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KISALTMALAR:

SYA : SERBEST YAG ASITi

LPL : LiPOPROTEIN LiPAZ

VIP : VAZOAKTIF INTESTINAL POLIPEPTID

GiP : GASTROINTESTINAL PEPTID

NAD : NiKOTINAMID ADENIN DINUKLEOTID

FAD : FLAVIN ADENIN DINUKLEOTID (REDUKTE)
ATP : ADENOZIN TRIFOSFAT

IDL : ARA DANSITELI LIPOPROTEINLER

HDL : YUKSEK DANSITELI LIPOPROTEINLER
VLDL : COK DUSUK DANSITELI LIPOPROTEINLER
LDL : DUSUK DANSITELI LIPOPROTEINLER
SGOT: ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ

SGPT:. ALANIN AMINOTRANSFERAZ

GGT : GAMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDAZ

ALP: ALKALEN FOSFATAZ

PTZ: PROTROMBIN ZAMANI

PDGF : PLATALET DERIVATED GROWTH FAKTOR
TGF-B: TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BETA
NASH: NONALKOLIK STEATCHEPATIT

CT : KOMPUTURUZE TOMOGRAFI

TNF ALFA: TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA
CAPD: KONTUNU AMBULATUAR PERITON DiYALIZi
CPT : KARNITIN PALMITOIL TRANSFERAZ

TCA : TRIKARBOKSILIK ASIT SIKLUSU

TPN : TOTAL PARENTERAL NUTRISYON

ANA : ANTI NUKLEER ANTIKOR

UDCA: URSODEOKSIKOLIK ASIT

AMA : ANTI MITOKONDRIAL ANTIKOR

VKi: VUCUT KITLE INDEKSI

DM : DIABETES MELLITUS

NIDDM : INSULINE BAGIMLI OLMAYAN DiABETES MELLITUS



GIiRIS VE AMAC

Son yillarda gittikce dnemi artan nonalkolik karacier yaglanmasina toplumda sik
olarak rastlanmaktadir. Genellikle iyi bir seyir gOsteren karacier yaglanmasi.
kiiglimsenmeyecek bir oranda histOIqjik progresydn géstererék' karacigerde fibrozis ve siroza
vol agabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aliymalarda nonalkolik karaciger yaglanmasinin
kriptojenik sirozun $nemli bir nedéni olabilecegi gosterilmistir.

Bolgemizde nonalkolik karaciger yaglanmasi ile ilgili cahgmalar yetersizdir.Bu
caliymada bélgemizdeki noﬁalkolik karaciger yaglanmasi . vakalarmin  zelliklerini

arastirdik. Caligmada buldugumui sonuglari,yerli ve ~vabanci literatiirdeki bilgilerle
karsilastirdik.
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GENEL BILGILER

KARACIGERIN LiPID VE GLIKOZ METABOLIZMASI
KARACIGERIN LiPID METABOLIZMASI:

Lipidler, hidrofobik yapilar1 nedeniyle suda ¢&ziinmeyen veya ¢ok az ¢Oziinen
organik molekiillerdir.Hiicrelerin  biitiinliigtini ve stoplazmanin spesifik organellere
boliinmesini saglayan, membranlarda bulunurlar. Lipidler, depolannmg majér besin
maddeleri(trigliserid), adrenal ve sex steroid hormonlan , safra asitlerinin 6n maddesi ve
intraselliiler haberci olarak fonksiyon goriirler. Lipoproteinler, kanda komplex lipidlerin, suda
¢6ziiniir makromolekiiller komplexler halinde tasinmasinda bir arag¢ gorevi goriirler. Boylece
lipidleri viicuttaki tiim hiicrelere tagirlar. Yag asitleri karaciger i¢in Snemli bir enerji kaynag:
oldugu kadar, karacigerde ve bagka dokularda enerji depolanmasinda da rol oynarlar. Yag
asitlerinin metabolizmasi ve {iretimini bir ¢ok fakt6r diizenler, burada karaciger merkez rolii
{istlenir. Asin glikoz, ilerde kullanilmak {izere yag asitlerine gevrilebilir ve adipoz doku gibi
distal bolgelerde depolamir.Yag asitleri, mitokondri ve peroksizom gibi iki farkli yerde beta
oksidasyona ugrar. Yad asidi- sentezinin regiilasyonu ve lipoproteinlerie digér organlara
taginmast, . viicudun tiim metabolik gereksinmelerini yoneten karacigerin bir diger merkezi

roliidiir (1,2). Bu nedenle karaciger yag metabolizmasinda Snemli rol oynar.

LiPID SINIFLAMASIE; YAPI VE FONKSIYONLARI
YAG ASITLERI:

Uzunluklar, tasidiklan ¢ift baglarin yeri ve sayist farkh olan bir ¢ok yag asidi
mevcuttur. Doymus ve doymamis yag asidleri olmak iizere iki ana smf altinda toplanirlar.
Doymus yag asidleri ¢ift bag icermezler .Doymamig yad asidleri bir veya daha fazla sayida
¢ift bag icerirler.Tek doymarmus yad asitleri bir ¢ift bag, poli doymams yag asidleri ise iki
veya daha fazla sayida ¢ift bag icerirler.

Dokulardaki yag asidleri komplex lipidler(6rnegin trigliseridler) olusturmak iizere
diger organik molekiillere esterlestirilirler. Kanda esterlesmemig(serbest yag asitleri adim alir)
halde bulunabilirler ve komplex lipidler olarak albiimin veya lipoproteinlere bagh olarak
tasinurlar.

KOLESTEROL:
Kolesterol, sekiz karbonlu yan zinciri olan doért halkali hidrokarbondur. Hiicre

membranlarinin majér kompenenti ve steroid hormonlarin (adrenal ve sex hormonlar) &n
maddesi olarak &nemli bir rol {istlenir. Buna ek olarak kolesterol, karaciferde yapilan, safra
kesesinde depo edilen ve ba@wsafa salnarak yag absorbsiyonuna katki saglayan, safra

asitlerinin de 3n maddesidir.



TRIGLISERITLER (TRIACILGLISEROLLER):
Trigliseritler bir gliserol molekiiliine esterlestirilmis lic yag asidi molekiiliinden

ibarettir. Digliseritler iki, monogliseritler ise gliserol molekiilii bagina sadece bir yag asidi
icerirler.

Bu komplex lipidler viicutta bol miktarda bulunur ve yag asitlerinin depolanmasimu
saglarlar. Trigliseritler adipoz dokuda biiyiik lipid damlalar halinde depolanirlar. Ayrica baz
lipoproteinlerin  igeri3i olarak tasmurlar.Trigliseritler adipozitlerde veya lipoprotein
partikiillerinde hidrolize edildiklerinde yag asitleri bir enerji kaynag: olarak kullailmak lizere
serbestlestirilirler.

FOSFOLIPIDLER:
Fosfolipidlerde gliseroliin i¢ hidroksil grubundan ikisinde, esterlesmis yag asitleri

bulunur. Uglincii hidroksil grubu fosfota esterlestirilmistir. ‘Tipik olarak memelilerin
dokularinda fosfotidik asit, kolin, serin veya etanolamin gibi hidrofilik bir molekiiliin
hidroksil ~grublaryla esterlestirilerek  swrasiyla  fosfotidilkolin, fosfotidilserin  veya
fosfotidiletanolamin haline ddniistiiriilir. Lizolesitin fosfotidilkolinden bir yag asidinin
uzaklastiritmig seklidir. Fosfolipidler komplex lipidlerin en hidrofilik olanlandr.

LiPiD VE LiPOPROTEIN METABOL[ZMASI iLE ILGILI ENZIMLER VE
TASIYICI PROTEINLER:
LiPOPROTEIN LIPAZ (LPL):

insan lipoprotein lipazi, 448 aminoasitten olusan 50 kilo daltonluk bir proteindir.
Adipoz dokulardaki adipositler ile iskelet ve kalp kasindaki miyositler tarafindan sentez edilir.
Makrofajlarda LPL sentezi ve sekfesyoﬁu yaparlar. Bununla beraber hepatositler tarafindan
sentez edilmezler. Adiposit ve miyositlerde salindiktan sonra LPL bu dokulardaki kapiller
endotelyal hiicrelerin yiizeyine tasir. Burada endotele bagh LPL, dolagimdaki silomikronlar
ve VLDL ile etkilesime girerek bu partikiillerden trigiliseritlerin hidrolizini saglarlar. Bu
dokularda kullamilacak serbest yag asitlerinin(SYA), trigliseritlerden hidrolizini saglar. Yag
asitleri ahndiktan sonra gliserole esterlestirilir ve adipositlerde trigliserit olarak depolanir. Bu
trigliseritten zengin lipoproteinlerden elde edilen yag asitleri, kasta bir enerji kaynag: olarak
kullambrlar, Karaciferde yag asitleri hepatik VLDL iretimi igin trigliserit sentezinde
kullanihirlar.

HEPATIK LIPAZ:

Hepatik lipaz, 470 aminoasitten olugan 53 kilo dalton agirligmda primer bir fosfolipaz
olup; biraz trigliserit hidrolaz aktivitesini de igerir. Hepatositler tarafindan sentez edilir ve
primer olarak karaciger endotel hiicreleri iizerinde yer alir. Hepatik lipaz karacigerden adrenal
bezler, overler ve testislerin kapiller endoteline tagiur. Bu organlar igin lipoproteinlerden
lipid salimmmda gérev aldify samimaktadir. Aktivitesi androjenler tarafindan artirthr ve
Ostrojenler tarafindan azaitihir.



Bagirsaktan safra tuzlan tarafindan emiilsiyon haline getirilen trigliseritler pankreas
lipaz: tarafindan hidrolize edilirler. Yag asitleri ve monogliseritler meydana gelir. Tuzlarm ve
monogliseritlerin etkisi ile yag emiilsiyonlar1 pargalanarak suda eriyen migelleri meydana
getirirler. Migeller, suda eriyen ve polar olmayan gruplari igte olan molekiiller toplulugudur.
Migeller diger suda eriyen maddeleride i¢ kisimlarina alarak eritirler. Migeller bagirsak epitel
hiicrelerinin fircams: kenarlarindan hiicre igine almurlar. Epitel hiicreleri iginde trigliseritler
yeniden sentezlenirler ve tlizerleri lipoproteinlerle kaph olan gilomikronlar halinde bagirsak
villuslarinin ortasinda bulunan lacteallere girerler. Lactealler lenf yollarmin baglangicidir.
Silomikronlar lenf kanallann yoluyla dolasim kammna dokiiliirler. Insanda yag asitlerinin 14
karbon atomundan daha uzun olanlan silomikronlar i¢inde lenf yollarina girerler. Kisa zincirli
yag asitleri ise kan damarlarina girerek, vena porta yoluyla karacigere getirilirler.

Plazmada lipidler proteinlere bagh lipoproteinler halinde bulunurlar. Lipoproteinlerin
5 tipi vardir:
1-Silomikronlar: Bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan yapilirlar. Lenf yollarma ve bu
yollada dolagim kanma girerler. Yagh besin alinmasindan sonra kanda miktarlart artar.
Plazmaya beyazimtrak bir buiamkhk verirler. Silomikronlar bir mikron kadar éapa» sahip olup;
az miktarda protein ve fosfohpxd ile stabilize edilmis trigliserit zerrecikleridir. $1lom1kronlar
bagirsak mukoza hiicrelerinden egzositoz yoluyla lenfe wverilirler. Lenf yoluyla kan
dola.sxrfuna girerler. Silomikronlar lipoprotein lipaz(LPL) tarafindan pargalanarak kandan
uzaklagtirthirlar, LPL, silomikronlann trigliseritlerini pargalar, olusan yag asitleri -ve gliserol
doku hiicreleri tarafindan kullanilrr, fazlas: yag dokusunda tnghsentlere déniigtiiriilerek depo
edilir. Silomikronlarm geri kalan kism karacigerde metabolize edilir.
2-Cok diisiik dansiteli lipoproteinler(VLDL): Bunlar karacigerde yapiliriar.
3-Orta dansiteli lipoproteinler(IDL): Bunlar VLDLlerden olusurlar.

4-Diigitkk dansiteli lipoproteinler(LDL): VLDL’den karacigerde olugur. Kolesterol
yOniinden en zengin olan lipoprotein tiir{idiir.

5-Yiiksek dansiteli lipoproteinler(HDL): Dokular tarafindan alinarak metabolize edilen
LDL’den olusurlar.

Bagirsaklardan emilen yaglar; ya karacifer ya da kasta okside edilerek enerji
saglarlar. Ihtiya¢ halinde kullamlmak iizere depo edilirler. Viicuttaki yagm hepsi besinle
alinan yaglardan gelmezler; zira karbonhidratlarm ihtiyagtan fazlas1 yaga gevrilir.

TRIGLISERID VE SERBEST YAG ASIDi METABOLIZMASI:
SYA, lipoprotein lipaz etkisi ile spesifik proteinlerin(silomikronlar ve VLDL)

trigiliseridinden serbestlestirilirler. LPL, lipoproteinlerin trigliseridinden SYA’ini agia
¢ikarmak tlizere adipoz doku, kas ve meme dokusuna komsu kapiller endotel hiicrelerine
baghidir. Degisik dokulardaki LPL seviyeleri gesitli fizyolojik durumlarda farkhihk gsterir.



Bu durum gereksinim olan alanlara SYA’nin yonlendirilmesini saglar. Ornegin aglikta adipoz
doku LPL aktivitesi azalirken, kalp kasinda artar. Meme dokusunda LPL seviyeleri, doguma
kadar diisiikken bunun sonrasinda 10 kat artig gosterir. Bu dokuya 6zgii diizenleme kontrolii
altinda LPL igerigi lipoprotein tiirevi SYA’lerini degisik dokulara y&nlendirir.

Adipoz dokuda SYA’leri primer olarak yeniden trigliseride doniistiiriiliir ve depolanr.
Yiiksek glikoz ve insiilin seviyeleri adipoz dokuda trigliserit depolanmasim artirir. Insiilin
LPL aktivitesini ve glikozdan gliserol fosfat yolu ile yag asidi esterifikasyonunu uyarir ve
adipositlerde bulunan hormon sensitive lipazi inhibe ederek SYA salinimini azaltir. Diabetes
mellitustaki gibi insiilin eksikligi, azalmug LPL aktivitesi ile iligkilidir. Ayrica dietteki yag
karbonhidrat ile degistirildiginde insiilinle glikoz, karacigerde ve daha disiik olarakta
adipositlerde SYA biyosentezini uyarirlar, Sonugta hepatik serbest yag asitleri trigliseritlere
cevrilir ve VLDL nin yapisina katilirlar.

ADIPOZ DOKUDAN SERBEST YAG ASIDi SALINIMI:
Adipoz trigliserit depolarindan, SYA ve gliseroliin net olarak salmimu stres. ekzersiz,

achk gibi cesitli fizyolojik durumlarda ve kontrol edilmeyen diyabette ortaya cikar. Bu
saltmm bir ¢ok hormona cevap olarak geligir.

Tablo1.iINVITRO LiPOLIZI ETKILEYEN HORMONLAR:

HIZLI UYARI YAVAS UYARI SUPRESYON
Katekolaminler Glikortikoidler . Insiilin .
Kortikotropin Biiyiime hormonu GiP ,
Glukagon Oksitosin
Plesental laktojen Prostoglandin
Prolaktin Somatomedin
Sekretin

Tirotropin

vip

Vazopressin

Hormonlarnn ¢ogu etkilerini, hormon sensitif lipazin aktivasyonuna yol agan, hormon
reseptdriine kenetli protein kinazin siklik AMP yolu ile aktif hale gecmesi ile gOsterirler.
Adipoz doku hormon sensitive lipaza uyaran birgok hormonlarn aksine, insiilinin bu olay1
inhibe ettigi unutulmamahdir. Invitro gahgmalar, biiylime hormonunun hormon sensitive
lipazin sentezini gerektiren farkh bir yolla SYA’lerini serbestlestirdigini diiglindiirmektedir.

Adipoz dokuda trigliserit hidrolizini takiben alblimin ve gliserole bagh SYA’leri
plazmada dolagirlar. Karaciger ve bobrekler tarafindan alinan gliserol trigliserit sentezi ve
glikoneogenez i¢in kullamirr. SYA-albiimin komplexierinin kaderi biiyitk oranda kan
dolagimi tarafindan belirlenir. Agin ekzersiz ve splenik alana azalms kan akisi durumunda,
SYA’leri kasa yonlendirilir. Metabolik duruma bagh olarak SYA’leri karaciger tarafindan
alinarak trigliserit veya fosfolipid sentezi igin yeniden kullamhir(VLDL iizerinde taginuirlar),



karbondioksite oksitlenir veya keton cisimlerine gevrilirler.

YAG ASiDI OKSiDASYONU VE KETOGENEZ:
Peroksizomlarda okside edilen uzun zincirli yag asitlerinin diginda yag asitlerinin

oksidasyonu ve ketogenez mitokondride meydana gelir. SYA’leri veya bunlarm koenzim
tiirevleri sadece mitokondriyal membranin dig zarina penetre olabildiklerinden membrandan
gecisin saglanmasi i¢in mitokondriyal membranda karnitin tiirevierine doniistiiriiliirler.
Mitokondri igine girdiklerinde yeniden koenzim tiirevlerine ¢evirilerek etkili bir bi¢imde
icerde tutulurlar. KoenzimA tiirevlerinin oksidasyonu, rediikte edilmis koenzimler, NADH,
FADH ve Asetil KoenzimA olusumunu saglayan beta oksidasyon yoluyla gergeklesir.

