I. GIRIiS

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), 6zellikle son yirmi yilda
6nem kazanmistir. NAYKH, basit yaglanmadan, fibrozis, karaciger sirozu ve
maligniteye ilerleyebildigini gdsteren literatlrlerin yayinlanmasi ile énemi
giderek artmistir. NAYKH, ginimizde asemptomatik karaciger enzim
yUksekliginin en sik sebebi ve en ¢ok tani alan karaciger hastaligidir.
Nonalkolik steatohepatit (NASH), NAYKH spekturumunun bir parcasidir. Bu
klinik durumlari su an icin ayirabilen invaziv olmayan herhangi bir metod
yoktur. Bilinen radyolojik ya da klinik parametreler, bu noktada yetersiz
kalmaktadir. NAYKH olugsmasina sebep olan faktérlerin en basinda,
diyabetes mellitus, obezite ve hiperlipidemi gelmektedir (1,2). Daha az
olarak, ilaclar, by-pass cerrahisi, gebelik, yag metabolizmasi hastaliklar ve
total parenteral beslenme gibi faktorler sebep olabilir. NAYKH, toplumda
yaygin olarak gérilen, instlin direnci, obezite ve tip 2 diyabet ile yakin iligkisi
vardir. Artik giinimuzde yagl karaciger hastaliginin metabolik sendromun bir
kompenenti olabilecegi ve hastaligin patogenezinde de insilin direnci ve
inflamatuar faktorlerin roll birgok calismada goésterilmistir (1).

Etiyolojide insdlin direncinin énemi dusunuldiginde, nonalkolik yagli
karaciger hastaliginin tedavisinde insulin duyarhligini artiran ilaglarin yararli
olabilecegi dusinilmektedir. insilin direncini tedavi etmenin, NAYKHn
gerilettigini gdsteren calisma mevcuttur (3). Ote yandan, kilo verme ve
egzersiz, metabolik durumu dizeltmektedir. NAYKH, son yillarda giderek
artip endustrilesmis Ulkelerde, kronik viral hepatit ve alkolik hepatitin yaninda
en sik goérulen karaciger hastaligi olmustur (4,5). Bu hastalik, klinikler arasi
multidisipliner yaklagimi gerektirmektedir. Yapilan c¢aligmalarda, siki
metabolik kontroliin ve izlemininin hastalik progresyonunu yavaslatmada
etkili oldugu gdsterilmistir. Siki metabolik kontrollin hastalik ilerlemesini

yavaslatmada etkili oldugu gdsterilmistir.



ik olarak patogenez, iki darbe hipotezine gére agiklanmaya calisiimis,
buna gbre metabolik faktdrler ilk darbeyi olustururken, serbest radikaller,
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olaylar ikinci darbeyi olusturmustur
(6,7). Ik darbe ile NAYKH gelisir. Karacigerde serbest yagd asidi (FFA) ve
trigliserid (TG) depolanmasi ile steatoz olusur. Hulcresel adaptasyon
mekanizmalarinin  bozulmus sinyalizasyonu ile degdigik stres faktorleri
hepatositlerde hasarlanmaya neden olur. instilin direnci, hem nonalkolik yagli
karaciger hem de nonalkolik steatohepatitde ortak patofizyolojik faktordar.
Yagll karaciger olusumunda hepatik yag dengesinin bozulmasi sz
konusudur. Hiperinstlinemi ile insilin rezistansi, periferik lipoliz artisi,
karacigerde endojen yag asidi olusumunun artisi, karacigere gelen serbest
yag asidi miktarininin artigi ve yagd asidi beta oksidasyonunun azalmasi
meydana gelir (8,9). Ikinci darbe ile NASH gelisir. Yagli karaciger izerine
cevresel veya genetik nedenlerle varolan inflamasyon oksidatif stres ve
oksidatif stres sonucunda hiicresel nekroz, apopitoz ve fibrozis oturur.

Steatozu olan hastalarda NASH gelisimini etkileyen faktdrler
konusunda yeterli bilgi yoktur. NASH’li hastalar normal kontrollerle
kargilastirilarak insulin direnci oldugu gdsterilmistir (10). Ancak steatozlu
hastalarla karsilastiran caligmalar sinirhidir.

