107+22.4 | 111.5+16.2 0.584
HDL (mg/dl) 47+10.8 | 47.5+10.4 | 52.5+14.8 0.906
AKS (mg/dl) 89.7+6.0 | 89.5+6.99 | 95+2.82 0.449
HOMA-IR (%) 1.02+0.67 | 2.43+1.35 | 3.59+2.84 <0.001

* . Kruskall-Wallis

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, VKIi: Viicut kitle indeksi, Bel C.: Bel gevresi, Kalca C.: Kalca
cevresi, AKS: Aclik kan sekeri, T.Kol.: Total kolesterol, TG: Trigliserit, KB: Kan basinci
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4.4. NAYKH grubunda Serum Urik Asit Seviyesi ile Serum Lipid

Duzeyleri, AKS ve Vicut Olgiim Parametreleri Arasindaki iliski:

NAYKH grubunda; serum urik asit seviyesi ile AKS (r=-0.066 p=0.648),

total kolesterol (r=-0.043, p=0.764), LDL (r=-0.166, p=0.249), HDL (r=-0.162,

p=0.261), trigliserit (r=0.212, p=0.139) duzeyleri, yas (r=0.028, p=0.844), bel

cevresi(r=0.075, p=0.603) ve kalca cevresi (r=0.086, p=0.551) olctmleri

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir.

Serum drik asit seviyesi ile HOMA-IR degeri arasinda NAYKH

grubunda pozitif korelasyon saptandi (r=0.32, p<0.01), kontrol grubunda ise

serum 0rik asit ile HOMA-IR degeri arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmamistir (r=0.135, p=0.272) (Tablo 8).

Tablo 8: Serum Urik Asit Seviyesi ile HOMA-IR Arasindaki iliski

HOMA-IR

NAYKH grubunda

Kontrol grubunda

Urik asit

r=0.32 p<0.01

r=0.135

p=0.272
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, serum urik asit dizeyleri ile NAYKH ve insilin
rezistansi arasinda anlamh olarak pozitif korelasyon bulundu. Ayrica serum
urik asit duzeyleri ile hepatik steatozun derecesi arasinda da anlamh
korelasyon saptadik.

NAYKH olan hastalarin ¢cogunda insilin rezistansinin da olmasi SUA
dizeyi ve NAYKH arasindaki olasi aciklamalarin biridir. Son calismalar
gostermistir ki insilin rezistansi sadece Urik asit sentezi artisi ile degil ayrica
urik asit atiiminda da azalma ile birliktedir (115, 116, 117). Urik asit
metabolizmasi Gzerine insulin rezistansinin bu etkisi NAYKH olan hastalarda
artmis SUA duzeylerini kismen agiklayabilir.

Lee ve arkadaslari 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada ultrasonografik
olarak saptadiklari hepatik steatozun derecesi ile serum urik asit
konsantrasyonlari arasinda anlamli iliski saptamislardir (118). Calismamizda
biz de benzer sonuclar bulduk.

Cok sayida calismada metabolik sendromun 6nemli bilesenlerinden
insulin rezistansi ile SUA konsantrasyonlari arasinda anlamli iligki oldugu
bildirilmistir (119, 120). Bizim calismamizda da NAYKH grubunda SUA
degerleri ile insilin rezistansi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Metabolik sendrom ve NAYKH ile santral obezitenin gdstergeci olan
bel cevresi, vicut kitle indeksinden daha siki iligkili gibi gérinmektedir (121).

Bizim calismamizda ise hem VKi hemde bel cevresi NAYKH grubunda
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kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak SUA degerleri ile
anlamh korelasyon saptanmadi.

Yakin zamanda yapilan calismalarda; multivariete logistic regresyon
analizinde SUA konsantrasyonlari ve NAYKH varligi arasinda bagimsiz iligki
bildirilmistir (118, 122). Bizim sonuclarimiz da bu bulgular ile uyumlu idi, ek
olarak NAYKH olan grupta SUA konsantrasyonlari ile insilin rezistansi
arasinda da pozitif korelayon saptandi.