SYA’lerinin normal akigiyla, NADH ve FADH elektron transport sistemine katilarak
ATP ve su meydana getirirler. Oksaloasetik asit ile AsetilCOA ‘nin kondensasyonu sitrati
olusturur. Sitrat karbondiokside oksitlendigi sitrik asit siklusuna girebilir veya mitokondri
disina tasmabilir. Boylece yeniden SYA’lerine donistiiriiliir. Kontrolsiiz diabetes
mellitus(DM) ve uzun siireli aghktaki insiilin eksikligi durumlarinda oldugu gibi karacigere
asin SYA akisi gelistiginde, SYA’lerinde VLDL-trigliserit iiretimi sinirlanir. Sonug olarak;
~ mitokondride NADH, FADH ve asetil COA birikir. Bu durum ii¢ ketogenez iiriiniiniin ortaya

¢ikmasin saglar; asetoasetat, beta hidroksibiitirat ve aseton. '

Ketogenez birkac basamakta gergeklesir. ilk olarak asetil koenzimA. asetoasetii COA
olusturma basamaginda yogunlasir ve sonra HMG COA olusturur. HMG COA, asetoasetata
ve koenzimA salmmina yol agan ve SYA’lerinin beta oksidasyonunda kullamlan asetil
COA'ya parcalarur. Ek olarak asetoasetat fazla NADH tarafindan indirgenerek beta hidroksi
biitlirat ve NAD olugturur. Bu olusan NAD daha sonra beta oksidasyonu igin kullanilabilir.
Alternatif olarak asetoasetat aseton olugturmak i¢in pargalanir. Ketonlar plazmaya sahmr ve
eger birikirlerse ketoasidoza neden olabilirler. '

YAG ASIDI BIYOSENTEZI:

Normal kosullarda diyetteki yag, yag sindirimi sayesinde yeterli miktarda yag asidi
saglar. Buna kargilik, tiiketilen diyetteki karbonhidrat/yag oram artinca adipoz doku ve
karaciger ya§ asidi sentezi uyariir. Ya§ asitleri glikozdan gelen piruvattan tiireyen asetil
COA kokenli iki karbon {initesinden sentez edilirler. Mitokondride asetil COA iiretildik¢e
dnce oksaloasetatla kondensasyon sonucunda sitrata doniistiiriillmeli ve sonra mitokondri
digmna yag asitlerinin sentezlendigi sitozole tagnmahdir. Sitozolde, sitrat yeniden asetil COA
ve oksaloasetata doniistiiriiliir. ATP ve NADPH gerektiren yag asidi sentez ve asetil COA
karboksilaz enzimlerini iceren bir dizi reaksiyon sonunda 8 asetii COA iinitesi kondensa
edilerek palmitik asit(16 C) olusturulur. Daha uzun yag asitleri palmitik asitten zincir uzamasi
ile sentez edilirler. Bu yolla yad asidi sentezi viicut gereksiniminin ¢ogunu karsilayabilir.

Bununla beraber insanlarda sentez edilemeyen bazi ¢ok doymamig esansiyel ya§



asitleri mevcuttur. Bunlar diyetle karsilanmahdirlar. Ozellikle linoleik ve linolenik asit
onemlidir. Bu temel yag asitleri prostaglandin sentezi dahil olmak iizere normal gelisim ve
saglikla ilgili bir gok &zel fonksiyon igin gereklidirler.

. PLAZMA LIPOPROTEINLER{; APOPROTEINLER, RESEPTORLER
LIPOPROTEINLERIN GENEL YAPISI VE MAJOR SINIFLAMA:
Lipoproteinlerin genel fonksiyonu, suda ¢Oziinmeyen lipidlerin, ¢Oziiniir lipid ve

protein komplexi seklinde kanda taginmasim saglamaktir. Lipidler trigliserid, kolesterol
esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipidleri igerir Apolipoprotein denilen yaklasik 10 degisik
protein partikiilii, gesitli lipoproteinlerle iligkilidir.

Tablo2.MAJOR LIPOPROTEIN SINIFLARI:

Tip Yogunluk | Elektroforetik Yapim Major Major
Mobilite yeri lipidler apolipopoteinler
Silomikronlar | <0.95 Orijin Incebarsak | %85trigliserid | B48,AL AIV
Silomikron <1.006 Orijin Incebarsak | %60trigliserid | B48,E
artiklar %20kolesterol
VLDL <1.006 PreB Karaciger %S5 5trigliserid | B100,E,C1,C2,C3
%?20kolesterol
IDL 1.006-1.019 | Beta . VLDL'den | %35kolesterol | Bi0O,E
' | %25trigliserid
| LDL 1.019-1.063 | Beta IDL’den . | %60kolesterol | B100
0 . %Strigliserid |
HDL 1.063-1.21 | Alfa Karaciger %25fosfolipid | ALAILCI,CILCILE
' ' | Incebarsak | %20kolesterol
Plazma % Strigliserid
%S50protein

'Lipoproteinler ayrica yagda eriyen vitamixﬂer(A;D veE), ilaglar(probukolsiklosporin),
bazi viriisler ve bazi antioksidan enzimler(paraoksanaz, trombosit kokenli aktive edici faktor
hidrolaz) gibi bir ok maddeyi tagir.

Yiizeydeki spesifik - apolipoproteinler farkli lipoproteinlerin kaderini belirler. Bu
nedenle lipoprotein metabolizmasmin ve lipid anormalliklerinin anlagilmas: igin lipid
metabolizmasm diizenleyen her bir apoproteinin roliinii incelemek gerekir.

KARACIGERIN LiPiD METABOLI{ZMASINDAKI ROLU:
Karaciger lipid metabolizmasinda asagidaki temel islevleri yerine getirir.
1-Karaciger kendi i¢inde sentezlenen kolesterol ve safra tuzlarim igeren safra iiretimiyle
lipidlerin sindirim ve emilimini kolaylastirir.
2-Karaciger yag asitlerinin sentez ve oksitlenmesi, triagilgliserol, fosfolipid ve kolesteroliin
sentezi igin gereken aktif enzim sistemine sahiptir.
3-Karaciger plazma lipoproteinlerini sentezler.

4-Yag asitlerini keton cisimlerine gevirir.




5-Plazma lipoproteinlerinin metabolizmasinda tamamlayict bir rol oynar.

Hepatik triagilgliseroller, plazma VLDL’sinde bulunan triagilgliserollerin direk ©on
maddesidir. Triagilgliserollerin sentezi VLDL olugum ve salgilanmasini derhal uyarir.Hepatik
triagilgliserollerin sentezinde kullamlan yag asitleri iki olasi kaynaktan tiirer.
1-Karaciger iginde baglica karbonhidrattan tiireyen asetil COA’dan sentezlenir.
2-SYA’lerinin kan dolagimdan alimip tutulmasim saglar. Aghk halinde yagdan zengin diyetle
beslenmede yada diabetes mellitusta dolasan serbest yag asitlerinin diizeyi ylikselir ve daha
fazlas1 dolasgimdan ¢ikip karaciger igine girer. Bu durumda lipogenez inhibe edilir ve
VLDL deki triagilgliseroller i¢in serbest yag asitleri temel kaynak olur.

Karaciger tarafindan hem triagilgliserol sentezi ve hemde VLDL salinmasim artiran
faktorler;
1-Acliktan ¢ok tokluk durumu,
2-Yiiksek oranda lipogenez ve yag asidi esterifikasyonuna yol agan karbonhidrattan zengin
diyetle beslenme,
3-Yiiksek diizeyde dolasan serbest yag asitleri,
4—Agxz yoluyla etanol alinimu, .
5-Yag asidi sentezi ve esterlesmesini artirp oksidasyonunu azaltan yiiksek insiilin
konsantrasyonlar: ve diisiik glukagon konsantrasyonlarmnt kapsar. '

KARACIGER KARBONHIDRAT METABOLIZMASI:

Diyet iginde bulunan karbonhidratlarin ¢ogu sindirildiginde glikoz, galaktoz veya
fruktozu olusturur. Bunlar karacigere hepatik vena porta yolu ile taginilar. Galaktoz ve

fruktoz karacigerde hizla glikoza gevrilirler.

GLIKONEOGENEZ SONUCU OLUSAN GLIKOZ:
Bu bilesikler iki kategoriye ayrilir. Bazi aminoasitler ve propionat gibi Snemli

derecede yeniden devreye girmeksizin glikoza direk olarak net gevrilisi olanlar ve baz
dokularda glikozun kismi metobolizmasmn iriinleri olup; yeniden glikoz haline cevrilen
bilesiklerdir. Bu nedenle iskelet kasmda glikozun oksidasyonu ve eritrositler tarafindan
meydana getirilen laktat, karaciger ve bibrege tagmur. Buralarda yeniden glikozu olugturur.
Bu glikoz kan dolasimu yolu ile dokularda oksidasyon igin hazir hale gelir. Bu olay cori
dongiisii veya laktik asit sikliisii diye bilinir. Ya§ dokusunun agilgliserollerinin sentezinde
kullanilan gliserol kan glikozundan tiirer. Yag dokusunun agilgliserolleri adipoz doku
tarafindan kullamlmayan ve bu nedenle kan igine diffiize olan serbest gliserolii olugturmak
{izere devamh bir sekilde hidrolize ugrarlar. Bu serbest gliserol, karacifer ve bdbrekte
glikoneojenetik mekanizmalarla tekrar glikoza cevrilirler. BSylece devamh olan bir dongii

vardr, Bu dongii iginde glikoz karacifer ve bobrekten yag dokusuna tagiur ve adipoz



dokudan gliserol, karaciger ve bobrekler tarafindan glikozu yeniden sentez etmek iizere geriye
verilir.

Achkta kaslardan karacigere tasinan aminoasitlerden baskin olan alanindir. Bu glikoz-
alanin dongiistiniin Gnerilmesine yol agmustir. Bu siklus, glikozun karacigerden Kkaslara
piriivatin olusumuyla d6niig etkisine sahiptir. Piriivat bundan sonra transaminasyonla alanine
cevrilecektir. Alanin de daha sonra karaciere tagmacaktir, bunu da glikoneojenez ile glikoza
cevrilis takip eder. Kaslarda karacifere amino azotunun ve karacigerden kaslara serbest
enerjinin net transferi etkilenmistir. Karacigerde glikozun piriivattan sentezi igin gereksinilen
enerji yag asitlerinin oksidasyonundan tiirer.

Kan da kararhi glikoz diizeylerinin siirdiiriilmesi biitiin homeostatik mekanizmalar
arasinda en inceden inceye diizenlenmis bulunan ve bu diizenleniste karacigerin, extrahepatik
dokularin ve birka¢ hormonun rol aldif1 homeostatik bir mekanizmadwr. Karaciger
hiicrelerinin glikoza kars1 serbestge gegirgen olduklar goziikmektedir. Buna karsin extra
hepatik dokularin hiicreleri olduk¢a gecirgendir. Sonug olarak extrahepatik dokularda hiicre
membran: i¢inden gegis, glikozun alinip tutulmasinda hiz smirlayici bir basamaktir ve glikoz
hiicre igine girdiginde heksokinaz tarafindan izla . fosforile olunur, Diger taraftan bazi
enzimlerin aktivitesinin ve anahtar ara iriinlerinin konsantrasyonunun giikozun karaciger
tarafindan ahmp tutulusu veya disan atilisi ﬁzerinde direk olarak ¢ok daha fazla bir etkinlik
gostermesi olasidir. Bununla beraber kanda glikoz konsantrasyonu glikozun hem karaciger
hem de extrahepatik dokular tarafindan alinip tutulus hizim tayinde 6nemili bir faktordiir.

Hekzokinazin glikoz alt: fosfat tarafindan inhibe olundugu yani glikozun fosforilasyon
igin heksokinéza bagimh bulunan extra hepatik dokularda glikozun alimip tutulmas: {izerinde
bir miktar feedback kontrol yapabilecegine dikkat edilmelidir. Karacier bu baski ile
kargilagmaz ¢iinkii; glikokinaza glikoz 6 fosfat etki yapmaz. Glikoz i¢in hekzokinazdan daha
yiilksek bir km’e (daha disiik affinite) sahip olan glikokinaz aktivitesi fizyolojik smurlar
tizerindeki glikoz konsantrasyonlarinda artar.

Kanda ihtiyagtan fazla glikoz bulundugunda bunun bir kismu karaciger ve kaslarda
glikojen halinde depo edilir. Karaciger glikojeni ihtiya¢ halinde glikoza gevrilerek kana
verilir. Kas glikojeni ise ancak kas hiicreleri tarafindan kullambir. [htiyag fazlasi glikozun
dnemli bir kismu ya§ dokusu hiicrelerinde trigliseritlere ¢evrilerek depo edilir.

HEPATOSTEATOZ: (KARACIGER YAGLANMASI)
Yagh karacifer (hepatosteatoz) trigliseritlerin karaciger agirhgmun %S5°ini gegecek

sekilde birikimi olarak tanumlanir. Klinikte sik olarak kargilagihir.
Karaciger yaglanmas: sonucu karacigerde histopatolojik olarak mikst notrofil ya da
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, mallory cisimcigi, fibrozis ya da siroz bulgularmin
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bulunmasi steatohepatit olarak tammlanir.

Karaciger yaglanmasi morfolojik 6zelliklerine gore mikrovezikiiler, makrovezikiiler
ve kombine tip seklinde simiflandinlir. Mikrovezikiiler yaglanmada hepatosit i¢inde kiigiik
damlalar halinde trigliserit birikir. Gebelik, ilaglara bagli (tetrasiklin, valproik asit) reyve
sendromu ve Jamaika'nin kusma hastalig1 gibi bazi klinik durumlarda goriilebilir.
Makrovezikiiler karaciger yaglanma nedenleri sunlardir:

1-  Alkol
2- llaglar: Ostrojen, kortikosteroid, perheksilin maleat, amiodaron, nifedipin,
metotreksat, klorakin, warfarin.

3-  Cerrahi nedenler: Jejunokolik ve jejunoileal bypass, gastroplasti, genis ince bagirsak
rezeksiyonu.

4-  Niitrisyonel: Obezite, hizh kilo kaybi, protein enerji malniitrisyonu, TPN, kolin
eksikligi gibi.

5-  Diger nedenler: Hepatotoksinlere mesleki maruziyet. Hindistan Cocukluk Cagi
Sirozu.

Hepatosteatoz 2 gruba ayrilir:

A- Alkole bagh hepatosteatoz
B- Nonalkolik hepatosteatoz

A- ALKOLE BAGLI HEPATOSTEATOZ:

Alkolik karaciger hastaligi geridoniisiimli karaciger yaglanmasindan geri doniigiimsiiz
karaciger sirozuna kadar degisik spektrumlara sahiptir. Fazla alkol alan hastalarin bazilarinda
karaciger biiylimesi ve yaglanmasi gdriilirken vakalarin az bir kisminda (%20) alkolik hepatit
ve siroz gelisir.

Uzun siire alkol tiiketen her salista alkolik karacier hastalifmin gelismesi sart
degildir. Hazirlayic1 faktGrler icinde en Gnemlisi alinan alkol miktann ve siiresidir. Siroz
gelismesi igin gerekli olan ortalama total alkol almu yirmi yil iin glinde 80 gramdir. Fakat
kronik karaciger hastaliginda goreceli giinde 40-60 gram kadar alko! alimidir. Alkoliin tiirii ve
icme sekli 6nemli degildir.

Kadmlar alkole daha duyarhdir, eger kadinlarda bagimlilik yapmigsa uzun vadede
karaciger hasann yapmast ve tedaviden sonra niiks oram erkeklere gore daha fazladir. Alkol
alan sahuslarda hepatit B veya hepatit C enfeksiyonu varlig: karacifer hasarim hizlandirir,

Cesitli yapilan ¢alismalarda HLA B8,B13, B15, B40, DR4 gibi doku antijenleri ile
alkoliin yaptig1 karacier hastalifi arasinda iliski gOsterilmistir. Alkolizme kalitimsal ailevi
bir yatkinhik gdsterilmigtir. Bu yatkmlik etanolii metabolize eden alkol dehidrogenaz enzimi
ile iligkili olabilir.

Alkoliklerde protein kalori malniitrisyonu olduk¢a yaygindir. Beslenmenin az olmas:
alkolik karacifer hastalijmin geligmesine yardimci1 olabilir. Ancak yeterli beslenmede
gelisimine engel olmaz.
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ALKOLE BAGLI KARACIGER HASARININ MEKANIZMASI
Alkolizm karacigerde ya§ toplanmasina, hiperlipidemiye ve en sonunda siroza yol

agabilir. Etanoliin uzun donemde kesin etki mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Yag
birikiminde ekstra serbest yag asidi mobilizasyonunun etkili olup olmadig: belirsizdir. Uzun
sireli etanol alimu karacigerde yag asidi birikimine yol agar. Buradaki yag asidi adipoz
dokudan ¢ok, endojen sentezden tiirer. Etanol almumindan sonra karacigerde protein
sentezinde bozukluk olmaz. Hepatik sitozolde, alkol dehidrogenaz tarafindan etanoliin
oksidasyonunun yol agtigi asirt NADH ({retiminin neden oldugu hepatik triacilgliserol

sentezinde art1y, yag asidi oksidasyonunda azalg ve sitrik asit siklusu aktivitesinde azalis ile

ilgili saglam kanutlar vardr.

Etanol Asetaldehit
CH3-CH2-OH+NAD+ » CH3-CHO+NADH+H
Alkol dehidrogenaz

Olusan NADH, solunum zinciri igin diger substratlardan gelen indirgeyici
ekivalanfarla yarigarak bunlann oksidasyonunu engellér.Artmls olan NADH/ NAD*— orani
sitrik asit déngiistiniin aktivitesini azaltrr. Yag asidi oksidasyonunun inhibisyona net etkisi
triagilgliserolde yag asitlerinin esterlesmesindeki artmadir. Bu da yagl karacigerin nedeni
olarak goriilmektedir. Etanoliin oksidasyonu, asetaldehit olusumuna yol a{:ar ki buda
mitokondrilerde aldehit dehidrogenaz okside edilir ve son iiriin olarak asetat olugur.

Olusan asetaldehit metabolik agidan ileri derecede toksik ve reaktif bir maddedir.
Plazma membranina etki ederek bu membmnm peroksidasyonuna, proteinlerin
depolimerizasyonuna, degisik ylizey antijenlerinin olugmasina, hepatik glutatyon miktarinin
azalmasina neden olur.

ASETALDEHITIN HEPATOTOKSIK ETKISI
1-  Asetaldehit metabolizmas: esnasmda serbest kokler, peroksitler ve siiperoksitler

olusur. Bu maddeler hiicre ve organel membranlarmda yapisal ve fonksiyonel degisiklige
yol acarak plazma membrammmin kalsiyum gegirgenliini arttirr. Kalsiyum hiicre icinde
birikerek hiicre 6liimiine yol agar.

2-  Mikrotiibill fonksiyonunu bozar, mitokondriyal elektron tastyici sistemi bozar,
nitkleusta tamir olaym azaltir, kollagen sentezini arttirr ve kompleman aktivasyonunu
yapar.



ALKOLIK KARACIGER HASTALIGININ TiPLERi:

3 tipi vardir.

1-  Alkolik yagh karaciger:

Steatoz veya yagh karaciger alkol toksisitesinin geri doniigiimlii kisa siireli sonucudur.
Biiyiik yag damlaciklan hepatositleri doldurur, niikleosu sikigtirir ve asinuslar1 genigletir.
Lezyon iyi beslenen alkoliklerde de olusur.

Karaciger biyopsisinde hepatositlerin %5’inde veya 100 gram taze Kkaraciger
dokusunda S gram veya daha fazla yag gézlenirse karaciger yaglanmasindan bahsedilir.
Trigliseritlerin  karacigerde birikmesi ya§ asitlerinin karacigerde fazla yapilmasina,
oksidasyonunun azalmasina, yag asitlerin trigliseritlere esterlesmesinin artigina baghdir. Yag
karacigerde sentrizonal (Zon3) ve midzonal (Zon2) olarak yerlesir.

Yagh karaciger ihmlhi hepatomegali ile birlikte olabilir. Nadiren sag kadranda
hassasiyet veya epigastrik agri olabilir. Karaciger fonksiyon testleri normal veya ilimh
yiikselir, sarthk yoktur. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz da hafif yiikseklik
saptanir. ‘ ‘

Karaciger yaglanrhasr ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide(BT) de saptanabilir.
Ozellikle BT deki diisiik dansiteli tutulum olduk¢a karekteristiktir. Bu biyopsinin kontrendike
oldugu hastaiarda tam icin yeterli olabilir. Yine de yagh karaciger tasmun konulmasinda
kesin yOntem karaciger biyopsisidir. Alkolik yagh karaciger daha gok yogun alkol ahm. ile
birlikte beslenme bozuklugu olan alkoliklerde sik goriilir. Asemptomatik ya da hafif
semptomatikten, ¢ok agir klinik tabloya kadar degisebilen &zelliklerle karsumiza ¢ikar.
Ozellikle birlikte az dozda da olsa parasetamol kullanim varsa tablonun gelismesi hizlanir.

2- Alkoiik hepatit: |

Alkolik hepatitte hepatositler siserek stoplazmalar graniiler yapr gosterir. Niikleus
ufak ve hiperkromatik yapidadir. Hepatositler iginde degisik boyalarla intrastoplazmik
inklizyon cisimcikleri goriilir buna Mallory’nin Alkolik Hyalin Cisimcikleri denir.
Periselliiler fibrozise rastlanilir. Kollagen liflerinin gismesi ve disse alamnda birikmesi
sonucu hepatositle sinozoidal kan arasinda aligverigin bozulmasina ve neticede hepatosit
fonksiyonun kéotiilesmesine ve portal hipertansiyon olusmasmna yol agar. Terminal hepatik
veniillerde ve sublobiiler venlerde lenfositik flebit, periveniiler nedbelesme ile birlikte tedrici
bir tikanma gozlenir. Venleri tikayan lezyonlarin olusmasinda terminal hepatik venlerle
birlikte nadiren portal vende de g6zlenen intimal proliferasyon ve fibrozis neticesinde olugan
limen daralmasminda roli vardrr. Alkoliin hepatoseliiler proliferasyonu inhibe etmesi
neticesinde oksijen tiiketimin azalmasiyla hiperplastik nodiiller olugur.
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Alkolik hepatitin klinik sekilleri:

A- Semptomsuz sekil: Karacier muayenede ele gelir. Karaciger fonksiyon testleri

genellikle normal olmakla birlikte SGOT, GGT ve ALKALEN FOSFATAZ seviyeleri

hafifce yiikselebilir. Kesin tan1 karaciger biyopsisiyle konur.

B- Kronik alkolik hepatit: Karaciger bilyiiyebilir, hassasiyette olabilir. Karaciger

fonksiyon testleri genellikle bozulmustur. Karaciger biyopsisinde klasik alkolik hepatit

bulgular: yaninda santral ven gevresinde hafif periselliiler fibrozise rastlanilir.

C- Kronik agresif alkolik hepatit: Semptomlar daha da agirlasmistir, sarihk siklikla
mevcuttur, serum albiimini diiser. Karaciger fonksiyonlarinda degisik derecede bozukluklara
rastlanir. Santral ven cevresinde aktif fibrozise rastlanir. Hepatik venlerle portal ii¢genler
arasinda k6priilesme géziikebilir.

D- Fulminant alkolik hepatit: Hizh ilerler, PTZ uzar, serum bilirubinleri ylikselir.
Hastahgin ilerlemesiyle birlikte istahsizhik, bulanti, asit, bSbrek yetmezligi, ensefalopati
klinik tabloya eklenir. Komanin derinlesmesiyle birlikte birkag hafta i¢inde hasta kaybedilir.

Alkolik hepatitli hastalarin ¢ogunda beslenme bozuklugu bulgulart goriiliir. Kén
.basmcmda diisme, beriberi, skorbiit gibi- 'vitamin eksiklikleri, silik pépillah kirmz1 dile
_ rastlamlr. Karaciger diizgiin kenarl, hassas sert ve ¢ok biyilimistiir. Hizh olarak asit "
gelisebilir. 4 |

Labaratuvar tetkikinde SGOT hafife yikselmisti. SGOT/SGPT oram 2’nin
iizerindedir. Serum alkalen fosfataz diizeyinde ve GGT’de yiikselme bulunabilir. Ciddi
olgularda serum bilurubini artar ve protrombin zamani(PTZ) uzar. Serum kolesterol seviyesi
yiikselebilir. innnunoglobﬁlﬁn. A’da daha belirgin olmak {izere immunoglobillin G ve
immunoglobiilin M’de hafif artis olabilir. Serum potasyum, ¢inko, vitaminA seviyesinde
diisme yaminda trombosit fonksiyonunda bozukluk ve I6kositlerde polimorflarin hakim
oldugu yiikselme gézlenir. Alkolik hepatitin Snemli tanisal testi karaciger biyopsisidir. Bazen
kolestatik bir sendromda gelisebilir. Biyopside;

a-  Mallory hiyalen cisimcikleri
b-  Perisiiniizoidal, periseliiler fibrozis
c-  Portal alanda kronik inflamatuar inflamasyon goriilir.

3-Alkolik Siroz:
Periveniiler fibrozis siklikla panlobiiler siroza ilerler. Bu tablo mikronodiiler ya da

makro nodiiler olabilir. Alkoliklerde olusan siroz genellikle mikronodiiler tiptedir. Nekrozun

devamu ve fibrozisin yerlesmesiyle birlikte siroz mikronodiillerden makronodiiller sekle
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doniigebilir. Skar devam ettik¢e organ aktive lipositler tarafindan olusturulan fibréz bantlarin
kontraksiyonuyla biiziiliir. Ultrastriiktiirel yapmmn, sinozoidal fenestrasyon kayb: hepatosit ve
sinozoit dolasim arasindaki subendotelyal mesafe boyunca bozulmus besin degisimine neden
olur. Buda karaciger fonksiyon bozulmasina yol agar. Uzun siire igin sirotik hastalarda hepatit
ve yagh karaciger patolojik elementlerdir. Hepatitin sirozun Onciilii olup olmadigi agik
degildir. Siroz alkolik hepatit sonucu belirgin karaciBer nekroz ve inflamasyonunu takip
edebildigi gibi bazen primer olarak perisentral miyofibroblastik proliferasyon ve kollagen
birikmeside goriliir. Stimiile edilen makrofajlardan salinan faktdrler sonucu prokollagen,
prostoglandin, glikoprotein ve fibronektin salinmasma neden olur. Bu faktdrler fibroblast
sentezini stiimiile ederler. Gelisen fibrozis septalar yaparak afferent ve efferent damarlarin
tikanmasina ve mikrosirkulatuar {initenin bozulmasmna neden olur. (Periveniiler sklerozis)
Sonug olarak panlobiiler siroza ilerler.

Alkole bagh sirozda istahsizhk, sabah bulantis1 ve gegirme, ishal, ates, miiphem sag
st kadran agn ve hassasiyeti, bilateral parotis hipertrofisi, jinekomasti, testis atrofisi,
infertilite, adale kitlesinin kaybi, dupuytren kontraktiirii, hafiza ve konsantrasyon kaybu,
uykusuzluk, irﬁtabilite, haliisiinasyon, "konviilziyon, tremoi', hepatorenal sendrom ve spider
anjiyoma diger siroz tiplerine gore daha sik goriiliir.

Labafatuifar bulgulan ilerlemis olgularda diger sirozlardan farkhlik gostermez. sadece
karaciger biyopsisinde mikronodiller sirozun yaminda periveniiler sklerozis, karaciger

yaglanmasi ve alkolik hepatit bulgularinin mevcudiyeti alkolik etyolojiyi telkin edebilir.

PROGNOZ:

Karaciger yaglanmasinin prognozu genellikle iyidir. Genel olarak alkol kesilmesiyle
normale déner.

Alkolik hepatit grubunda semptomsuz hastalarda alkol kesildikten sonra yavag bir
iyilesme go6zlenir. Subsinozoidal ve periveniiler siroz geligse dahi herhangi bir klinik Snemi
yoktur. Kronik devamh alkolik hepatitte alkol kesildikten sonra 3-5 ay iginde lezyonlar
diizelir. 6-10 ayda ise hemen hemen normale doner. Kronik agresif alkolik hepatitte alkol
kesilse dahi lezyon ilerleyebilir. Oliim riski yiiksektir. Fulminant alkolik hepatitte ise hastalik
lzla ilerleme gdstererek bulant, istahsizlk, asit, bobrek yetmezlii, ensefalopati gittikce
deriniesen koma ile birkag hafta ig¢inde hasta kaybedilir. Tam: esnasinda %20 olguda birlikte
siroza rastlamlir. Kisa devrede protrombin zamammnin uzamasi, serum bilirubin yiikselmesi ve
ensefalopatinin mevcudiyeti prognozu kétiilestirir. Uzun vadede ise prognoz alkoliin alinma
stiresi, miktan ve alkol kesildi ise kesilme zamanmna bagh olarak degisir. Birlikte mevcutsa ve
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siroz geligmis ise bunlarda prognozu agirlastirir,

Alkolik sirozun prognozu diger tip sirozlara gbre daha iyi olup, prognoz alkoliin
kesilme zamamn ile dogru orant1 gosterir. Hastaligin erken safthasinda kesilen alkol hastaligin
stabil bir safthada kalmasina yardim eder. Ge¢ ve dekompanse safthada prognoz kotiidiir.
Alkolik sirozlarda ortalama 5 yil yagama siiresi %50 iken; alkole devam edenlerde bu oran
%40, alkolii kesenlerde ise %60 bulunmustur. Kadinlarda ve bilhassa zencilerde prognoz daha
kétiidiir. Prognozu hastanin yasi, giinliik aldigi alkol miktari, SGOT’nin SGPT’ye orani,

hastalarin histolojik ve klinik durumu tayin eder.

PATOGENEZ:

Alkolik karaciger hastah@inin patogenezi agik degildir. 3 teori ileri siirlilmektedir.
1-  Sentrilobiiler hipoksi: Etenol metabolizmasinin iriinli olan asetaldehit lobiiler
oksijen tiiketimini artirir. Bu da 6zellikle perisentral bolgede goreceli bir hipoksemi ve
hiicre zararina yol agar.
2-  Nbotrofil aktivasyonu: Etanclii metabolize eden hepatositler tarafindan nétrofillerin
kimyasal uyaricilari serbest birakilir. Bu da nétrofillerin aktivasyonuna neden olur. Doku
hasar nétrofillerden salinan reaktit oksijen ara iiriinleri, proteazlar ve sitokinlerle olabilir.
3-  Asetaldehit-protein bilesiklerinin olusumu: Bunlar yeni antijenler olarak davranir.
Uvarilmig Ienfositier ve spesifik antikorlarin salinimina neden olurlar ki bunlar antijenleri
salgilayan hepatositlere saldirir. Alkolik fibrozisin patogenezi karéciger hasarinin 4_dige‘r
formlarinda goriilen sitokinlerin ogunu kapsar. Bunlar TNF, Interlékint, PDGF ve TGF- -
B'dir. Asetaldehit aktive lipositlerden mindr fibrinojenik aktiviteye sahip olabilir. Fakat
bu alkolik fibroziste esas belirleyici faktor degildir. ‘

TEDAVI:

Tedavide ilk yapilacak sey alkoliin derhal kesilmesidir. Alkoliin ani kesilmesi
neticesinde olusabilecek deliryum tremensin Onlenmesi ve tedavisi i¢in klormetriazol veya
klordiazepoksit kullamlir. Daha sorra da sedasyon gerekirse oksazepamdan faydalamiir.
Ciddi hastalik belirtileri gosteren alkolik hepatitli ve sirozlu olgular derhal hastaneye
yatirilmalidir. Hastanin akut acil durumdan ¢iktiktan sonra diyetindeki protein ve vitaminleri
diizenlenmelidir. Baslangicta protein kilogram bagmna 0,5 gramla baglanip tedricen 1 grama
yiikseltilmelidir. Beraberinde potasyum, magnezyum ve ¢inko gibi minerallerle beraber C, K,
folik asit ve B vitaminleri verilebilir, En az 2000 kalorilik bir diyetin alinmas: igin de hastalar

zorlanmahdir, Agizdan protein alamayan hastalar intraven$z beslenmelidir. Aromatikten
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ziyade dallanmig zincirli aminoasitlere agirlk verilmelidir. Terminal sathada olmayan ve
hepatorenal yetmezligi bulunmayan sirozlu hastalarda giinde 75 gramlik aminoasit
inflizyonunun faydasi vardur.

Alkolik karacier hastalif1 olan sahislar gerekmedikge antibiyotik ve sedatifler gibi
ilaglan kullanmamali, kullanilacaksa karacigerde metabolize olacak ilaglar yerine bdbreklerle
atilanlar tercih edilmelidir. Olusan enfeksiyonlar enerjik bir sekilde tedavi edilmelidir.
Gereksiz elektif miidahalelerden kagmilmahdir. Karaciger yaglanmasmnda herhangi bir
spesifik tedaviye gereksinim yoktur. Alkolik sirozlarda bilhassa komplikasyonlarla miicadele
edilmelidir. Ozafagus varis kanamasi olan alkolik sirozlularda &zellikle alkolii
birakmayanlarda sant ameliyatlarindan kagmilmali tercihen varislere sklerozan madde
injeksiyonu ile kanamalar durdurulmahdir.

Alkolik sirozlularda ancak psikosomatik olarak stabil sahislarda, alkolizm disinda
organik i¢ hastahg bulunmayan, en az 6 ay siireyle alkolii birakmus olan ve tibbi tedaviye
refrakter olgularda endikasyonu varsa karaciger transplantasyonu yapilabilir,

Colchicine; hepatositler tarafindan tutularak karaciger plazma membran adenilsiklaz1
ve sitozol siklik AMP seviyesini artinr.” Antirﬁikrotﬁbiiler etkisiyle kollegen sentezini &nler,
kollojenaz yapummnt ve aktivitesini arttrr, Ayrica antienflamatuar etkisi mevcuttur. Sayilan
bu .pozitif etkileri dolayisiyla alkolik karaciger hastahfinin tedavisinde giinde ! mg dozda
haftada 5 giin olarak kullamlan gruplar vardir. :

* Penicillamine; ekstraseliiler bolgedeki kollagen molekiiliindeki ¢apraz bag olusumunu
bozarak kollagen liflerinin daha uzun siire kollajenaz ve diger proteolitik enzimlerle temasin -
ve neticede karacigerde fibrozis oluspumunu yok eder veya azaltir, 1 gram dozlarmda 8
haftalik tedavi ile kontrol grubuna gore klinik bulgularda bir farklilik gdzlenmemesine karsin
histolojik bulgular hepatoseliiler hasar ve fibroziste azalma bulunmustur. Tedavide rutin
kullanima gecilmesi i¢in daha genis galigmalar ihtiyag vardir.

Silyemarin (legalon); meyve ekstresinden elde edilmig olup 420 mg dozlarda 4 haftada
alkolik karacifer hastalifinda transaminazlann disilirmesine ragmen bilirubin diizeyinde
degisiklik bulunamamustir. Neticeler {imit verici olmakla beraber daha fazla olguda ve daha
agrr alkolik hepatitli vakalarda ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Alkolik hepatit ve sirozun tedavisinde yukarida sayilanlardan baska kortikosteroidler,
anabolik steroidler, insiilin, glukagon, cyanidazol-3, thioetisat ve melotilate gibi ilaglar
denenmis ve denenmekte isede sonuglar farkli ve tartigmalidir.

Sonug olarak; akut alkolik hepatitte propilthiourasil ve kortikosteroid tedavileri hala
tartiymahidr. Endikasyonu olan hastalarda karacifer transplantasyonu kesin tedavi

yontemidir. En 6nemli konu her evrede alkoliin kesilmesidir.
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B-NONALKOLIK YAGLI KARACIGER :

a) Nonalkolik Hepatik steatoz
b) Nonalkolik steatohepatit (NASH)

A) NONALKOLIK HEPATIK STEATOZ:

Toplumda sik olarak goriilmektedir. Genel popiilasyondaki oram1 % 20 dir (48).
Cogunlukla 5 ve 6. dekatta goriilmektedir. Siklikla kadmnlarda rastlanmaktadir. Obezite
hiperlipidemi ve diabetes mellitus Snemli risk faktdrleridir. Hastalarin ¢ou asemptomatiktir.
Batin USG ‘de hepatomegaliye sik rastlanmaktadir. Karacigerde ekojenite artisi vardur.
Karaciger fonksiyon testleri normaldir yapilan karaciger biyopsisinde yaglanma disinda
dnemli bir bulguya rastlanmaz. Benign 6zellik gosterir.

B) NONALKOLIK STEATOHEPATIT

Etyolojisinde anlamh derecede alkol alum olmavan kisilerde hepatositler icerisinde
trigliseritlerin birikmes ile ortaya ¢ikan, karaciger histofojisihde makrovezikiler
yaglanmadan,inflamasyon, portal fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilen karacigerin kazanilmig
metabolik bir hastaiif1 olarak tanumlanmstir. Kisilerde anlamh derecede alkol - almi
- olmamasina ragmen alkolik karaciger hastaliginm histolojik szellikleri goriilmektedir(3).

Mevcut olan durumu anlatmak amaciyla psddoalkolik - karaci§er hastah@i, alkol
benzeri hepatit, yagh karaciger hepatiti, diabetik hepatit, nonalkolik laennec’s sirozu ve
steatonekrozu icergn bir ¢ok terim kullamimugtir (4-5). Su an nonalkolik steatohepatit terimi
en yaygmn kullamlan terimdir.