Calismamizin bazi sinirlamalari da vardir. Birincisi, hasta ve kontrol
grubu sayisinin azligi ve tek merkeze basvuran kisilerden olusmasi nedeni
ile genel popilasyon sonuglarini yansitmayabilir. ikincisi, NAYKH karaciger
biyopsisi ile dogrulanmamistir. Ancak biyopsi invazivdir, sadece yagli
karaciger varligini géstermede standart degildir. Ultrasografi ise non-invaziv,
kolay ulasilabilir, yagli karacigeri kalitatif gosterebilen, spesifitesi %94,
sensitivitesi ise %84 olan bir yontemdir.

Sonug olarak, artmis SUA konsantrasyonlart NAYKH ve insilin
rezistansi varhgini gérmede 6nemli bir parametre olabilir. Urik asitin NAYKH
patofizyolojisindeki rolint anlamak icin daha genis olgu katilimh ve c¢ok

merkezli calismalara ihtiyag vardir.

64



6. KAYNAKLAR

1. Tsouli SG, Liberopoulos EN, Mikhailidis DP, Athyros VG, Elisaf
MS.Elevated serum uric acid levels in metabolic syndrome: an active
component or an innocent bystander? Metabolism 2006; 55(10): 1293-301.

2. Yoo TW, Sung KC, Shin HS, Kim BJ, Kim BS, Kang JH, Lee MH, Park JR,
Kim H, Rhee EJ, Lee WY, Kim SW, Ryu SH, Keum DG. Relationship between
serum uric acid concentration and insulin resistance and metabolic
syndrome. Circ J 2005; 69(8): 928-33.

3. Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Spectrum of liver disease in
type 2 diabetes and management of patients with diabetes and liver disease.
Diabetes Care 2007; 30(3): 734-43.

4. Cassader M, Gambino R, Musso G, Depetris N, Mecca F, Cavallo-Perin
P,Pacini G, Rizzetto M, Pagano G. Postprandial triglyceride-rich lipoprotein
metabolism and insulin sensitivity in nonalcoholic steatohepatitis patients.
Lipids 2001; 36(10): 1117-24.

5. Sentirk O. Non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH). Folia 2004; 4:
12-20.

6. Marchesini G, Bugianesi E, Forlani G, Cerrelli F, Lenzi M, Manini R, Natale
S,Vanni E, Villanova N, Melchionda N, Rizzetto M. Nonalcoholic Fatty Liver,
Steatohepatitis and the Metabolic Syndrome. Hepatology 2003; 37(4): 917-
23.

7. Chitturi S, Abeygunasekera S, Farrell GC, Holmes-Walker J, Hui JM, Fung

C,Karim R, Lin R, Samarasinghe D, Liddle C, Weltman M, George J. NASH

65



and insulin resistance: Insulin hypersecretion and specific association with
the insulin resistance syndrome. Hepatology 2002; 35(2): 373-9.

8. Hui JM, Farrell GC. Clear messages from sonographic shadows? Links
between metabolic disorders and liver disease, and what to do about them. J
Gastroenterol Hepatol 2003; 18(10): 1115-7.

9. Falck-Ytter Y, Younossi ZM, Marchesini G, McCullough AJ. Clinical
features and natural history of nonalcoholic steatosis sydromes. Seminars In
Liver Disease 2001;21(1):17-26

10. Arthur J, McCullough. Update on nonalcoholic fatty liver disease. Journal
Of Clinical Gastroenterology 2002;34(3):255-262

11. Adams LA, Lymp JF, St Sauver J, et al. The natural history of non-
alcoholic fatty liver disease: a populationbased cohort study.
Gastroenterology 2005; 129: 113-21.

12. Harrison SA, Bisceglie AMD. Anvanced in understanding and treatment of
fatty liver disease. Drugs 2003;63(22):2379-2394

13. Alba ML, Lindor K. Review article: non-alcoholic fatty liver disease.
Alimentary Pharmacology And Therapeutics 2003;17:977-986

14. Younossi ZM, Diehl AM, Ong JP. Nonalcoholic fatty liver disease: an
agenda for clinical research. Hepatology 2002;35(4):746-752

15. Brunt EM, Elizabeth M. Nonalcoholic steatohepatit: Definition and
pathology. Seminars In Liver Disease 2001;21:3-16

16. AGA technical review on nonalcololic fatty liver disease. Gastroenterology

2002;123:1705-1725

66



17. Bugianesi E, Manzini P, D’Antico S. The relative contribution of iron
burden, HFE mutations and insulin resistance to fibrosis in nonalcoholic
steatohepatitis. Hepatology 2004;39;179-187