HASTALIGIN HIKAYES]:

Sisman kisilerin yagh karacigere sahip oldugu yaklagik 40 yildan beri biliniyor. Hatta
yagh karacigerli kisilerin bazlarinda karacigerlerinde fibrozis ve inflamasyon oldugu uzun
zamandan beri bilinmektedir(6). Ancak bu bulgular 1960’lara kadar pek Snemsenmemigtir. Su
anda NASH olarak bildigimiz bu durumun alkolik karacifer hastahimn spekturumunda
oldugu bilinmekteydi. NASH’in tanmmasi ozellikle morbit obezlerdeki popiiler intestinal
bypass cerrahisinden sonra olmugtur. Bu sekilde tedavi edilen bir ¢ok hastada ciddi bir
steatohepatit tablosu, beklenmeyen ve kesin istenilmeyen bir komplikasyon olarak goriildii(7-
8). Bu hastalarda g6zlemlenen biyopsi 6zellikleri ile alkolik karacigerdeki iyi bilinen bulgular
arasindaki benzerlik son zamanlarda bildirilmistir(9). Onceleri baskin olan gériis hepatik
lezyonun bir postoperatif niitriisyonel anomalite veya bakteriyel bilylimenin bir
komplikasyonu sonucu meydana gelmesi idi. Bu tartigmalar 1958’de Zelman ve 1971°de
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Thaler gézlemleriyle Onemini kaybetti. Bu kisiler nonalkolik ve non cerrahi hastalarda
karaciger hastalifn varlignin alkolik karaciger hastalifina benzedigini ifade ettiler. Bundan bir
dekat sonra diger otorler bu bulgular1 dogruladilar, Diabetes mellitus ve obezite ile iliskisini
ortaya koydular(10). Bu gecikmenin nedeni (1 dekatlik gecikme) kismen mallory cisimcigi
gibi alkolik hepatitin bir 6zelliginin patognomik oldugunun yaymlanmasi nedeniyle ve alkol
almadigim  belirtenlerin  gizli alkolik olarak diisliniilmesiydi. Jejunoileal bypass

operasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasmm alkolik hepatitten farkl: oldugu

anlagildu.

PREVALANS:

NASH’in prevelansi hakkinda az sey bilinmektedir. Bunun nedeni semptomatik
hastalarda biyopsi delillerinin az olmasindandir. Eger biyopsi Ornegi elde edilmigse
morfolojik tammlamadan yagh degisikliklerin veya steatohepatitin var olup olmadigim
saptamak sikiikla zordur. Bundan bagka biyopsinin almusindan bu yana siirenin ge¢mis
olmasmdan dolayr ve bu da ¢ogu yagh degisikliklerde kaybolmaya sebep olabilecegi igin
NASH tamst konmayabilir ki; bu da hepatit ve);a sirozun kriptojenik olarak diisliniilmesine
neden olur. Yine de kaba bir tahmin yapilabilir. Omegin Japonya’da yapilan bir ¢alismada -
4613 erkegin 534’1 o.rta derecede obezdi. Obez olan hastalarin hemen hemen yarist CT ile
dogrulandigy gibi hepatik steatoza sahipti. Bu obez hastalarm %20’si anormal ALT
aktivitesine sahipti. Diger bir cahsmada 2574 hastanin %14’inde de ultrasonografide yagh
karacigerin kanitlan gésterildi. Yagh degisiklikler 40-49 yaslar1 arasinda en sik idi. Her iki
sekste de en gﬁclﬁ birliktelik obezite olmakla birlikte erkegin alkol alimda 6nemli‘ bir
faktordii.

NASH karaciger biyopsilerinin %1.2-9’unda goriiliir. Genel populasyonda otopside
%0.3, obezlerde %1.8 vakada steatohepatit sonucu gelisen siroz saptanmustir. Bir otopsi
¢alismasinda ise sigman olanlarda %18.5 ve sisman olmayanlarda ise %2.7 oranmda NASH
tespit edilmiétir(ll). Literatirde NASH’li vakalarin ortalama 1-7 yil takiplerinde %3 vakada
diizelme olmus, %54 vakada herhangi bir degisiklik gériilmemis, %43’iinde histopatolojik
ilerleme, %8-17 oraninda da siroz gelistigi saptanmustir(12). Baz1 yayinlarda NASH’in tahmin
edildiginden ¢ok daha sik olabilecegi ve bu hastalarm ¢ogunda tipik risk faktSrlerinin
olmayabilecegi ileri siirilmektedir(13). Gergekte alkol tiiketimi olmayan ve viral hepatit igin
serolojik muayenesi negatif sonuglanan asemptomatik hastalarda NASH prevalans: yliksek
olabilir. B&ylece plazma karaciger enzim diizeyleri yitkksek olan ve non invazif ¢aligmalar
negatif sonuglanan bir gok hastada NASHten siiphelenilmelidir.

Yasamm 2. dekatindaki kisilerde de NASH rapor edilmesine ragmen(14-15) bir ¢ok
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vaka hayatin 5 ve 6. dekatinda ortaya ¢ikar(13-16).

NASH kadinlarda daha sik goriiliir. NASH prevalansinin kadmlarda fazla olmasimin
nedeni hormonal nedenler midir yoksa kadnlardaki obezite prevalansimin yiiksek
olmasimudir. Bu belli degildir.

ETYOLOJI:

NASH etyolojisinde bir ¢ok etken sorumlu tutulmustur. Bunlar Tablo 3’te
gOsterilmistir.

A- [llaglar ve Toksinler: B- Metabolik Bozukluklar
1- Metaller 1-Herediter
-Antimon bilesikleri -Abetalipoproteinemi
-Baryum tuzlar -Familyal hepatosteatoz
-Boratlar -Galaktozemi
-Karbondisiilfit -Herediter fruktoz intoleransi
-Krom -Homosistiniiri
-Fosfor -Refsum hastalii
-Talyum , -Schwachman’s sendromu
: -Sistemik karnitine yetersizligi
-Tirozinemi
o : -Wilson hastalig
2-Antibiyotikler 2-Akkiz
-Azaserine -Kageksi ve aghk
-Bleomycine : -Diabetes mellitus
-Promycin -inflamatuar bagirsak hastahgt
-Tetrasiklin . -Jejunoileal bypas,gastroplasti
3-Diger ilaglar -Sismanhk »
-Amiodarone "~ -Protein kalori malniitrisyonu
-Ostrojen -Serum lipid anormallikleri
-L.asparaginaza -Siddetli anemi
-Metotreksat -Total parenteral beslenme
-Perheksilen -Jejunol divertikiilozis ile birlikte
-Steroidler bakteriyel overgrowth
-Warfarin -Kolin eksikligi
-Nifedipin

Obezite NASH’e siklikla eslik eder. Bir ¢ok ¢alismada NASH’li vakalarin %69-100°i1
obezdir(17). Bacon ve arkadaglan bir ¢aliymada obezite prevalansim %30 olarak rapor
etmiglerdir. NASH’li hastalarm bir ¢ok kismu (%10-40) ideal vucut agirhgmdan daha
agirdir(13-16).

NASH kilo azaltilmas: i¢in cerrahi girisim yapilan obez hastalarda da goriiliir.
Gergekten kilo azaltimas: igin jejunal bypass cerrahisi gegiren obez hastalarin %40’inda
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goriiliir. Bu hastalarin %2.2-6’sinda hizh kilo kaybmna bagli olarak ilk 12-18 aylar siiresince
karaciger yetmezligi belirtileri goriiliir.

NASH’li hastalarin %34-75"inde NIDDM(Tip2DM) ve yiiksek kan glikoz seviyeleri
not edilmistir. Bacon ve arkadaglan bu konuda diigik insidans belirtmiglerdir. Bir otopsi
cahsmasinda Wanless ve Lentz NASH’li 20-22 hastada obezite, diabetes mellitus yada her
ikisini birlikte bulmuglardir, Ayni zamanda insiilin ihtiyac1 olan Tip2 diabetes mellitusiularda,
NASH’e dogru yiiksek bir prevalans not etmislerdir.

NASH gelisiminde hipertrigliserideminin rolii karmagiktir ve hastanin diyet
abgkanhgindan izole edilmesi oldukg¢a giigtlir. Ancak yapilan ¢alismalarda hastalarin %20-

81’inde hipertrigliseridemi saptanmustir.

PATOGENEZ:

NASH patogenezi belirgin olmayip multifakeoriyeldir. Cesitli nedenlerle lipid
karacigerde birikebilir. Asirt birikim patalojik bir hal olarak kabul edilir. Karacigerde lipid
birikimi kronik hale gelince siroz ve karaciger fonksiyon bozukluguna ilerleyen fibrotik
degisimler olur. '

Yagh karaciger 2 ana simfta toplanir:

Tip IL: Plézma SYA diizeylerinde yﬁkselisle birlikte bulunur. Bu yag dokusunda yagin
mobilizasyonu veya ekstra hepatik dokular igerisinde lipoprotein -lipaz tarafindan
lipoproteinlerin ya .da silomikron triagilgliseroliiniin . hidrolizi ile olusur. ,Gittikgfe artan
miktarlardaki SYA karaciger tarafindan alimp tutulur ve esterlestirilir. Plazma lipoprotein
iiretimi, dolagma giren SYA’lerinin akimu ile aym dizeyi yakalayamaz, triagilgliserol
birikerek yagh karacigere neden olur.

Karacigerde bulunan triagilgliserol miktari, aghk ve yagdan zengin diyetlerle
beslenme swrasinda belirgin Glglide artar. Bir ¢ok durumda VLDL salgilama yetenegide
bozulur. Bu diigiik insiilin diizeyine ve bozulmus protein sentezine bagh olarak gelisebilir.

Yag infiltrasyonu, karacigerin gdzle goriilebilen solukluguna yagh goriiniim olmasma
ve biiylimesine neden olabilecek derecede agir olabilir.

Tip 2: Lipoproteinlerin Gretimindeki metabolik engele bagldir.
a) Apolipoprotein sentezinde bozukluk
b) Lipid ve apolipoproteinden, lipoprotein sentezinde bozukluk.
¢) Lipoproteinde bulunan fosfolipidlerin saglamsinda bir
yetmezlik.
d) Salgilayici mekanizmanmn kendisinde bir yetersizlife bagh
olabilir.



Lipid metabolizmast:

SYA normalde karaciger ile periferal adipozitler arasinda bir doniigiim i¢indedir.
‘Ancak bu doniisim icinde hepatositler igerisinde lipid birikmez(18-19). Karacigere
SYA'’lerinin akimt 3 ayr1 kaynaktan olur. Birinci kaynak periferdeki trigliseridlerin enzimatik
olarak (hormona duyarh lipaz) hidrolizi ile meydana gelir ve gliserol 3 fosfat ile SYA’leri
olusur. [kinci kaynak SYA’leri diyetteki trigliseritlerden saglanir. Silomikron formunda emilir
ve lipoprotein lipaz aracilifityla hidroliz olur. Ugiincii kaynak ise SYA’nin endojen sentezidir.
Hepatik glikojen depolan doldufu zaman diyetle alinan glikoz, aminoasitler, asetili COA
aracilifyla lipojenik yoldan SYA olugsturur. Karacigerde yag asitleri igin iki major metabolik
yol mevcuttur.Birinci yol yag asitleri gliserol ii¢ fosfat ile depolamir, burda asetil COA
esterlesmesi sonucu gliserol 3 fosfat ile birlesir, trigliserit olugturur. Spesifik apoproteinler ile
birlestirilerek VLDL olusturur. Trigliserit burdan karaciger tarafindan salinabilir. Veya tekrar
periferal yag dokusuna gonderilebilir. ikinci bir yol olarak ya3 asitleri katabolik yola
gonderilebilirler. Burda mitokon_driﬁl beta oksidasyon ile iki karbon molekiilden ayrilabilir.
Boylece trikarboksilik asit siklusu igin bir asetil COA olusturulmas: - saglayabilir.
Trikarboksilik asit siklusu kapasitesi agildigmda eger fazla asetii COA varsa kgton
cisimciklerine dBnilsebili. | y

Lipid r;xetabolizmasmda birgok kontrol noktasi vardir. Hormonal ve otokrin
metabolizmalar ‘bunda rol oynarlar. (19) Omegin insiilin anti lipolitik etkisini hormon sensitiv
lipazi inhibe ederek ortaya koyar. BOylece karacifere serbest ya§ akisi azalir. Karaciger
icinde insiilin’ mitokontrial beta oksidasyonu inhibe ederek glikozdan yag asiti sentezini
uyartr. Bunun yaninda epinefrin ve norepinefrin gibi hormonlar karsit mekanizmay: 61usturur.
Bu hormonlar hormon sensitiv lipazi uyararak adipozitlerden SYA metabolizmasin uyarr.
(20)

Karaciger diizeyinde ise karacigerde beta oksidasyonu uyarr endojen yag asiti
sentezini inhibe eder(21). Kortizol yag asiti sentezini inhibe eder ve bdylece endojen yag asiti
sentezi engellenmis olur. Aym zamanda kortizol lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak lipolizi
artrdit gOsterilmigtir. Hepatik trigliserit sentez ve sekresyonu arasindaki dengesizlik
hepatosit i¢inde trigliserit birikmesine sebep olur.

Hepatik steatoz benign oldufu diisiiniilmekle birlikte, karacieri hasarlamaya kars
daha duyarh kimasi ve NASH icin 6ncii lezyon gorevi gOrmesi agisindan Onemlidir.
Transplantasyon da; yagh karacifer nakledildifinde primer greft yetmezligi insidansinm
artmasi yagh karacigerin hasarlanmaya kargi duyarhhmin bir gostergesidir(22). Letteron ve
arkadaglan hepatosit igerisinde yag asit mevcudiyetinin lipid peroksidasyonu ile hasarlanmay
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baglatmak i¢in yeterli oldugunu gstermislerdir(23). Hepatik steatozlu olgularn ¢ogunda

inflamasyon, nekroz ve fibrozis diisiiniilmektedir. Bunlar {i¢ grupta toplanabilir(24,25).

1-

[(8)
v

i-

2.

Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu: karacigerde yag asitlerinin ve ketonlarin
konsantrasyonlarinin artigt iki tane oksidatif stres kaynaf: saglar. Bunlardan biri
hidrojen peroksit olusumuna neden olan yag asitlerinin beta oksidasyonudur. Hidrojen
peroksit serbest demir mevcudiyetinde son derece reaktif hidroksil radikallerine
doniiglir. Digeri sitokrom P450  diizeyinde artiy olmasidir. Bu artig lipid
peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin olusumunu saglar. Hiicre membran
fosfolipidlerinin peroksidasyonu hiicre nekrozuna neden olur. A¢i3a ¢ikan lipid
peroksidasyon {iriinleri karacigerde kollagen diireten hiicreleri ve nétrofil goglini
uyarir. Aym zamanda proinflamatuar sitokinler ve adezyen molekiilleri {izerinden
(TNF alfa, IL8, E selektin, Interseliiler adezyon molekiilii I gibi) inflamasyona katkida

bulunur,

Endotoksin-sitokin aracihifi zedelenme: Jejuno ileal bypass cerrahisini takiben siddetli

NASH insidansinin artipi ve metranidazol tedavisi ile kismen Onlenmesi portal

endotokseminin etkisini diigiindiirmiistiir. Kuppfer hiicrelerinin fagositik aktivitesinin
azalmas: sistemik endbtoksemiye ve yag dokusu gibi karaciger disindaki dokulardan

TNF alfa {iretimine neden olur. Burada endotoksine cevap olarak hepatositlerin TNF

“alfa toksisitesine duyarhligm artran gama interferon artist ve TNF alfa’ etkilerini

inhibe eden L 10 azalmas: karacigeri TNF alfa’nin toksik etkilerine duyarli kilar. Bu
proinflamatuar sitokinlerin hepatik nekroinflamasyon ve fibrozise katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. | ' '

insiilin direnci ve karacigere gelen yag asit miktarinda artis: Obezite ve Tip2 diabet
ile birlikte olan NASH’nin esas olarak periferik insiilin direnci ve yiiksek serum
insiilin diizeylerinden kaynaklandigma dair deliller mevcuttur. Insiilin mitokondrial
yag asit oksidasyonunu inhibe ederek hiicre i¢i yag asidi birikimine neden olur. Bu
yag asitleri hem direk toksik etkiye sahiptir hemde yukanda anlatidig: gibi oksidatif
strese yol agarak NASH geligiminde rol almaktadir. Obezite ve diyabete sahip
olmayan hastalarda da NASH ile insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasinda giighi bir
birliktelik s6z konusudur(26).

KARACIGER STEATOZUNUN FiZYOPATOLOJIK TEMELI:
Karacigere fazla miktarda yad asidi gelmesi: Obezite, aghk, 6strojen, kortikosteroid
Karacigerde agin yag asidi sentezi: Karbonhidrat faziahg, TPN.



23

3- Mitokondrial beta oksidasyonunda azalma: Karnitin eksikligi, mitokondrial
disfonksiyon

4- Trigliseritlerin VLDL’ye inkorporosyonunda bozukluk: Apolipoprotein sentez
bozuklugu, kolesterol esterifikasyon bozuklugu, kolin eksikligi, protein
malniitrisyonu.

5- Karacigerde VLDL tasinmasinda bozukluk

Obez hastalarda goriillen metabolik bozukluklardan biri plazma SYA diizeyinin
artmasidir. Obezlerde insiilin rezistanst mevcuttur. Sonu¢ olarak olusan hiperinsiilinemi
nedeni ile adipozitlerde insiilin hassasiyetinde azalma olur. Insiilinin antilipolitik aktivitesi
bozulur. Plazma SYA miktann artar. Karaciferde SYA birikimi sonucu hepatosit hasari
meydana gelir.

Tip2 diabetes mellitusta periferik insiilin rezistansi vardir. Bu hastalarda
sirkiilasyondaki SYA konsantrasyonu artmustir. Tip2 DM'de yagh karaciger goriilme oram
yiiksektir. Hastalarin %50’sinde yagh karaciger tespit edilmistir DM'de farkli olarak
pankreatik  rezervler doku  sensitivitesinin azalmasina bagh  olarak yéterince
salgilanmadigindan glikoz intolerans: da s6z konusudur. Sendrom x metabolik bir hastahkur
ve bir tetratdan. olugmustur; Tip2 'DM, hipertansiyon, viseral obezite, hiperlipidemi.. Son
zamanlarda yaglh karacigerle ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yeni yapilan bir ¢aliymada 551
kisiyi kapsayan asir1 gigman hastalarda, bu ddrt kompenentin herbiri eklendiginde steatoz riski
1-99 kat artmaktadir. Insiilin rezistansi ve artms yag asiti metabolizmasinda birkag
anormallik goriilebilir. Lipid metabolizmas: bozulmugtur. Karaciger kas ve pank,feasta dokuya
spesifik degisiklikler ortaya ¢ikmustr. Omnegin SYA’lerinin invitro sartlarda lipoprotein
lipazin etkisini inhibe ettigi ve bdylece insiilin rezistans durumlarda gériilen lipoprotein lipaz
disfanksiyonunu arttirdit gézlenmigtir. Adipozit spesifik lipoprotein lipaz enzimi normalde
VLDL’den trigliserit hidroliz eder ve SYA’leri salinir. Bu serbest SYA’leri yag depolarinda
kullamlir. Lipoprotein lipaz aktivitesinde herhangi bir bozukluk VLDL klirensinde bir
azalmaya ve hipertrigliseridlemiye yol agar. Bdylece obez ve DM’lu hastalarda lipid
anormalliklerinin gOriilmesi beklenen bir durumdur. Buna ek olarak azalmg VLDL
klirensinin yaminda aym zamanda VLDL’nin fazla miktarda yapimasi insiilin rezistans
durumlarda VLDL’nin yiikselmesine yol agar(27-28).

Yapilan bir ¢ahgmada insiiline duyarh hastalarda insiilin ile VLDL, apoB, SYA
diizeylerinin azaldif1 gdsterilmistir. Insiilin rezistans hiperinsiilinemik obezlerde ise insiilinin
apoB iizerindeki siipresif etkisi gériilmez. Insiilin rezistans ve yagh karaciger gelisimi sadece
DM ve obezlerde smirh degildir. Yagh karaciSer hiperinsiilinemili ve bozulmus glikoz
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tolerans testi olanlarda, aym zamanda hafif obez veya normal agirliktaki bireylerde de
gozlenebilir.

DM’li hastalarda peritoneal insiilinin direk etkisine bagh olarak fokal yagh
degisiklikler goriilebilir. Yapilan bir ¢aligmada intraperitoneal insiilin kullanan Tipl DM’li
olan CAPD (kontiinii ambulatuar periton dializi) ile diyaliz yapilan 11 hastanin 10’unda
otopsi sonucu subskapiiler steatoz ve steatonekroz tespit edilmistir(29). Peritoneal dializde
subskapiiler hepatositler, diyalizatta bulunan insiiline yiiksek oranda maruz kalrlar. Buna
dayanarak hiperinsiilineminin direk olarak karacigerde yagh degisiklikler yapacag:
sOylenebilir. Wanless ve arkadaglari insiilinin hepatik beta oksidasyonu inhibe ederek, yag
asitleri oramnin yiiksek olmast sonucu hepeatosteatoz patogenezinde rol oynayabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Béylece SYA metabolik olarak baska bir yola kayabilir; trigliseritlere esterifiye
olabilir, karacigerde steatoz seklinde birikebilir. Hayvan modellerinde yapilan deneylerde
insiilinin malonil koa araciligtyla karnitin palmitoil transferaz’t (CPT) inhibe ederek beta
oksidasyonu inhibe ettigi gdsterilmistir. CPT normalde uzun ya§ asitlerinin stoplazmadan
mitokon_driyc_e taginmasinda rol oynar. Mitékondrial beta oksidasyon olur. Yiiksek -insiilin
diizeyleri varlhiginda glikbliz :ve trikarboksilik asit siklusu (TCA) uyarilr. Bﬁylece malonil
COA iiretimi artar. Allosterik olarak malonil COA C?T’yi inhibe eder.

Agrr protein kalori mainﬁtrisyonunda yagh karacifer meydana gelir. .Kw.aishorkord.aki
yagh léaraci@er olusumunda . karnitin eksikligi rol oynayabilir. Karnitin uzun yag asitlerinin
mitokondri i¢ Zarinda tasmmasinda rol alir. Mitokondrial beta oksidasyonda 6neﬁﬂi rol oynar.
Karnitin - eksikligine bagh beta oksidasyonun bozulmasi sonucu hepatik yag asidi
metabolizmasit VLDL’ye sentezin kaymasina yol agar. Karnitin eksikliéi bundan dolay1 yagh
karaciger gelisiminde potansiyele sahiptir. Primer karnitin eksikliginde doku konsantrasyonu
normalin %10-20’sine diigebilir. Bu hastalarda yagh karacier sik gdriiliir. Sekonder karnitin
eksikliginde, primer karnitin eksikligi kadar kan diizeyi diisiik degildir. Karnitin lizin ve
methioninden De Nova sentezi ile olustuundan kwaishorkorlularda digardan karnitin alimi
azalmgtir, Esansiyel yag asidi eksiklifi olan malniitriisyon durumiarinda yagh karaciger
goriilebilir. Esansiyel ya§ asitleri; poliansatiire yag asitleri, linoleik asit ve onun invivo
metaboliti olan aragidonik asit gibi ya§ asitleridir. SYA’leri fosfolipid sentezinde
esansiyeldirler. Karacierde lipoprotein sentezi igin fosfolipid derivat1 olan fosfotidilkolin
ihtiyact vardir. SYA eksikliginden lipoprotein sentezi olugamadifindan yagh karaciger
goriilebilir.

Jejunoileal bypass cerrahisi gegiren hastalarda yagh karacifer meydana gelmektedir.
Bu cerrahi girigim ilk olarak 1965 yiinda Sherman ve arkadaslan tarafindan morbit obezlerde
uygulanmigtir. Yaklagik olarak ABD’de konplikasyonlardan dolay1 yasaklanana kadar 25000

&=
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bypass cerrahisi yapildi1 tahmin edilmektedir. Bu komplikasyonlar progresif karaciger
yetmezligi, elektrolit imbalansi, vitamin eksikligi nefrolithiazis ve kolelithiazisdir. Bu
prosediir karaciferde yaglanmaya yol agar ilk 8 ayda bu yaglanma gelisir. Ilk baslarda
kwaishorkora benzer sekilde jejunoileal bypassta yeterli beslenme olmadigindan yagh
karaciger gelistigi diisiiniilmekteydi. Bu hastalarda postoperatif plazma esansiyel ve
nonesansiyel yag asidi diizeyleri diisiik bulunmustur. Kwaishorkora benzer durum mevcuttur.
Daha diigiik protein alim vardir. Yine jejunoileal bypasstan sonra azalmus karnitin
konsantrasyonu ve azalmg esansiyel yag asidi s6z konusudur. Bypass sonrasi insiilin diizeyi
diiser. Biylece insiilinin antilipolitik etkisi azalir hormona duyarh lipaz aktivitesi artar. Sonug
olarak periferdeki trigliseritler kana karigir. Kana kangan yag asitleri karacigerde trigliserit
olarak yeniden depolanr.

Jejuoileal bypass sonrast NASH patogenezinde bakteriyel iiriinler ve safra asitlerinin
absorbsiyonu, protein malniitriisyonu, vitamin E eksiklii, SYA mobilizasyonu, bakteriyel
florada etanol benzeri madde sahmmu suglanmaktadir. (Masif lipoliz agin SYA ile
sonuglanir. SYA karaciger tarafindan ahmr, trigliserit sentezi i¢in kullamilir. Bu birikim
yaglanmaya yol agar). . a |

TPN alan hastalarda hepatobilier problemler siklikla goriiliir. TPN alan hastalarda
histolojik olarak gorulen en Slk bulgu yagh karacigerdir, Fakat karamgerm yaglanma derecesi
ile karaciger enzim anormallikleri arasinda zayif bir korelasyon vardir. TPN’de goriilen yagh
karaciger degisiklikleri beningdir. Progresif goriiniim arz etmez. TPN kesildikten' sonra ‘hizla
diizelir. Uzun siire TPN’a bagh progresif karaciger hastalii ve siroz pek nadir - bxr
komphkasyondur(30)

TPN’ye bagh yagh karacier olusmasindaki patogenezde kalori ve karbonhidrat
imbalansinin rol aldig: iddia edilmistir. Yapilan bir gok ¢aligmada TPN’den alinan total kalori
ile karacigerin trigliserit ile yag infiltrasyonu arasinda bir baglant: oldugu gosterilmistir.(31).
Aym zamanda TPN’de kalori artikga kan insiilin diizeyininde artifn gOsterilmistir. TPN
siiresince SYA ve trigliserit diizeyleri plazmada karekteristik olarak yiiksek seyreder. TPN
siiresince insillin rezistans1 olusur. Hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi, hipertrigliseridemi,
yiiksek serbest yag asidi diizeyleri goz oniinde bulunduruldugunda TPN’nin metabolik profili
bir nevi Tip 2 DM’de goriilen metabolik profile uymaktadir. TPN verildigi siire i¢inde kalori
farkhigma ek olarak non karbonhidrat kalorilerin daha az olmasmna bagh olarakta hepatik lipid
akiimiilasyonu gergeklesebilir(32-33). Yapilan ¢ahigmalar da gosterilmistir ki artmus dekstroz
konsantrasyonu hepatik lipid akiimiilasyonun artmasmna sebep olur. Lee ve arkadaglarin
yaptif caligmada, ratlarda dekstroz konsantrasyonunun artirilarak portal vende artmus insiilin

/glukagon oranlann olusacads gosterilmistir. Yapilan bir ¢ahsmada TPN verilen hastalarda
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glukagon eklenmesiyle hepatik lipid akiimiilasyonu engellenebilecegi gdsterilmistir(34).
Bunun yaninda TPN’deki karbonhidratin azaltilarak &rnegin lipid eklenerek yag
infiltrasyonunun  azaltilabilecegi gosterilmistir(35). 188 kisilik g¢aliyjmada Meguid ve
arkadaglart alman TPN’de kalorinin 1/3’i yagdan karsilanacak sekilde hazirlandiginda
insiilin sekresyonunun %50 azaltildif, glikoz toleransinin diizeldigi ve daha az sekilde
hepatik komplikasyon gelistifini rapor etmislerdir. Bu bulgulara dayanarak TPN
hazirladiginda genelde enerji miktar1 kisitlanir, Ve non protein kalorilerin %35-50’si yagdan
kargilanacak gekilde TPN hazirlanir.

Karaciger diizeyinde ise TPN’de hepatik lipid akiimiilasyonunun son basamaginda
artmus karaciger yag asidi sentezi ve azalmug trigliserit sekresyonu oldugu goriilmektedir. Hall
ve arkadaglan yapug: cahgmada yag asidi sentezi i¢in iz smirlayict basamak olan hepatik
asetil COA karboksilaz enzim aktivitesi dekstroz agirhkli TPN inflizyonu sonrasi dort kat
artmugken lipid agirlikli TPN sonrast ise iki kat arttifi gésterilmistir. Her ne kadar TPN’ye
eklenmesi yagh karaciger gelisimini engellemede rolli olsada asir1 miktarda lipid inflizyonu
sonrasinda yagh karacier gelistigi goriilmektedir.

TPN’de yagh karaciger gelismesinde besmsel eksikliklerin rol oynayabllecegml
dusundunnektedxr Uzun siiren TPN’de karnitin kan duzeylen dusuk bulunur Uzun siire TPN
alan hastalarin %80’inde kolin kan diizeyi azalmigtir. Fosfoditil kolm lipoprotein ‘sentezinde
gerekli bir komponenttir. Kolin ve fosfolipitten sentezienir. Fosfodml kolin eksikliginde
hepatik trigliserit sekresyonu azalmis olabilir, hepatik trigliserit akiimiilasyonuna neden
olabilir. |

TPN’de yagh karaciger gelismesine sébep olabilecek patogenezlerden biri de esansiyel
yag asidi ve aminoasit eksikligi olabilir. Yapilan ilk ¢ahsmalarda esansiyel yag asidi

eklenmesi sonrasi hepatik enzim anormalliklerinin diizelebilecegi g6sterilmistir.

NONALKOLIK STEATOHEPATITTE KLINiK:

NASH Kklinik belirti ve semptomlar1 infiltrasyonun derecesine, birikim siiresine ve
altta yatan nedenle iliskilidir. Hastalarn bilyiik oraninda (%48-100) karaciger hastalifina ait
semptom yoktur (12-13). NASH’li hastalarda Gnemsiz abdominal rahatsizhik hissi olabilir.
Halsizlik yorgunluk ve hafif sag list kadran agrist NASH’l hastalarda bulunabilir. Hastalarin
¢ogunda herhangi bir semptom yokken dahi %75’inde hepatomegali ve %25’inde
splenomegali vardir(13).

Powell ve arkadaslar1 42 hastanin 18’inde (5), Teli ve arkadaglar1 40 hastamin 8’inde
(36) sag iist kadran agris1 var oldugunu bildirmiglerdir.

Splenomegali, asit, spider anjioma gibi muayene bulgulan siroz gelismedik¢e saptanmaz.



NONALKOLIK STEATOHEPATITTE LABORATUAR BULGULARI:

En sik belirlenen laboratuar bulgusu plazma serum transaminaz diizeyinin 2-3 kat artig
gostermesidir(16). Nadiren 5 kat artabilir. Alkolik karaciger hastalign aksine AST/ALT orani
’den kii¢iiktiir(16). Serum alkalen fosfotaz (ALP) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
seviyeleri hastalarin yarisindan daha azinda yiiksektir. Serum albiimin seviyesi normaldir.
Normal serum PTZ ve bilirubin diizeyi mevcuttur. ANA diginda immiinoserolojik testler
negatifti. ANA pozitifligi 1/80 titreden fazladir. Ve vakalarn %25’inde bulunur.
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve yiiksek serum glikoz seviyeleri NASH’li vakalarm
%25-75’inde vardir.

Olgularin ¢ogunda yitksek serum ferritin ve transferin saturasyonu belirlenmistir.
Yapilan ¢alismalarda hepatik demir konsantrasyonu ve hepatik demir indeksi, anormal serum
demiri olan tiim hastalarda normal bulunmustur.

Alkolik kisilerin alkolik olmayan olmayan kisilerden ayirmada &zellikle desialylate
transferin (dTf)/total .transferin oranmin >0013 olmasmm en iyi .gésterge oldugu kabul
edilmektedir. A |

- NASH'li hastaiardan AST/ALT»oranlnm < 1, alkolik karaciger hastahinda ise > 2
olarak bulunmustur. Awirict tanida bu- oran Onemlidir. Mitokondrial AST'.nin' total serum
AST’ye oranim saptamak, her iki durumdada bu oran artiindan anlamh degildir.

Aminotransferaz  diizeyleri yliksek oldugunda bunlar steatozu tek basna
steatohepatitten veya sirozdan ayirt edemezler. Bu biyokimyasal markirlar karaciger hasarin
derecesini belirlemede tamamen nonspesifiktir: ' ' .

NASH’li hastalar siroza ilerlemedikge hipoalbiiminemi, hiperbilirubinemi ve
protrombin zamanmda uzama goriilmez. Seruloplazmin seviyesi, alfal antitripsin seviyesi,
renal fonksiyon testleri, elektrolit seviyeleri, genellikle NASH’lilerde normaldir. Bu
hastalarda hepatit markirlan negatiftir. Bazi serilerde yiiksek serum ferritin diizeyleri tespit
edilmesine ragmen hicbirinde genetik hemakromatozis tespit edilememistir(12-13).

NASH’TE KARACIGER HiSTOPATOLOJISI:

Steatozis hepatositler i¢ine agin lipid ve primer trigliseritlerin birikimi olarak
tammlanir, Steatozis veya steatohepatitin tamsi patolojik olarak konur.

Steatozis histolojik kesitlerde hepatosit stoplazmasi iginde bos vakuol gériiniimii ile
tam konur. Steatozis bu vakuollerin boyutlarindan dolay: iki sekilde adlandirilir,
Makrovezikiiler steatozis ve mikrovezikiiler steatozis. Makrovezikiiler steatozis
mikrovezikiiler steatozise gére daha zararsizdir.



Makrovezikiiler steatozis:

Etyolojisinde alkol kullammu, sigmanhk ve diabet vardir. Makrovezikiiler steatozis biyopsiler
arasinda degiskenlik gosterir. Ozellikli lobiilin merkezini tercih eder. Fakat kwashiorkor,
parenteral beslenme ve methotrexate tedavisinde periportal hepatositlerde izlenir. Otopsilerin
yaklastk %3’iinde subkapsiiller bolgede 0.5-4 cm ¢apinda sar1 nodiiller izlenir. Bunlar
makroskobik ve radyolojik olarak neoplazm taklit eder. Hepatosit stoplazmasini tamamen
dolduran biiyiik tek bir yag vakuol gibi goriiliir. Nukleus bir kenara itilmistir. Tagh yiiziik gibi
benzer gériiniim alir. Steatozise sekonder histolojik degisiklikler eslik eder. Nadir olarak
kuppfer hiicrelerinde artis ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi reaktif lobuler
degisiklikler goriilir. Yag yiikli hepatositler pargalamir ve kiigiik yag kistleri yerel
inflamasyon ve lipogranulomlar olusabilir. Lipograniiliimlar birlesir ve fibrozis gelisir.
Makrovezikiiler steatozis genellikle benign ve zararsizdir.

Mikrovezikiiler steatozis:

Nadir bir durumdur. Cok sayida kii¢ik yag vakuolleri hepatosit stoplW1na diffiiz olarak
dagilmgtir. Hepatos?tlgrin nukleuslart makrovezikiiler steatozisin aksine merkezde kalir.
Vakuoller ayn ve belirgin siurlanmigsa kolay taninir ancak bazyvakala:;ia lipid inceyse
hepatositler yag ile yiikliiden ziyade sig gérﬁnﬁrlér. Bu durumda balon dejenerasyonu veya
glikojen birikimi olarak yorumlanabilir. Degisikligin sebebini anlamak icin sudan black yag
boyasi yapilmahdir. Makrovezikiiler yaglanmaya gdre daha zararh bulgulara ve éiddetli

sistemik belirtilere sahiptir. - . | o ,

Alkol tiikketmeyen hastalarin karaciger biopsi'émekleri. histolojik Szellikleri alkolik
hepatittekine benzer olup NASH igin teshisin ana bulgusudur. Steatoz tipik olarak
makrovezikiilerdir. Tek yag damlaciklar1 neredeyse tiim hepatosit alamm kaplayacak sekilde
bilyilyebilir ve organelleri hiicrenin kenarina itebilir ve esas olarak santral zonda diffliz veya
lokal olabilir. Alkolik hepatit ile karsilagtirildiginda steatoz daha siddetlidir.

NASH’in karaciger histolojik bulgular; makrovezikiiler yagh degisiklik, yagh kistler
zon3’te (Vena sentralis ¢evresi) mallory cisimcikleri, ndtrofillerle birlikte noktasal nekroz ve
inflamatuar infiltrasyondur. Portal ve periportal alanlarda goriilen hafif tutuluma ragmen
inflamasyon genellikle sentrilobiilerdir. Hiicresel cevap baskin olarak nétrofilik, lenfositik
veya kansiktir, Notrofillerin baskin hiicre tipi olmas: gerekmez.