18. de Oliveira CP, de Mello ES, Alves VA, et al. Changes in histological
criteria lead to different prevalences of nonalcoholic steatohepatitis in
severeobesity. Ann Hepatol 2007; 6: 255-61

19. Amarapurkar D, Prafull K, Patel N, et al. Prevalence of non-alcoholic fatty
liver disease: population based study. Ann Hepatol 2007; 6: 161-3

20. Diehl AM, Goodman Z, Ihsak KG. Alcohol like liver disease in nonalcolics.
A clinical and histological comparison with alcohol-induced liver injury.
Gastroenterology 1998;95:1056-60

21. Powell EE, Cooksley W.G.E, Hanseen R, et al. The natural history of
nonalcoholic steatohepatitis. A follow up study of forty two patients follwed for
up to 21 years. Hepatology 1990; 11:74

22. Bahgecioglu iH, Sentiirk H, Mert A, Basaran G. Karaciger yaglanmasi 100
olgu. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari,
Kardiyoloji, Patoloji bilim dallari. Turk Gastroenteroloji Dergisi. 1996

23. James OFW. Diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis. In Leuschner
U,James OFW, Dancygier H (eds.) Steatohepatitis (NASH and ASH), Kluwer
Academic Publishers, Dordrecht 2001, 34-39

24. Chitturi S, Farrel GC. Etiopathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis.

Seminars In Liver Disease 2001;21:27-41

67



25. Wanles IR, Bargman JM, Oreopoulos DG et al. Subcapsular
steatonecrosis in response to peritoneal insilin delivery: a clue to the
pathogenesis of steatonecrosis in obesity, Mod Pathol 1989;2:69-77

26. Esteban Mezey. Clinical features and management of alcoholic liver
disease and nonalcoholic steatohepatitis. in: Zakim D, Boyer TD, Editors.
Hepatology. A textbook of Liver Disease. Volume 1. 4. Ed. Philadelphia.
Saunders 2003;923-938 62

27. Knober H, Schattner A, Zhornicki T, et al. Fatty liver -an addictional and
treatable feature of the insilin resistance sydrome. Q JM 1999;92:73-9

28. Farrel GC, Larter CZ. Nonalcoholic fatty liver disease from steatosis to
cirrhosis. Hepatology. 2006 Feb;43(2Suppl 1):99-112

29. Carl M Oneta, Jean Francois Dujour. Nonalcoholic fatty liver disease:
treatments options based on pathogenetic considerations. Swiss med WKYL
2002;132:493-505

30. Itoh S, Yougel T, Kawagoe K. Companser between nonalcoholic
steatohepatitis and alcoholic steatohepatitis. AM J Gastroenterology
1987;82;650-4

31. Heiner Wedemeyer, MD, Michael P. Manns, MD. Fatty liver disease-It's
more alcohol and obesity. 38 th Annual Meeting of the European Association
for the study of the liver, July 3-6, 2003, Genava, Switzerland.

32. Prof. Dr. Gurblz Gumdusdis, Dog. Dr. Ali Kokuludag. Ege dabhili tip gunleri

Ozet kitabi. Prof. Dr YUcel Batur. Yagh karaciger 2002:47-72

68



33. Seki K, Minami Y, Nishikawa M et al. Nonalcoholic steatohepatitis
induced by massive doses of synthetic estrogen. Gastroenterol Jpn
1983;18:197-203

34. S.D.H. Malnick, M. Beergabel and H. Khobler. Nonalcoholic fatty liver: a
common manifestation of a metabolic disorder. Q J Med 2003;96:699-709

35. C D J Evans, K A Oien, R N M MacSween, P R Mills. Nonalcoholic
steatohepatitis: a common cause of progressif chronic liver injury. J Clin
Pathol 2002;55:689-92

36. Andersen T, Gluud C, Franzmann MB et al. Hepatic effects of dietary
weight loss in morbidly obese subjects. J Hepatol 1991;12:224-229

37. Neuschwander-Tetri BA EM, Wehmelr KR, Oliver D, Bacon BR. Improved
nonalcoholic steatohepatitis after 48 weeks of treatment with the PPAR-
gamma ligand rosiglitazone. Hepatology 2003;38:1008-1763

38. Laurin J, Lindor KD, Crippin JS et al. Ursodeoxycholic acid or clofibrate in
the treatment of non-alcohol-induced steatohepatitis: A pilot study.
Hepatology 1996;23:1464-1467

39. Basaranoglu M, Acbay O, Sonsuz A. A controlled trial of gemfibrozil in the
treatment of patients with nonalcoholic steatohepatitis. J Hepatol
1999;31:384

40. Merat S, Malekzadeh R, Sohrabi MR, et al. Probucol in the treatment of
nonalcoholic steatohepatitis: A double blind randomized controlled study. J

Hepatol 2003;38:414-8

69



41. Brent A, Neuschwander-Tetri and Stephen H Caldwell. Nonalcoholic
steatohepatitis: Summary of an AASLD single topic conferance. Hepatology
2003; 37:1202-19

42. Schalm SW, von Hoek B. Treatment of steatohepatitis. Role of
ursodeoxycholic asid in Steatohepatitis (NASH and ASH), Kluwer Academic
Publishers, Dordrecht 2001,185-187

43. Guma C, Viola L, Thome M et al. Ursodeoxycholic asid in the treatment
of nonalcoholic steatohepatitis: Results of a prospective clinical controlled
trial. Hepatology 1997;26:387A(No: 1036)

44. Gulbahar O, Karasu ZA, Erson G, et al. Treatment of nonalcoholic
steatohepatitis with N-acetyleysteine. Gastroenterology 2000;118:A1444

45. Manton ND, Lipsett J, Moore DJ, Davidson GP, Bourne AJ, Couper RTL.
Nonalcoholic steatohepatitis in children and adolescents. Med J Aust
2000;173:476-479

46. Clark JM, Brancati FL, Diehl AM. Nonalcoholic fatty liver diseae.
Gastroenterology 2002;122: 1649-1657.

47. Brunt EM. Nonalcoholic steatohepatitis. Seminars In Liver Disease 2004;
24: 3-20.

48. Goren B, Fen T. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi. Turkiye Klinikleri J
Med Sci 2005; 25:841-850.

49. Barker KB, Palekar NA, Bowers SP. Nonalcoholic steatohepatitis: the
effects of Roux-en-Y gastric by-pass surgery. American Journal Of

Gastroenterology 2006; 101: 368-373.

70



50. Shaffer EA. Nonalcoholic steatohepatitis: More than just being fat. The
Canadian Journal of Gastroenterology 2002; 16(5): 303-307.

51. Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J Med 2002; 346(16):
1221-1231.

52. Lee JH, Rhee PL, Lee JK, et al. Role of hyperinsulinaemia and glucose
intolerance in the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver in patients with
normal body weight. Korean J Intern Med. 1998;13:12-14.

53. Marchesini G, Brizi M, Bianchi G. Association of nonalcoholic fatty liver
disease with insulin resistance. Am J Med. 1999; 107: 450-455.

54. Anna Mae Diehl. Nonalcoholic steatohepatitis. Seminars In Liver Disease
1999; 19(2): 221-229.

55. Rao SM, Reddy JN. Peroxisomal b-oksidation and steatohepatitis. Sem
in liver dis 2001; 1:43-45.

56. Peysare D, Berson A, Fromentry B. Mitochondria in steatohepatitis.
Seminars in liver disease 2001; 21: 57-69.

57. Yakaryilmaz F, Guliter S, Ozenirler S, Erdem O, Akyol G. Vitamin E
treatment in patients with nonalcoholic steatohepatitis: A six-month, open-
label study of sixteen patients. Current Therapeutic Research-Clinical and
Experimental 2004; 65(3):266-77.

58. Poonawala A, Nair SP, Thuluvath PJ. Prevalance of obesity and diabetes
in patients with cryptogenic cirrhosis: a case-control study. Hepatology. 2000

Oct;32(4 Pt 1):689-92

71



59. Tomiaga G, Kurata JH et al. Prevalance of fatty liver in Japanese children
and relationship to obesity; an epidemiological ultrasonographic survey. Dig
Dis Sci 1995;40:2002-9

60. Franzese A,Vajro P et al. Liver involvement in obese children. Dig Dis Sci
1997;42:1428-32

61. Druseja A, Nanda M, Das A, Das R, Bhansali A, Chawla Y. Prevalance of
obesity, diabetes mellitus and hyperlipidaemia in patients with cryptogenic
liver cirrhosis. Trop Gastroenterol. 2004 Jan-Mar;25(1):15-7