Mallory cisimcikleri NASH’da gériilebilir ve hepatosit stoplazmas: iginde yapisal
proteinlerin birikimini temsil eder ancak her zaman saptanmayabilir. Alkolik hepatittekilere
oranla ebatlan daha kiigiiktiir. Alkolik hepatitli hastalarda biiyilkk ve boynuz seklindedirler.
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Itoh ve arkadaslart NASH’l hastalarda mallory hyalen cisimciklerinin ultrastriiktiirii {izerinde
cahstilar ve bulunan cisimcikler alkolik hepatitli hastalarda goriilene benzerdir. Powell ve
arkadaglari1 NASH’li 42 hastamin 4’iinde mallory hyalen cisimcikleri tespit ettiler. Her 4’ii
obezdi 2’si diabetik 2’si de hiperlipidemikti. NASH’e eslik eden Weber Christian hastalifi,
gastroplasti, amiodarone kullammu ve biliopankreatik diversiyon hastaliklarinda da mallory
hyalen cisimcikleri tarif edilmistir.

Glikojen niikleuslar1 diabetes mellitus ve Wilson hastahift gibi cesitli hastaliklarda
NASH’inda bir Ozelligidir. Elektron mikroskop ile tespit edilebilen glikojen, hepatosit
¢ekirdeklerinde birikir ve bunlara seffaf bir santral bélge etrafinda halka gériintiisii verir. Bu
go6riiniim NASH’te alkolik hepatite gore daha sik bulunur.

NASH’a eslik eden fibrozis perisiinozoidal, sentrilobiiler ya da septal olabilir.
NASH'h hastalarda hafif ve orta fibrozis prevelans: %76-100 civarindadir. Siddetli fibrozis
%15-50 arasindadir. Siroz yetigkinlerde daha siklikla olmasina ragmen g¢ocuklarda yoktur.
NASH'te terminal hepatik veniillerde ve perisinozoidal bosluktan ileri gelen fibrozis
kronisiteyi gdsterir. En onemh bulgulardan biridir. .

Steatohepatiti taklit edebilen hadiselerin say1sl oldukca kisithdir: Bu konuda en Snemli -
karaciger hastah@ kronik hepatit C .ve komSIdental yagh degisikiikle blrhkte olan diger
kronik hepatit tipleri (omegm sterondlerm mdul\ledlg,l yagh degisikliklerle birlikte olan
otoimmiin hepatit) ve inflamasyonla iligkili olan nadir fokal yagh degxsxkhkler gosteren
vakalardir. Mallory tip inkliizyonlu kronik hepatit C’yi 6zellikle ‘steatohepatitten ayirmak zor
olabilir. Kronik viral veya otoimmiin hepatit vakalarnda hepatitin portal veya periportal ‘
olusunun, bunun aksine steatohepatitin sentrilobiiler hepatit olugunun bilinmesi yardimeidir
(zon3'te inflamasyon). Ne yazik ki bu Onemli. ayirdedici Gzellk her zaman belirgin
olmayabilir ve dogru bir sekilde tamsi konmayabilir. (Ornegin patolojistin hepatik arter
dallarim saptayamadif1 durumlarda veya bir portal ya da inflame bir sentrilobiiler skarda hata
yapuginda). Fokal yagh degisiklikler steatohepatit igin yanhg olabilir. Bu ylizden bir 6rnek
fokal bir lezyondan gelmigse patolojistin bilgilendirilmesi olduk¢a Gnemlidir. Wilson hastalif
Gzellikle erken evrelerde steatohepatit dzelliklerine sahiptir. Bu ylizden efer hasta geng ise ve
baska nedenlerden Wilson hastah diigiiniiliiyorsa bakir ¢ahgmalar1 yapilmalidir.

NASH’ta fibrozis endise verici bulgudur. Ciinkii geri doniigsiiz hasar1 diisiindiiriir ve
siroza ilerlediginde portal hipertansiyon ve karacier yetmezlijine sebep olur. Alkolik
karaciger hastah§inda oldugu gibi fibrozisin erken evreleri esas olarak perisiniizoidal ve
santral ven civarinda olan matriks birikimiyle karekterizedir. Bu tel kafes (chicken-wire)
goriintiisiinde fibrozis olugturur. NASH’li biyopsi materyallerinde genellikle hafif derecede
fibrozis saptamir. Yapilan ilk ¢aligmalarinda ise hastalarn %50 kadarinda fibrozis hatta siroz
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saptanmast hepatit C viriisiiniin sebep oldugu kronik karaciger hasarmin olmadiZinin
gOsterilmemesine baglanabilir. HCV enfeksiyonuda NASH’taki gibi makrovezikiiler steatoz
ve karaciger inflamasyonuna sebep olabilir. Czaja ve arkadaslarimin ¢alismasinda kronik C
hepatitli hastalarin %52’sinde makrovezikiiler yaglanma saptanmus ve HCV’nin bizzat
kendisinin yag depolanmas: siiresince temel bir rol oynadig1 bildirilmistir.

NASH’TA KARACIGER HiSTOPATOLOJIiSIi
Tipik Olarak Gozlenenler:

-Alkolik hepatit benzeri tablo

-Diffiiz veya sentrilobiiler makrovezikiiler yalanma

-Glikojen niikleuslar:

-Esas olarak nétrofil ve mononiikleer hiicrelerden olusan lobiiler inflamatuar hiicre
infiltrasyonu

-Fokal hepatoseliiler nekroz

-Belirgin olmayan portal hipertansiyon

Bazen Gézlenenler:

-Mallory cisimcikleri
-Fibrozis

-Lipogranulomlar

Gériilmeyenler: . o
-Portal alanda belirgin 'inﬂamasyon
-Safra kanallarinda harabiyet

. NASH’IN PATOLOJIK OZELLIiKLERI: -
Sadece Yaglanma: Makrovezikiiler (genellikle), mikrovezikiiler, mikst

Steatohepatitis: Intraaciner inflamasyon, hepatositlerde balonlagma, mallory cisimcikleri.
hepatosit nekrozu
Fibrozis: Periseliiler, periportal, periveniiler

Siroz

NASH’DE GORUNTULEME TEKNIKLERI

Birgok noninvaziv goriintiileme teknikleri ultrasonografi, kompiitiiriize tomografi ve
magnetik rezonans ile hepatik steatoz saptanabilir. Her birinin hepatit steatozun
mevcudiyetini diisiindiiren tipik bulgular1 vardwr. Fakat bu tetkiklerin hi¢biri noninflamatuar
steatozu NASH’den aymt edemez. Faz kontrash MRI steatozun histolojik derecesiyle iyi bir
korelasyon sagladiinda {imit vaad eder gériinmektedir. Ne yazk ki bu goriintiileme
yontemlerinin higbiri hepatik inflamasyonu saptamada yeterli duyarhhkta degildir. Benzer
sekilde bu testler sadece sirozdan sonra hepatik fibrozisin varhm portal hipertansiyonun
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ekstra hepatik manifestasyonlarinm kanitim gosteren evreye ilerledigini 6ne siirebilirler
bdylece tam olarak elde mevcut goriintiileme modelleri relatif olarak insensitiv ve non
spesifikti. Ne NASH’i ayrintili saptayabilirler ne de siddetin derecesini saptayabilirler. Bu
nedenle karaciger biyopsisi NASH’ta klinik siipheyi dogrulamak igin en iyi tanisal test olarak
kalmaktadir. Karaciger ultrasonografisi ciddi hepatik steatozu tespit etmek icin genellikle
giivenilir bir tekniktir. Tipitk olarak karacier ekojenitesi artmustir ancak hafif derecede
steatozu saptamada ultrasonografi yeterince duyarh degildir.

Ultrasonografide karacigerde diffliz yaglanma uniform bir ekojenite artisi seklinde
goriiliir. Bu goriinlime parlak karaciger adi verilir. Normalde portal venlerin kenarlarindaki
glisson kapsiiliine ait ekojen goriintimler kaybolur. Karacigerin ekojenitesine komsu bdbregin
korteksi ile karsilastirma yapilarak karar verilir. Yagh infiltrasyonun ultrasonografik
g6riiniimii derecesine gdre 3’e ayrlir.

1- Hafif Yaglanma: Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis, intrahepatik damarlarin
kenarlar1 ve diaphragma normalda oldugu gibi gériilebiliyor.

2- Orta Derecede Yaglanma: Hepatik ekojenitede orta derecede artis; intrahepatik' |
damarlarin kenarlan diaphragma col; ivi goriilemiyor. ‘ .

3- Siddetli Yagianma: Hepatik _ékojeni;ede belirgin artig; karaciéer sag lobunun
pésteﬁorvsegmentine:sesin penetre olamamast veya hepatik damarlarm ve
diaphragmanmn gériilememesi |

Diffiiz yaglanmann degerlendirilmesinde aygitin “Gain” ayariin normal olmasina dikkat
etmek gerekir. “Gain”in normalden fazla olmas: yéglanma bulgularini mimimize, az olmast .
maksimize eder. | '

BT de tipik olarak dalakla karsilastinldiginda diffiiz olarak diisiik dansiteli bir
karaciger parankimi goriiliir. Ancak steatozlu hastalarin 1/3’iinde tutulum fokaldir. Ve bir
veya daha fazla sayida diisiik dansiteli lezyonlar olarak goriiliir.

MRI’de T1 agrhkh kesitlerde, yogunluk kaybn seklinde fokal yag infiltrasyonunun
tespiti igin kullanilabilirse de; BT de siiphe edilen fokal lezyonlarin daha detayh incelenmesi
imkanim sunmaz.

Teknesyum 99M siilfiir klorit kullamlarak yapilan radyoniiklit g6riintiilenmesi
karaciger igindeki fokal yag alanlarmm fokal defektler olarak gGsterir. Ancak bu fokal
defektlerin malign ya da benign olarak ayriminda gok az katkis1 vardir.

Sik olarak kullamlmayan bir radyoniiklit teknik xenon retansiyonunun §lglimiidiir. Bu
test oldukga duyarh olsada klinik yararlih@ genis sekilde degerlendirilmemistir.

Karaciger yaglanmasmin goriintiilenmesinde bazi problemlerle karsilagiimaktadir.
Birden fazla goriintiileme yonteminin kullamlmasiyla bile karacigerdeki fokal yag alanlarinm
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primer veya metastatik malignitelerden ayirdedilmesi gii¢ olabilir. Ve bu daha invazif
girisimler yapilmasim gerekli kilabilir. Bazen de kii¢iikk bir primer hepatoseliiler karsinom,
diffiiz olarak yag ile infiltre bir karacigerde fark edilemeyebilir. Ve bu durum taniyr geciktiren

aldatic1 bir radyolojik goriintiiye sahip olabilir.

NASH’DE TANI KRITERLERI

I- Alkol alminin olmamasi, Onemsiz sayilabilecek alkol tiiketiminin kanitlanmasi. (20
gram/giin)

(8]
)

Kronik karaciger hastaliginin diger nedenlerinin ekarte edilmesi (viral hepatit i¢in
serolojik testler, ferritin, seruloplazmin, alfal antitripsin fenotip tayini, AMA, ANA,
ilag alm Oykisili, karaciferin ve portal venlerin ultrasonografi ve doppler
ultrasonografi ile incelenmesi gerekebilir).

3- Karaciger biyopsi Orneginde makroveziikiiler yagl dejenerasyon, inflamasyon.

mallory hyalen cisimcikleri, fibrozis veya siroz olmasi

" PROGNOZ

Karaciger biyopsilerindé sadece yaglanma olan hastalarin uzun. donem takipleri oldﬁkca
iyi seyir gosterir. Teli ve arkadaslarmin gahsmasmda baglangig biyopsilerinde inflamasyon
v‘eya fibrozis bulunmayan 40 tane hepatosteatoziu hastarun ortalama 11 y‘llhk takip siiresince
9.yilda hafif derecede fibrozis gélisen bir obez hasta haricinde hicbin'nde steatohepatite veya
siroza ilerleme olmadii ve nonalkolik hepatosteatozun son derece benign bir durum oldugu
bildirilmistir(36). |

Powell ve arkadaglari(S) 42 hastadan 13’iinde 1-9 yil lizerinde bir peryotta biyopsilerini
tekrarladi. Ciddi fibrozis ve siroz ilk biyopsilerinde tespit edilen hastalarda siirdii. Ve ilk
olarak steotohepatit tespit edilen 3 hastada 1, 2 ve 6 yillik izlemden sonra fibrozis gelisti. Bir
sirotik hastada bu izlenimler siiresince hepatoseliiler CA gelisti. Lee(37) 13 hastadan 7’sinde
1.7-6.1 yillik bir izlem siiresi boyunca fibrozis ve siroz gelisti§ini rapor etti.

Bacon ve arkadaslari(13) NASH On tamsiyla 7 yd boyunca biyopsi tekrarladikian 3
hastadan birinde kopriilesme fibrozisinin oturmus siroza doniistiigiindi agiklad. Bu
aragtirmalar sonucunda NASH’in progresif olabilecegi goriilmiistiir. Ancak hala a¢ik olmayan
hastaligin ne siklikla klinik olarak sekel olusan evreye ilerledigidir.

Anekdotal raporlar karacifere baglh mortalite ve morbiditenin NASH’te olustugunu
belgelemislerdir. Omegin Lee’nin rapor ettigi 39 NASH’li hastamin birinde sanlik, asit ve
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ensefalopati gelisip GIS kanamasindan Simiistiir. Ve Powell’in 42 NASH'li hastasindan biri,
siroz tanisindan 6 yil sonra hepatoseliller CA’dan Simiistiir. Ote yandan NASH karaciger
transplantasyonu agisindan gdreceli olarak diigiik bir endikasyona sahiptir. Steatozisin
prevelansi ve hayati tehdit eden kriptojenik siroz arasinda iligki kurulmasi, NASH"in klinik
Snemini sorgulayan tartigmalart ilerletmistir. Ornegin kilo kaybr igin elektif cerrahiye maruz
kalan %40 hastada steatozis belgelenmistir. Otopsi serilerinin obez hastalarda sirozun goreceli
olarak nadir oldugunu bildirmesine ragman, sirotik hastalarin %12’sinde obeziteden baska bir
unsurun tammlanamadig ve bu oranin normal papulasyonun 6 kat1 fazla oldugu belirtilmigtir.
Gozlemlerden ikincisi steatozisin ilerleyici karaciger hastah@ma yol a¢tigim destekler. Ancak
burdaki sirozun olusumu igin en az bir veya iki iyi tanimlanmamig etkene gerek duyar. Bu
teori jejunoileal bypass cerrahisine maruz kalmis obeziteye baglh steatozu olan hastalarda hem
siroz hem de karacigere bagl mortalitenin ortak olarak olugmasiyla desteklenir. NASH'in
klinik giziyle ilgili var olan son tartigmalar birka¢ dekattan beridir etkilenmis hastalari iceren
genis epidemiyolojik caligmalar1 gerektirecekti. NASH'in patogenezine neden olan
mekanizmalarin ' daha iyi anlasiimas: steatozxs ile blrhkte progresxf hastahgm olusmasina
neden olan sug ortaklarimda daha iyi ‘tammlayacaktir.

NASH seyri agnsmdan steatozdan farkl)dlrz ﬁbrozise‘ilerleyerek. sonugta siroza. ve hatta
terminal dénem karaéiger 'hastaltgmdan Olime neden -olabilir. Terminal dénem karaciger
hastaligina ilerleme riskinin bilyiikliizii ortaya konulmams olmakla beraber. bu risk dnemsiz
degildir. Genel olarak NASH’li hastalarin yaklagik yarisinda fibrozis gelisirken, %15’inde
siroz ve %3’linde karaciger yetmezligi gelisir veya karaciger transplantasyonuna ilerler(12).

NASH’in fibrozis ve siroza ilerlémesinin nedeni bilinmemekle beraber, vakin zamanda
George ve arkadaglari; NASH’li hastalarda hemakromatozis geninde CYS 282tyr nokta
mutasyonu sonucu, karaciferde demir yiikiiniin artifmi ve bunu muhtemelen birden fazla
mekanizma ile fibrozis riskini ve karaciger hasarim artiran bir faktér oldugunu bildirdiler(38).
Bacon ve arkadaglan 31 NASH’li hastanin 18’inde serum demir ve transferin
satiirasyonlarmin artmus oldugunu saptadilar. Matteoni ve arkadaslari; ortalama 8 yihk takip
sonucunda, biyopsi preperatlarinda fibrozis, nekroz ve mallory cisimcikleri bulunan
hastalarin, ilerleme ve siroz geligim risklerinin daha yiiksek oldugunu bildirdiler(39).

TEDAVI
NASH icin kesin bir tedavi gekli yoktur. Yeterli niitrisyonel ahm, neden olan ilaglardan

uzaklagma, iliskili olabilen metabolik hastahifin diizeltilmesi, diyabetin 6zenle kontrol altina
almmas, intestinal absortif defektlerin diizeltilmesi, yavas ve uzun siireli kilo kayb1 tedavinin

esasini olusturur.
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Obez hastalarda kademeli kilo kaybi tedavinin ilk basamagidir, Daha 6ncede belirtildigi
gibi hizh kilo kaybi &zellikle morbid obez olan hastalarda potensiyel olarak tehlikelidir.
Hiperlipidemili ve diabetli hastalarda iyi laboratuvar kontrolii her zaman Onerilir. Ancak
steatohepatitin geriye déndiiriilmesinde nadiren etkilidir(40).

Tipl DM’de (insiiline bagimh diyabet) hepatik steatoz nadirdir ve kan sekerinin kotii
kontrol edildiginin g&stergesidir. Bu slire¢ yeterli insiilin tedavisi ile geri doner. Kan sekeri
kontrolii NASH’li Tip2 diabetliklerde steatozun diizelmesinde daha az rol oynamaktadir. Tip2
DM’de kilo kayb1 NASH tedavisinin esasini olugturur.

NASH tedavisinde ¢esitli ajanlar  kullamlmustir, Bu ajanlar ursodeoksikolik asit,
metranidazol, aminoasit inflizyonu, glutamin inflizyonu ve glukagondur. Bu ajanlarla tedavi
edilen oldukga selektif ve az saytrda NASH’li hastada cesaret verici sonuglar elde edilmistir.