62. Plombo JD, Schnore F, Bistrian BR, Bucharan LM, Blackbum GL.
Improvement of liver function tests by administration of L-Carnitine to a
canitine deficient patient receiving home parenteral nutrition: A case report. J
Parenter Enteral Nutr 1987;11:88-92 64

63. Sakugawa H, Nakasone H, Nakayoshi T, Kawakami Y et al. Clinical
characteristics of patients with cryptogenic liver cirrhosis in Okinawa, Japan.
Hepatogastroenterology. 2003 Nov-Dec;50(54):2005-8

64. Clark JM, Diehl AM. Nonalcoholic fatty liver disease: an underrecognized
cause of cryptogenic cirrhosis. JAMA. 2003 Jun 11;289(22):3000-4

65. Lee RG. Nonalcoholic steatohepatitis: a study of 49 patients. Hum Pathol
1989;20:594-98

66. Daniel S, Ben-Menachem T, Vasudevan G et al. Prospective evaluation
of un-explained chronic liver transaminase abnormalities in asymtomatic and
symtomatic patients. AM J Gastroenterol 1999;94:3010-14

67. James OF, Day CP. Non-alcoholic steatohepatitis(NASH): A disease of

emerging identity and importance. J Hepatol 1998;29:495-501 65

72



68. Amarapurkar D, Das HS. Chronic liver disease in diabetes mellitus. Trop
Gastroenterol. 2002 Jan-Mar;23(1):3-5

69. The Chinese University of Hong Kong. Fatty liver disease closely inter-
related with diabetes mellitus.2006

70. Okolicsanyi L., Groppo M. , Treatment of primary sclerosing cholangitis
with low-dose ursodeoxycholic acid: results of a retrospective Italian
multicentre survey Digestive and Liver Disease Volume 35, Issue 5, May
2003, Pages 325-331

71. Santos V.N., Lanzoni V.P, Szejnfeld J., Shigueoka D., and Parise E.R. A
randomized double-blind study of the short-time treatment of obese patients
with nonalcoholic fatty liver disease with ursodeoxycholic acid Braz J Med

Biol Res, June 2003, Volume 36(6) 723-729

72. Jeffrey D. Browning and Jay D. Horton Molecular mediators of hepatic

steatosis and liver injury J Clin Invest. 2004;114(2):147-152.

73. Does Long-Term Home Parenteral Nutrition in Adult Patients Cause

Chronic Liver Disease JPEN J Parenter Enteral Nutr January 1985 9: 11-17,

74. Eslami L., Merat S., Nasseri-Moghaddam S. Treatment of Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD): A Systematic Review

75. Dantzler W.H.: Comparative Aspects of Renal Urate Transport. Kidney Int
1996 Jun; 49(6) :1549-1551.57

76. Yeldandi A.V., Patel Y.D., Liao M., Kao F.T.,, Rao M.S., Reddy J.K,, Le
Beau M.M.: Localization of the human urate oxidase gene (UOX) to 1p22.

Cytogenet Cell Genet 1992; 61:121-122.

73



77. Wu X., Muzny D.M., Lee C.C., Casker C.T.: Two independent mutational
events in the loss of urate oxidase.J Mol Evol 1992; 34:78-84.

78. Wright P.A.: Nitrogen excretion: Three end products, many physiological
roles. The Journal of Experimental Bio. 1995;198: 273-281.

79. Roch-Ramel F., Guisan B.: Renal transport of urate in humans . News
Physiol Sci 1999; 14 : 80-84.

80. Emmerson B.T.: The management of gout. N Engl J Med 1996;334:445-
51.

81. Beacker B.E.: Towards the physiological function of uric acid. Free Radic
Biol Med 1993; 14 (6):615-631.

82. Freeman B.A., Crapo J.D.: Biology of disease, free radicals and tissue
injury. Lab inv 1982; 47(5):412.

83. Halliwell B., Chirico S.: Lipid Peroxidation: Its mechanism, measuremet
and significance. Am J Chin Nutr 1993;57: 715-725.

84. Cheesman K.H., Slater T.F.: An intraduction to free radical biochemistry.
British Medical Bulletin 1993;49(3):481-493.