Laurin ve arkadaslart NASH'li hastalarda ursodeoksikolik asit (UDCA) ve kiofibratin
roliinii incelediler. Bir y1l boyunca UDCA ve klofibrat ile yapilan tedavi sonucunda UDCA
grubunda steatozun histolojik derecesi ile beraber alkalen fosfotaz, alanintransferaz ve gama
_ glutamil transpeptidaz serum -diizeyinde belirgin diigiis saglanmasma ragmen klofibratin
bilinen lipid dusiriict etkisiﬁe kargin biyokimyasal ‘parametreler ve -steat(;zun histolojik
evresinde herhangi bir"d'egisiklik‘ yaptig1 saptanmamustir. UDCA normalde insanda buiunan. 4
safra havuzunun %O,I-S’ihi (ﬂustufan endojen tersiyer dogal bir safra asid.idir'. Kr.onik
kolestat‘ik. karaciger hastaliklan, kolesterol safra taslarmin eritilmesinde. ~etkinligi
kamtlanmustir,” Bagirsaklardan kolesterol emilimini, kolesterol sekresyonunu ve safrada
kolesterol kristali olusumunu inhibe eder. UDCA kolestazr azaltici immﬁxiomodﬁla'tuéx; ve
membran stabilize edici dzelliklere sahiptir. Ayrica. UDCA, NASH'li héstalarda potegenezde
onemli olan sitotoksik zararlara karsi koruyucu etki gdsterir. UDCA 13-15 mg/kg giin
dozunda uzun siireli (6ay-lyil) verilmelidir. Tedavi sonrast karaciger enzimleri diiger,
yaglanma grade’i azalir, fakat karacifer histolojisi lizerine etkisi yoktur. Tedavi kesilince
enzimler tekrar ylikselmektedir.

Oksidatif stresi azaltarak etki ettigi diigiiniilen alfa tokoferol ile ¢aliymalar mevcuttur.
Sitokrom P450 enzim aktivitesinin sirlandirilmasi, makrofaj aktivitesinin Gnlenmesi,
hepatosit ATP depolarmm korunmasy, iizerinde ¢ahgilabilecek diger tedavi yaklagimlandir.

inflamasyonun karacierde fibrozisi uyaran bir fakidér oldugu diisiiniildiigiinden bu
agsamaya etkili tedaviler arastirilmaktadir. Polimiksin B karacigerin bagirsak florasindan gelen
endotoksinlere maruziyetini azaltan ve dolagimindaki proinflamatuar tiimér nekrozis
faktoriinlin seviyelerini diigiiren bir antibiyotiktir. TPN uygulanan bireylerde polimiksin B
tedavisi ile steatozda gerileme saptanmas: inflamatuar etkiyi azaltmamn etkisine dikkati

¢ekmistir.
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MATERYAL VE METOD:

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Poliklinigimize ¢esitli nedenlerle basvuran ve

batin ultrasonografide hepatosteatoz tespit edilen 102 hasta galigmaya alindi. Hastalarin 52’si

kadin (%50.9), 50°’si erkekti (%49.0). Hastalarin ortalama yasi 42.1°di. erkek hastalarin

ortalama yas1 41, kadin hastalarin ortalama yag: 44°tii.

Tiim hastalarin ayrintil anamnezleri alinds, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin tam
kan, sedim, ALT, AST, total bilirubin, direk bilirubin, ALP, GGT, albiimin, globiiliin, AKS,
iire, kreatin, kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, VLDL, PTZ, serum demiri, serum demir
baglama kapasitesi, ferritin, alfa fetoprotein, hepatit markirlari, ANA, AMA, SMA, LKMI,
seruloplazmin, alfal antitripsin, TSH, [gM, igA, IgG, protein elektroforezi testleri ¢alisild1.

Tam Kan- Abbott cell Dyn 3700 cihazi, Sedim- Westegin yontemiyle ¢ahigildi.

Biyokimya- Abboth Aeroset cihaz,

Demir, Demir Baglama kapasitesi- Abboth Aeroset cihazi,

Viral Hepatit Markirlari- Organon technica ( Mikrowell system)

Alfal Armtnpsm- Nefelometre ydntemiyle, Behring nefholometre 100 cxha21

Scruloplazmm— Nefelometre ydntemiyle, Behring néfholometre 100 cxhazxyla

igG, .igA, IgM- Behring netholometre 100 cxhazx.

Insiilin- Elecys 2010-chemiilii immunoassey

AFP- Elecys 2010-chemiilii immunoassey.

Ferritin- Elecys 2010-chemiilii fimmunoassey,

TSH- Elecys ”010—chemulu {immunoassey, A

ANA, ASMA; AMA- immiinofloresan (IFA), Blyotek Biyosystem,

HBV-DNA  -digene hybrid capture system,

Protein Elektroforezi- interlob (scientific instruments division),

Hastalarda goriintiileme yontemi olarak batin ultrasonografisi kullanildt.
HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Karaciger biyopsisi yapilan hastalarm histopatolojik degerlendiriimesinde; olgularmiz
bir giin siire ile %10’luk formaldehid soliisyonunda tespit edildi, bunu izleyen giinde
mikroskobik inceleme i¢in rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara g&miildi.
Bloklardan 4 mikrometre kalmhginda hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanarak

151k mikroskobunda incelendi.
[statiksel degerlendirme SPSS 9.0 For windows ile yapildi. Parametrik degerlendirme

student’s t testi ile, nonparametrik degerlendirme Mann Whitney U testi ile yapild1.
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SONUCLAR

Bu  ¢ahgymaya 102 hasta ahndi.102 hastanm 68 inde hepatosteatoz,34’{inde
steatohepatit tespit edildi.

Bu ¢aligmadaki 102 hastarun 52” si kadin (%51), 50’si erkekti(%49).Hepatosteatozlu 68
hastann  42’si  kadin(%61.7),26’s1  erkekti(%38.3).Steatohepatitli 34 hastanin 10'u
kadin(%29.4),24’{i erkekti(%70.6).

Tiim hastalarin ortalama yas1 42.1,erkek hastalarin ortalama yasi 41,kadin hastalarin
ortalama yas1 44.03’tii.Hepatosteatozlu 68 hastanin ortalama yas1 43.4’tii.Hepatosteatozlu
erkek hastalarin ortalama yast 40.0 kadin hastalarm ortalama yagsi 44.7°idi.Steatohepatitli
hastalarin ortalama yasi 39.8,steatohepatitli erkek hastalarin ortalama yas1 39.4,kadin
hastalarin ortalama yas1 40.9’du.

Tiim hastalarin ortalama viicut kitle indexi(VKI) 28.5,kadin hastalarin ortalama VKi
29.7,erkek hastalarin ortalama VKI 27.3°idi.Hepatosteatozlu vakalarin ortalama VKI

28.6,kadin vakalarin ortalama VKI 29.6,erkek vakalarin ortalama VKIi 27.1idi.

“Tablo 4.Hepatosteatozlu vakalann viicut kitle indexine gore dagilimi: .

Vaka sayis1 | Yiizde (%)
Asin kilo 135 - | 514
QObezite o Y 20 . 1294
Normal kilo ¥ 12 17.6
Morbid obez K 1 1.4

Steatohepatitli hastalarm ortalama VKI 28.4.kadin vakalann ortalama VKI 29.8erkek
hastalarin ortalama ortalama VKIi 27.8'di.

Tablo 5.Steatohepatitli hastalann viicut kitle indexine gire dagihomu:

Vaka sayis1 | Yiizde (%)
Asin kilo 21 61.7
Normal kilo 5 14.7
Obezite 7 20.5
Morbid obez 1 2.9
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Tablo 6.Tiim hastalarin viicut kitle indexine gore siniflanmas:

Vaka sayisi Yiizde(%)
Asir kilo 56 54.9
Obezite 27 26.4
Normal kilo 17 16.6
Morbid obez 2 1.9

Tablo 7.Hastalann etyolojik dagihimi asagida belirtilmistir:

Vaka sayist | Yiizde(%)

Hiperlipidemi+Asin kilo 26 25.5
Obezite 17 16.6
Asin kilo 16 15.6
Hiperlipidemi 11 10.7
Hiperlipidemi+Obezite 10 9.8
DM TIP 1l +Agin kilo+Hiperlipidemi 6 5.8
DM TIP II+Asin kilo 5 4.9
idiopatik -5 4.9
Ca kanal blokeri+Agin kllo+H1perhp1demx 2 1.9 .
Obezite+DM TIP 11 .1 0.9
DM TIP Il ' 1 0.9
Tetrasiklin kul.+DM TIP [I+Agin kllo+h1perhp1deml 1 0.9

| Hiperlipidemi+DM TIP [I+Obezite 1 0.9

Tablo 8. Hepatosteatozlu vakalann etyolojik 'dagifim::’
Vaka sayis1 | Yiizde(%)

Obezite 14 20.5 -
Hiperlipidemi+Asin kilo 13 19.1
Asin kilo 11 16.1
Hiperlipidemi 9 13.2
Hiperlipidemi+DM TIP [1+Asin kilo 6 8.8
Hiperlipidemi+obezite 5 7.3
Idiopatik 4 5.8
DM TIP II+Asin kilo 2 2.9
Ca kanal blokeri+Agsin kilo+Hiperlipidemi 2 2.9
Obezite+DM TIP II 1 1.4
Hiperlipidemi+DM TIP [1+Obezite 1 1.4
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Vaka sayis1 | Yiizde(%)
Hiperlipidemi+Asir kilo 13 38.2
Asin kilo 5 14.7
Hiperlipidemi+obezite 5 14.7
Obezite 3 8.8
DM TIP 11+Asin kilo 3 8.8
Hiperlipidemi 2 5.8
Idiopatik 1 2.9
DM TIP II 1 2.9
DM TIP [1+Asin kilo+Hiperlipidemi-+tetrasiklin kul. 1 2.9
Tablo 10.Tiim hastalann semptomlan:
Vaka sayisi Yiizde (%)
Halsizlik 65 63.7
Karin agrisi 38 37.2
Ates 19 18.6
Kasint1 4 3.9
Bulanti 4 1'3.9
Tablo 11.Hepatosteatozlu vakalarn semptomlan:
Vaka sayisi ‘Yﬁzde (%)
Halsizlik 44 64.7 '
Karin agnist 25 - 36.7
Ates - 14 20.5
- Kagint1 2 2.9
Bulant1 2 2.9
Tablo 12.Steatohepatitli vakalann semptomlan:
Vaka sayis1 | Yiizde (%)
Halsizlik 21 61.7
Karn agris1 13 38.2
Ates 5 14.7
Kasint1 2 5.8
Bulant: 2 5.8
Tiim hastalarn 27’sinde Hepatomegali (%26.4),8’inde  splenomegali(%7.8)
mevcuttu.Hepatosteatozlu hastalarm 17’sinde hepatomegali(%25),5’inde splenomegali(%7.3)
bulundu. Steatohepatitli vakalarin 10’unda hepatomegali(%29.4),3 hastada

splenomegali(%3.8) mevcuttu.
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--Hastalarin- 96’sinde batin ultrasonografide karaciferde homojen steatoz(%94.1),6’sinda

heterojen steatoz(%5.8) tespit edildi.

Hastalarin hig birinde siroz tespit edilmedi.

Tablo 13. Hastalann ortalama tam kan degerleri

Tiim hastalarmn ort. Hepatosteatoziu Steatohepatitli
Hematokrit 43.9 % 43.2 % 45.4 %
Hemoglobin 14.5 g/dl 14.4 g/dl 14.8 g/dl
WBC 7400 7600 7200
Platelet 289.000 298.000 274.000
Sedim 13.7 13.4 14.8
" Tablo 14.Hastalarn ortalama biyokimyasal degerleri

L Tiim hastalarin ort. | Hepatosteatozlu Steatohepatitli

‘| ALT 51.9 U/L 281 UL . 99.5-U/L
AST 34.6 U/L 23.9U/L 552 U/L
AKS 104.7 mg/dl | 102.4 mg/dl 109.1 mg/dl
ALP 100.7 U/L 96.2U/L 109.8 U/L

| GGT 57.7 U/L 47.1 UL 79.6 U/L

| ALBUMIN 4.09 g/dl 4.06 g/dl | 4.15 g/dl
KOLESTROL 207.3 mg/dl 209.7 mg/dl . - 202.6 mg/dl
TRIGLISERID 1-228.5 mg/dl ‘| 210.9.mg/d! 263.9 mg/dl -
LDL 126 mg/dl 131 mg/dl 119.9 mg/dl
VLDL 45.6 mg/dl 42.5 mg/dl 52.6 mg/dl
HDL 34.1 mg/dl 36.2 mg/dl 30.4 mg/dl
T.BIL. 0.6 mg/dl 0.55 mg/dl 0.67 mg/dl
D.BIL 0.25 mg/dl 0.23 mg/dl 0.28 mg/dl
PTZ 11.8 sn 11.8 sn 11.9 sn

Ozgegmisleri sorgulanan hastalarin 11’inde DMTipll,2 hastada kalsiyum kanal blokeri

kullanma 6ykiisii mevcuttu.1 hastada tetrasiklin ahm Sykiisii vardi,

4 Hastaya DMTipll teshisi kondu.

Hastalarin ortalama ferritin diizeyi 89.9 ng/mlhepatosteatozlu vakalarin ortalama
ferritini 68.3 ng/ml,steatohepatitli vakalarin ortalama ferritini 131.5ng/ml bulundu.
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Tiim hastalarin ortalama serum demiri 94.9 ug/dl,hepatosetatozlu vakalarin ortalama
serum demiri 93.9 ug/dl,steatohepatitli vakalarin ortalama serum demiri 98.25 ug/dl bulundu.

Hastalarm 10’unda HBsAg(%9.8) pozitif bulundu.41 hastada antiHBs(%40.1) pozitif,3
hastada antiHCV (%2.9) pozitif bulundu.Hepatosteatozlu 9 hastada HBsAg(%13) pozitif,24
hastada antiHBs (%35.2) pozitif,2 hastada antiHCV(%2.9) pozitif bulundu.Steatohepatitli 1
hastada HBsAg(%?2.9) pozitif, antiHBs 17 hastada (%50) pozitif,1hastada antiHCV(%2.9)
pozitif bulundu,HBsAg ve anti HCV pozitif olan hastalarm HBV DNA ve HCVRNA
tetkikleri yapildi. Hepsinde negatif sonug tespit edildi.

Tiim hastalarda ortalama IgG diizeyi 1350 mg/dl, IgM diizeyi 123.3 mg/dl, IgA diizeyi
212.5 mg/dl bulundu.Hepatosteatozlu vakalarin ortalama IgG 1316.6 mg/dl, ortalama IgM
133.8 mg/dl, IgA diizeyi 229.9 mg/dl bulundu.Steatohepatitli vakalarin ortalama IgG 1416.2
mg/dl, IgM diizeyi 103.2 mg/dl, [gA diizeyi 179.2 mg/dl bulundu.

ANA sonuglarina bakilan hastalarin = %29.4’linde  ANA(+)mevcuttu.Steatohepatitli

vakalarin %30.5 ’inde,Hepatosteato2lu vakalarin %20.2’sinde ANA(+) mevcuttu.

~ TABLO 15.CINSLERE GORE ORTALAMA ALT-AST DUZEYLERI

ERKEK . - | KADIN
| SAYI. - 50 » RN ,
ALT ~ |.65.8 UL 38.7U/L .
AST y- 36.5 U/L 33.03 U/L .

TAB16 HEPATOSTEATOZLU VAKALARIN CINSLERE GORE ORT. ALT-AST DUZEYLER]

ERKEK KADIN '
SAYI 26 42
ALT 324 U/L 25.6 UL
AST 24.6 U/L 22.0 U/L

TABLO 17.STEATOHEPATITLI VAKALARIN CINSLERE GORE ORT. ALT-AST DUZEYLERI

ERKEK KADIN
SAYI 24 10
ALT 102 U/L 93.5 U/L
AST 48.0 U/L 79.2 U/L

TABLO 18. HIPERLIPIDEMISI OLAN HASTALARIN ORT.ALT-AST DUZEYLERI

AST

33.2U/L

ALT

54.0 U/L




41

TABLO 19.HEPATOSTEATOZU OLAN HIPERLIPIDEMILI HASTALARIN ORT.ALT-AST DEGERI

AST 24.3 U/L

ALT 29.3 U/L

TABLO 20.STEATOHEPATITI OLAN HIPERLIPIDEMILI HASTALARIN ORT.ALT-AST DEGERI
AST 51.4 U/L

ALT 101.5 U/L

TABLO 21.VUCUT KITLE INDEXINE GORE HASTALARIN TRANSAMINAZ DEGERLERI

VAKA SAYISI ALT AST
Asin kilo 56 53.7 U/L 36.1 U/L
Qbezite 27 41.8 U/L 27.2 U/L
Normal kilo 17 62.8 U/L 37.4 U/L
Morbid obez 2 37 U/L 25 U/L

TABLO 22.HEPATOSTEATOZLU HASTALARIN VUCUT KITLE INDEXINE GORE

TRANSAMINAZ DEGERLERI
D VAKA SAYIST ALT AST
Asinkilo - 135 28.7 U/L 21.8 UL .
‘Obezite 120 273 U/L 23.0 UL
Normal kilo 12. 28.6 U/L 28.3 U/L
Morbid obez_ 11 14 'U'/L 15 U/L
TABLO 23. STEATOHEPATITLI HASTALARIN VUCUT KITLE INDEXINE GORE
TRANSAMINAZ DEGERLERI

VAKA SAYISI ALT AST I
Asir1 kilo 121 96.5 U/L 60.5 U/L
Obezite 7 83.3 UL 40.6 U/L
Normal kilo 5 121.6 U/L 153.16 U/L
Morbid obez 1 60 U/L 1 35 U/L

Diabetes mellitusiu toplam 15 hasta mevcuttu.4 hastaya yeni tam kondu.DM’lu hastalarin

8’inde hepatosteatoz,7’sinde steatohepatit mevcuttu.

TABLO 24.DIABETES MELLITUSLU VAKALARIN ORTALAMA AKS,AST,ALT

DEGERLERI.

ORT.AKS ORT.AST ORT.ALT
ESKI TANI 163.5 36.2 U/L 60.3 U/L
YENI TANI 127.7 81.2 U/L 60.5 U/L
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TABLO 25.HEPATOSTEATOZLU VE STEATOHEPATITLI DIABETES MELLITUSLU
HASTALARIN ORTALAMA _ALT VE AST DUZEYLERI.

ALT AST
HEPATOSTEATOZLU 27.7 U/L 23.7 U/L
STEATOHEPATITLI 97.7 U/L 77.4 U/L

AFP sonuglarina bakilan hastalarin 6’sinda hastada AFP>3 ng/ml bulundu.3 hastada 3.8
ng/ml, bir hastada 3.3 ng/ml,bir hastada 6.6 ng/ml ve bir hastada 6.8 ng/ml bulundu.