85. Reiter R.J.: Oxidative processes and antioxidative defence mechanisms
in the aging brain. The Faseb Journal 1995; 9:526-553.

86. McCord J.M.: Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant
balance. Clin Biochem 1993;26:351-357.

87. Cadenas E.:Mechanisms of antioxidant action. NATO Advanced Course
on Free Radicals, Oxidative Stress and Antioxidants. Pathological and

Physiological Significance, Antalya, Turkey, 24 Mayis-4 Haziran 1997: 6. 58

74



88. Cross C.E., Halliwell B., Borish ET.: Oxygen radicals and human disease.
Ann. int. Med. 1987; 107,526-545.

89. Davies K.J.: An intracellilar proteolytic systems may functionas
secondary antioxidant defences:an hypothesis. Free Radical Biology
Medicine 1986; 2:155-173.

90. S6nmez H., Domani¢c N. ve ark.: Koroner arter hastaliklarinda plazma
karnitin ve lipid peroksidasyon dizeylerinin eritrosit glutatyon dizeyleriyle
karsilastiriimasi. istanbul Tip Fakultesi 14. Kurultay der. 26:147, 1998.

91. Zengin E., Domani¢c N.: Koroner arter hastaliklarinda antioksidan olarak
SOD, GPX ve GSH duzeylerinin tikali damar sayisina gore incelenmesi.
Istanbul Tip Fakiiltesi 14. Kurultay der. 27:147, 1998.

92. Aruoma O., Halliwell B., Loughton MJ. Et al.: The mechanism of initation
of lipid peroxidation. Evidence against a requirement for iron complex.
Biochem J 1989; 258:617- 620.

93. Wrorow V.R., Winyard P.G., Morris C.J., Blake D.R.: Free radicals in
inflamation second messengers of tissue destructions. British Medical
Bulletin 1993;49(3):506-522.

94. Skinner K.A., White C.R., Patel R., Tan S., Barnes S., Kirk M., Darley-
Usmar V., Parks D.A.: Nitrosation of uric acid by peroxynitrite. Formation of a
vasoactive nitric oxide donor. J Biol Chem 1998; 273: 24491-97

95. Vane JR., Anggard EE., Botting RM.: Regulatory functions on the

vascular endothelium. N Eng J Med 1990;323:27-36.

75



96. Enrique Caballero MD, Howard R. Horn MD.: Diabetes and
macrovascular disease: risk factor management, CME activity,
www.medscape.com.

97. Dzau V.J.: Tissue Angiotensin and Pathobiology of Vascular Disease. A
Unifiying Hypothesis. Hypertension 2001;37:1047.

98. Maxwell SR, Thomason H, Sandler D., LeGuen C., Baxter MA, Thorpe
GH., Jones AF., Barnet AH.:Antioxidant status in patients with uncomplicated
insulin-dependent and noninsulin- dependent diabetes mellitus.Eur J Clin
Invest 1997, 27:484-490. 59

99. Basaga H.S.: Biochemical aspect of free radical. Biochem Cell Biol 1990;
68: 989-998.

100. Leyva F., Anker S.D., Godsland I.F., Teixeira M., Hellewell P.G., Kox
W.J., Poole Wilson P.A., Coats A.J.: Uric Acid in chronic heart failure:a
marker of chronic inflammation. Eur Heart J 1998; 19:1814-1822.

101. Patterson R.A., Horsley E.T., Leake D.S.: Prooxidant and antioxidant
properties of human serum ultrafiltrates toward LDL:important role of uric
acid. J Lipid Res 2003; 44(3) : 512-521. 136. Nyyssonen K.,Porkkala-
Sarataho E., Kaikkonen J., Salonen JT.: Ascorbate and urate are the
strongest determinants of plasma antioxidative capacity and serum lipid
resistance to oxidation in Finnish men.Atherosclerosis 1997,130(1-2):223-
233.

102. Naghavi M., John R., Naguib S., Siadaty MS., Grasu R., Kurian KC.,
van Winkle WB., Soller B., Litovsky S., Madjid M., Willerson JT., Casscells

W.: pH Heterogeneity of human and rabbit atherosclerotic plagues; a new

76



insight into detection of vulnerable plaque. Atherosclerosis 2002; 164(1):27-
35.