TABLO 26.KARACIGER BIYOPSISI YAPILAN HASTALARIN ETYOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI

ETYOLOJI VAKA SAYISI
OBEZITE 2
ASIRI KiLO 2

OBEZITE+HIPERLIPIDEMI

DM TIP Il +OBEZITE

HIPERLIPIDEMI

| et | et | s

. LASIRI KILO+DM TIP [I+TETRASIKLIN




TARTISMA

Nonalkolik yagh karaciger 6nemli miktarda alkol alim olmayan (20 gr/giin) kisilerde
ortaya ¢ikan ve alkolik karacier hastaliginn histolojik 6zelliklerini gdsteren bir bozukluktur.
Nonalkolik karaciger yaglanmasimun dogal seyri degigkenlik gdstermektedir. Uzun yillar takip
edilen hastalarda histolojik progresyon gostermeyen hepatik steatozlu vakalarda iyi bir klinik
gidis vardir (36, 39). Tersine, histolojik progresyon gdsterenlerde klinik gidis kétiidiir (53).
Diger ¢alismalar da gostermistir ki, nonalkolik karaciger yaglanmas: kriptojenik sirozun bir
nedeni olabilir (54, 55). Toplumda nonalkolik yagh karacigerin prevelans: %20 olarak kabul
edilmektedir (48). Toplumda bu denli sik rastlanan non-alkolik yagh karacier hastalif,
temelde benign bir klinik antite olarak bilinmesine ragmen, NASH bugiin olumsuz klinik
sonuglarla seyreden progresif bir fibrotik karaciger hastah@ nedeni olarak tanimlanmaktadir.
NASH, siroz ve karaciger kaynakl Oliime yol agabilen potansiyel bir patolojidir. Biz bu
cahsmarmzda Guneydogu Anadolu Bolgesmde nonalkolik yagh karaciger vakalarmm
~ Ozelliklerini arastlrdlk _ ' '

‘Caligmamzda tiim hastalarm ~ortalama yasi 42. l bulundu. Erkeklerinki 41,
kadinlarinki ise 44 idi.Kadmn ve erkek yas ortalamasi arasinda anlamh fark bulunamadi. )

Literatiirde non-alkolik yagh karacxger olgulanmn cogunlugunun 5. ve 6. dekadda‘
ortaya giktigt behmlmektedxr (5 13, 16, 17, 37, 41, 42, 43). ‘

istanbul Universitesi .Cerrahpasa Tip Fakultesmde yapxlan bir qahsmada ortanca ‘yas
46 bulunmustur (44). ‘

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenterolop Bilim Dalinda yapllan bir
¢aligmada ise ortalama yas 46.5 idi (45).

Sonuglarimiz hem yabanci hem de yerli literatiirle uyumluydu.

Cahgymamizda 102 hastanin 52’ si kadin (%51), 50° si erkek (%49) idi.
Hepatosteatozlu 68 hastamn 42’ si kadin (%61.7), 26’ s1 erkek(%38.2) idi. Steatohepatitli 34
hastanin 10’ u kadmn (%29.4), 24’ i erkek (%70.5) idi.

Nonalkolik yagh karaciger, literatiirde daha sik kadmlarda goriilmektedir. Kadmn oram
Ludwig ve arkadaslarmmn yaptif: c¢abgmada %65(41), Diehl ve arkadaglarinin yaptig
caliymada %81(17), Lee’nin yaptif1 ¢ahymada %78(37), Powell ve arkadaglarimn yaptig
¢aliymada %83(5), Matteoni ve arkadaslanmin yaptigi c¢aligmada %53(39), Angulo ve
arkadaglariun yaptig: ¢aliymada %63(43), Pinto ve arkadaglarimn yaptig: ¢alismada %75(47),
Itoh ve arkadaglarmin yaptifi ¢alismada %75(16) bulunmustur. Bacon ve arkadaglarinin
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yaptig1 ¢ahigmada kadin oram %42(13), Teli ve arkadaglarinin yaptifi ¢ahsmada %45(36)
bulunmugtur.

Bulgularmmuza gore, nonalkolik yagh karaciger kadinlarda sik goriilmesine ragmen,
steatohepatit erkeklerde daha sik rastlanmaktadir,

Obezite, nonalkolik yagh karacigere siklikla eslik eder. Caligmamizda 102 hastanin
56’ s1 asir kilo(%54.9), 27 vakada obezite (%26.4), 17 vakada normal kilo (%16.6), 2 vakada
morbid obezite (%1.9) bulundu. Viicut kitle indeksi >25 olan vaka sayisi 85 (%83.3) bulundu
(Tablo 6).

Literatiirde obezite siklif1 Ludwig ve arkadaslarimin yaptif1 ¢alismada %90(41), Diehl
ve arkadaslarinin yaptigi calismada %71(17), Lee ve arkadaglarmin yaptifi ¢ahsmada
%69(37), Powell ve arkadaslarinin yaptif1 ¢alismada %95(5), Matteoni ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada %70(39), Angulo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada %60(43), [toh ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada %100(16) bulunmustur. Bacon ve arkadaslar1 obezite

sikligin1 %39(13), Teli ve arkadaglar1 %30(36), Pinto ve arkadaglar %47(47) bulmuslardir.
' Bulgularimiz, literatiirdeki bilgilerle uyumluydu ‘ }

Yeni yapilan iki Qahsmada obeznemn hepat'k steatoz ve fibrotik karaciger hastahg,t.
1¢m bxr risk faktorii oldugu belirtilmistir (43, 46). ' L

prerllplderm, ‘nonalkolik karaciger yaglanma31 vakalarmda gorulen yaygm- bir «
.anormalliktir. Sonuglarimzda 57 vakada hlperhpldemx (%55.8) tespit edildi (Tablo 7).

theraturdekl therhpxderm orani Ludwig- ve arkadaslanmn yaptigt g¢ahsmada
- %67(41), Powell ve arkadaslanmnkmde %8[(5), Matteoni ve arkadaslannmkmde %92(39),
Itoh ve arkadaslarmnkinde %63(.16)~buluhmustuf. Bacon ve arkadaglarmm yapug1 cabsmada
%21(13), Diehl ve arkadaslarminkinde %20(17), Pinto ve arkadaslarininkinde %28(47), Teli
ve arkadaglarnnkinde %23(36), Angulo ve arkadaslarminkinde %27(43 )bulunmustur.

{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapilan 100 olguluk bir galismada
vakalarin %52’ sinde trigliserid diizeyi yiiksek bulunmustur (44).

Sonuglarimiz, literatiirdeki bilgilerle uyumluydu.

Diabetes mellitus (DM) ve bozulmus glukoz toleransi nonalkolik karaciger
yaglanmasmna neden olmaktadir. Bizim sonuglarmmizda DM °li hasta sayis1 15 (%14.7) idi
(Tablo 7).

Literatiirde DM oram1 Ludwig ve arkadaslarinin yaptif1 ¢aligmada %50(41), Lee ve
arkadaglarininkinde %51(37), Diehl ve arkadaglarmmkinde %55(17), Powell ve
arkadaglanninkinde %36(5), Bacon ve arkadaslannmnkinde %21(13), Matteoni ve
arkadaslarininkinde %33(39), Angulo ve arkadaglanminkinde %28(43), Pinto ve
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arkadaslariminkinde  %34(47), Teli ve arkadaglariminkinde %10(36), Itoh ve
arkadaglarininkinde %5(16) olarak bulunmustur.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim dali tarafindan yapilan 16
NASH vakasinin 3’ {inde DM ve 3 hastada da glukoz intolerans: bulunmustur (45).

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapilan 100 olguluk bir ¢aligmada
22 vakada DM saptanmustir (44).

Caligmamizda vakalarmn 65’ inde (%63.3) halsizlik, 38’ inde (%37.2) karmn agrisi, 19’
unda (%18.69) ates, 4’ iinde (%3.9) kasint1, 4’ iinde (%3.9) bulant1 sikayeti mevcuttu. (Tablo
10).

Nonalkolik karacifer yaglanmasinda semptom olarak literatiirde, hastalarin biiyiik
yiizdesinde (%48-100) karaciger hastahifina ait semptom olmadifi, kiigiik bir yilizdede de
Onemsiz abdominal rahatsizlik olabilecegi bildirilmistir (14,15). Hastalara soruldugunda
bunlarmn biiylik bir kismmda nohspesiﬁk halsizlik olsa da ¢ogu asemptomatiktir. Baska sik bie
semptom da Avustralya serilerinde %18-42 oraminda bildirilen sag st kadran abdominal
~agnsidir  (5). Diger bir cbok' literatlirde  vakalarin ¢ogunun asemptomatik oldugu -

bildirilmektedir (13,37 , 39, 41). ' ‘ 4 '

Ankara Universitesi. Tlp Fakiiltesi Gastroenteroloji Blhm dal tarafindan yapnlan

‘¢alismada halsizlik %62, $1$kmhk %350, sag iist kadran agrisi %17 oraninda tespit edllmlstu' '

Bizim cahsmamwda 102 hastanin 27’ sinde (%26 4) hepatomegah, 8’ inde (%7 8)
splenomegah mevcuttur. '

Nonalkolik yagh karaciéerin‘ en sikk bulgusunun _ésemptomhtik hepéforhegali oldugu
literatiirlerde belirtilmistir (5, 13, 16,37). Hepatomegali yaymlanmg serilerde siklikla not .
edilmis olup, bir ¢ok alismada hastalarn %75 ine kadar tespit edilmistir (5, 17, 37, 41,51).
Bir seride hastalarm %25’ inde teshis esnasinda splenomegali tespit edilmistir (13).
Ultrasonografik olarak degerlendrildifinde hepatomegali prevelans1 %95 e kadar artabilir
(5).

Cahsmamuzda nonalkolik yagh karacier hastalarnin ortalama AST diizeyi 34.6 U/L,
ortalama ALT diizeyi de 51.9 U/L idi. AST/ALT orammuz 1’ den kiigiiktl. Hastalarn %33.3°
inde ALT diizeyleri ortalama 2 kat yiiksekti

Hastalarm 19” unda (%18.6) ALP diizeyleri 2-3 kat yiiksekti. 37 hastada (%36.2) GGT
diizeyleri yiliksek bulundu. Serum bilirubin, alblimin ve protrombin zamam diizeyleri ise
hemen hemen tiim hastalarda normal 6lgiilerdeydi (Tablo 14).

Nonalkolik yagh karacifer vakalarinda literatiirde laboratuvar bulgulann arasinda
aminotransferaz aktivitesinin baskin oldugu bildirilmigtir. En sik beklenen anormallik plazma
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ALT-AST seviyelerinin 2-3 kat artmasidir (5, 13, 14, 16, 17, 37, 41,51). Nonalkolik
steatohepatitli vakalarda genelde AST/ALT< 1 oram vardir (13, 17).

Vakalarin yaklagik %38’ inde transaminazlar normalin en fazla 3-4 kati kadar
yiikselebilir (52). ALP ve GGT diizeyleri, literatiirde %50 olguda 2-3 kat artabilmektedir (12,
13,39, 41, 43, 50).

Son literatiirlerde serum bilirubin, albiimin ve protrombin zamani diizeylerinde
nadiren anormallik oldugu bildirilmigtir (5, 13, 39, 41, 43).

iki ¢absmada nonalkolik karacifer yaglanmasi olan vakalarm %50’ sinde artmis
ferritin ve %6-14’ linde artmig transferrin satiirasyonu oldugu bildirilmistir (13, 43).

Bizim galismamizda ANA pozitifligi vakalarin %29.4” {inde tespit edildi

Literatiirde ANA pozitiflii vakalarin yaklagtk %25’ inde 1/80 titreden fazla
bulundugu bildirilmistir (40). Bulgumuz literatiirdeki bilgi ile uyumluydu.

Hepatosteatozlu ve steatohepatitli gruplar arasinda yas, ALT, alkalen fosfataz(ALP),
kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel degerlendirme yapildi. Student’s t testi
uyguland:. Hepatosteatozlu ve steatohebatitli gruplar arasinda yas agisindan anlamb iligki
, 'yoktu (p> 0. 05) ALT duzeylen karsdastmlmasmda iki grup arasinda istatistiksel olarak

_anlamlt iligki vard: (p< 0.001). ALP duzeylen karsllastmlmasmda anlamh 1h$kx saptanmadi
_ ’(p> 0.05). Aym durum kolesterol ve trigliserid diizeyleri igin de oecerhydl (p>0 05) |

Steatohepatitli erkek ve kadin gruplar- arasmda yas, ALT, kplesterol ve trigliserid
diizeyleri arasinda istatistiksel degerlendirme yapildt. Mann Whitney U testi uygulandl.
Steatohepatitli erkek ve kadin yas gruplan arasinda . istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0.05 ). Steatohepatitli erkek ve kadin ALT diizeyleri arasmda da anlamh bir
iligki yoktu (p>0.05). Aym sekilde bu iki grup arasinda kolesterol ve trigliserid dﬁzeyleriniﬁ |
de degerlendirmesinde anlamh bir iliski saptanmad: (p>0.05).

Literatiirde nonalkolik yagh karaciger vakalarimn yapilan biyopsilerinin histopatolojik
incelemesinde, artmg fibrozis ve siroz orami Ludwig ve arkadaglarimin yaptifi ¢aligmada
%15(41), Adler ve arkadaglarminkinde %47(4), Itoh ve arkadaglarmnkinde %19(16), Diehl
ve arkadaslanminkinde %39(17), Lee ve arkadaglarminkinde %34(37), Powell ve
arkadaglarininkinde  %50(5), Pinto ve arkadaglarminkinde %55(47), Bacon ve
arkadaslarminkinde ise %39(13) bulunmustur.

Literatiirde nonalkolik yagh karacigerin dogal seyri 9 yida 26 hastadaki histolojik
degisikliklerin rapor edildifi 3 ¢alsmada sonuglandi. Bu hastalarm %27’ sinde fibrozis
progresyonu gdzlenmekte, %19’ unda hizlanm§ siroz saptanmustir (5, 13, 37). Diger
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¢alismalar da diigiindlirmiistiir ki, nonalkolik karaciger yaglanmasi kriptojenik sirozun bir
nedeni olabilir; siroz gelistiginde ise steatoz azalabilir veya tamamen ortadan kalkabilir.

Literatiirde diger bir cahymada 144 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Hastalarin 37’
sinde (%26) fibrozis yoktu. 53 hastada (%37) hafif fibrozis, 15 hastada (%10) orta derecede
fibrozis, 14 hastada (%10) kOpriilesme fibrozisi ve 25 hastada (%17) siroz tespit edilmistir
(43).

Bizim ¢aliymamizda transaminaz diizeyleri yiiksek olan 8 hastaya karaciger biyopsisi
yapildi. 7 vakada makrovezikiiler, | vakada ise mikrovezikiiler yaglanma saptandi.
Mikrovezikiiler yaglanma saptanan olguda Tetrasiklin kullamm &ykiisii mevcuttu. Hastalarm
biyopsilerinde yag ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardi. Balon dejenerasyonu, mallory
hyalen cisimcigi, fibrozis ve siroz tespit edilmedi.

Literatiirdeki ¢aligmalarda fibrozis ve siroza biiyiikk oranda rastlanmaktadir. Bizim
caligmamizda hastalarda fibrozis ve siroza rastlanmadiBiyopsi yapilan vaka sayismin
azhfindan Stiirli bdyle bir sonuca ulagilmi§ olabilir. Daha net sonuglar i¢in biyopsili vaka

sayisinin arttiriimasi gerektigine inanmaktayiz. -

Bu cahsmada bolgemlzde sik gorulen nonalkolik karacxger yaglanmam 'vakalarinin
ozelhklen arastmldl Hastalarda etyolojik olarak vakalann %50.9’ unda hiperlipidemi, asirt
" kilo, DM ve obezite birlikteligi goriildi. Vakalarda etyolo_uk‘ degerlendirme s0yleydi:
hiperlipidemi 57 vaka (%55. 8), asinn kilo 56 vaka (%54.9), obez ve morbit obez 79v vaka
(%28.4), DM 15 vaka (%14 7) . Bolgemiz i lcxn obezxte hxperhplderm ve DM nonalkolik yagh
karaciger i¢in Gnemli risk faktorlendlr , -

Calismamizda 102 hastanin 34f iinde (%33.3) transaminaz diizeyi yiiksekti. 68’ inde
(%66.6) transaminaz diizeyleri normal idi.

Bolgemizde nonalkolik karacifer yaglanmasmin prevelansiu ve dogal seyrini
agiklayabilecek uzun siireli caliymalara ihtiyag vardir.



48

OZET

Nonalkolik karaciger yaglanmas: toplumda sik olarak goriilmektedir. Temelde benign
bir klinik antite olarak bilinmesine ragmen, nonalkolik steatohepatit (NASH) progresif bir
sekilde karaciger yetmezliine neden olabilir., Bu ¢aliymada Giineydogu Anadolu
Bolgesindeki non alkolik karaciger yaglanmasi vakalarmin Szelliklerini aragtirdik.

Calismamizda 102 hastamin ortalama yast 42.1 bulundu. Erkeklerinki 41, kadimnlarnki
ise 44 idi.Hastalarin 52’si kadin (%51), 50’si erkek (%49) idi. Hastalarin 56’sinda agin1 kilo
(%54.9) 27’sinde obezite (%26.4) , 17 vakada normal kilo (%16), 2 vakada (%1.9) morbit
obezite mevcuttu. Diabetes mellituslu hasta sayist 15 bulundu (%14.7).

Hastalarmn ortalama AST diizeyi 34.6 U/L, ortalama ALT duzeyi 51.9 U/L, AST/ALT
orammiz 1'den kiigiiktd. Hastalarin %33.3’ iinde ALT diizeyleri. ortalama. 2 kat yiiksekti.

Hastalarin %18.6’sinda ALP diizeyleri, %36.2'inde GGT diizeyleri yitksek bulundu. Serum’
' bilirubin, Albiimin ve PTZ diizeyleri ise hemen hemen tiim hastalarda normal Slgillerdeydi.

Transaminaz diizeyi yiiksek olan’ 8 vakaya biyopsi yapildi. Hastalarin biyopsiéinde
fibrozis ve siroza rastlanmadu.

Bélgemiz i¢in obezite, hiperlipidemi ve diabetes mellitus nonalkolik karaciger
yaglanmasi icin Gnemli risk faktorleridir. Erkeklerde steatohepatit daha sk
gdriilmektedir. Vakalarumizin hig birinde fibrozis ve siroz lehine bulgu saptanmarmustir.

Transaminaz diizeyleri yiiksek olan steatohepatitli vakalarin siki takibi ve karaciZer
biyopsilerinin yapiimasi gerekmektedir. Bu hastalarn erken tespit edilip, etyolojiye yOnelik
tedavilerinin yapilmas: gerekmektedir. Nonalkolik steatohepatit saptanan hastalarin uzun
siireli prospektif takipleri hastahn seyir ve prognozunun agiklanmasma yardimct olacaktir.
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