103. Hink HU. Santanam N., Dikalov S., McCann L., Nguyen AD.,
Parthasarathy S., Harrison DG., Fukai T.:Peroxidase properties of
extracellular superoxide dismutase: role of uric acid in modulating in vivo
activity.Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22: 1402-1408.

104. Bagriacik N, Ersan E, Kalkan G, Yalcinkaya M: Antalya diyabet
taramasi, Turk diyabet yilligi1 5:13:51-65,1983

105.Defronzo RA, Diabetic Nephropathy: Etiologic and therapeutic
considerations, Diabetes Rev(1995) 3:510-64

106. Mogensen CE. Progresion of nephropathy in long term diabetics with
proteindria and effect of initial antihypertansive treatment. Scand J Clin Lab
Invest 1976;36:383-8

107. Webb D.J.The pharmacology of human blood vessels in vivo. J Vasc
Res 1995; 32:2-15.

108. Vallance P.: Nitric oxide in the human cardiovascular system- SKB
lecture 1997. Br J Clin Pharmacol 1998; 45:433-39.

109. Squadrito G.L., Cueto R., Splenser A.E., Valavanidis A., Zhang H., Uppu
R.M., Pryor W.A.: Reaction of uric acid with peroxynitrite and implications for
the mechanism of neuroprotection by uric acid. Arch Biochem Biophys 2000;
376: 333-37

110. Waring W.S., Webb D.J., Maxwell S.R.J.: Uric Acid as a Risk Factor for

Cardiovascular Disease. Q J Med 2000; 93: 707-13.

77



111. Zweier J.L., Kuppusamy P., Lutty G.A.: Measurement of endothelial cell
free radical generation: evidence for a central mechanism of free radical
injury in postischemic tissues. Proc Natl Acad Sci USA, 1988; 85: 4046-50.
112. Erbas T.: Purin metabolizmasi bozukluklari. Kologlu S.;Endokrinoloji
temel ve klinik 1996;15:769-74.

113. Matthews DR,Hosker JP,Rudenski AS,Naylor BA,Treacher DF,Turner
RC. Homeostasis model assessment:insulin resistance and beta-cell function
from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man.Diabetologia
1985;28:412-419.

114. Matthews DR,Hosker JP,Rudenski AS,Naylor BA,Treacher DF,Turner
RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell
function from fasting plasma glucose and insulin cdncentrations in
man.Diabetologia 1985 ; 28:412-419

115. Modan M, Halkin H, Karasik A, Lusky A. Elevated serum uric acid—a
facet of hyperinsulinaemia. Diabetologia 1987;30:713—-718.

116. Quinones Galvan A, Natali A, Baldi S, Frascerra S, Sanna G, Ciociaro D,
et al. Effect of insulin on uric acid excretion in humans. Am J Physiol
1995;268:E1-E5.

117. Muscelli E, Natali A, Bianchi S, Bigazzi R, Galvan AQ, Sironi AM, et al.
Effect of insulin on renal sodium and uric acid handling in essential
hypertension. Am J Hypertens 1996;9:746—752.

118. Lee Y-J, Lee H-R, Lee J-H, Shin Y-H and Shim J-Y. Association between
serum uric acid and non-alcoholic fatty liver disease in Korean adults Clin

Chem Lab Med 2010;48(2):175-180

78



119. Lohsoonthorn V, Dhanamun B, Wililams MA. Prevalence of
hyperuricemia and its relationship with metabolic syndrome in Thai adults
receiving annual health exams. Arch Med Res 2006;37:883-9.

120. Sui X, Church TS, Meriwether RA, Lobelo F, Blair SN. Uric acid and the
development of metabolic syndrome in women and men. Metabolism
2008;57:845-52.

121. Bedogni G, Miglioli L, Masutti F, Tiribelli C, Marchesini G, Bellentani S.
Prevalence of and risk factors for non-alcoholic fatty liver disease: the
Dionysos nutrition and liver study. Hepatology 2005;42:44-52

122. Lee JW, Cho YK, Ryan M, Kim H, Lee SW, Chang E, Joo KJ, Kim JT,
Kim BS, Sung KC. Serum uric Acid as a predictor for the development of
nonalcoholic Fatty liver disease in apparently healthy subjects: a 5-year
retrospective cohort study. Gut and Liver, Vol. 4, No. 3, September 2010, pp.

378-383

79