Bu calismada nonalkolik yagli karaciger hastaligi populasyonunda
yani steatoz ve yUksek karaciger enzimli steatoz grubunda glukoz

metabolizmasi ve insllin direnci iligkileri arastirildi.



Il. GENEL BILGILER

1. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

TANIM, TARIHCE, EPIDEMiYOLOJi VE PREVALANS

Karaciger yaglanmasi ile ilgili ilk veriler, 1800’lG yillarin sonunda yagli
karaciger ile alkolik siroz arasindaki iligkinin ortaya konmasindan sonra bu
alanda bilgiler toplanmaya baslanmistir.

Alkolik karaciger hastaligi ve karaciger yaglanmasi arasindaki
benzerlik anlagildiktan sonra, bunun alkolik karaciger hastaliginin bir evresi
oldugu ve alkol alimi olanlar disinda énemli bir patolojiye sebep olmadigi
disandlmustar (11). 1979 yilinda Adler ve arkadaslari, yagll karaciger
hepatitini yirmidokuz obez hastada gdsterdiler (12).

1980°'de Ludwig ve arkadaglari, alkol alimi olmayan ¢ogu obez ve
diyabetik kadinlardaki karaciger biyopsi bulgularinin alkolik steatohepatite
benzedigini buldular ve bu hastaliga nonalkolik steatohepatit dediler (4).
Sonralari da steatoz, steatohepatit, fibrozis ve siroz yelpazesindeki bu
histopatolojik tabloya nonalkolik yagl karaciger tanimi kullaniimaya baslandi.
Karacigerin agiriginin  %5-10’undan fazla yaglanmasi yagh karaciger
(steatozis), eger buna eslik eden inflamasyon varsa nonalkolik steatohepatit
olarak adlandirilir. Bugin yagh karaciger sikligi %17-33 olup NASH 9%05.7-
17°dir (13,14). NAYKH Amerika’da en yaygin karaciger hastaligidir (15).
Japonya verilerine gére NAYKH prevalansi %14 tir. NAYKH ile ilgili oldugu
saptanan en 6nemli patolojiler obezite %40-100, tip 2 diyabet ve glukoz
tolerans bozuklugu %20-75, hiperlipidemiler %20-81°dir (16,17). Santral
obezite, insulin direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile yayginlig
paralellik gosterir (18).

Amerika’da 12241 kisinin incelendigi “Ulusal Saglik ve Beslenme

Arastirmasi’nda tim populasyonun %24’Gnde nonalkolik yagli karaciger



hastahgi vardir (19). Degisik serilerde obeziteli populasyonda nonalkolik yagli
karaciger hastaligi prevalansi %57.5-74’lerdedir (20). Bilinen bir karaciger
hastaligi olmayan populasyonda anormal karaciger enzim yuksekliginin %90
sebebi nonalkolik yagl karaciger hastahgidir (21). Nonalkolik steatohepatit
prevalansi, zayif populasyonda %3 obezlerde %19 ve morbid obezlerde %50
lik prevalansa sahiptir (22,23). Diyabet ve obezite birlikteligi aditif etki
gOsterir. NAYKH, siroz (24) ve hepatoselliiler kanser riski tagimaktadir (25).
Obezite ve diyabet, nonalkolik yagh karaciger hastaliinin iki ana sebebi gibi
durmakta ve bu hastaliklarinda giderek artmasi gelecekte nonalkolik yagh
karaciger hastaligini daha da arttiracak gibi gérinmektedir (26).

Hiperlipidemili hastalarda da NAYKH normal populasyona gére 5-6 kat
artmistir (27) Son bulgularin 1siginda, NAYKH ve NASH primer bir karaciger
patolojisinden ¢ok metabolik sendromun bir pargasi olma konumundadir (28).
Yagli karaciger hastaligi olan olgularin %20-30 oraninda, histolojik fibrozis ve
steatohepatit olma olasiliklari s6z konusudur (29-32).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi demek icin hastalarda alkol
tUketiminin ya hi¢ ya da ihmal edilebilir dizeyde olmasi gerekir. Yagl
karaciger hastaliginin alkol ile iligkisiz oldugunu sdyleyebilmek igin alkol

tiketimi erkeklerde gunlik 40 gr ve kadinlarda 20 gr degerlerini agsmamalidir.

2. KLINIK OZELLIKLER, LABORATUVAR VERILERI

Hastalarin cogu asemptomatiktir. Karaciger fonksiyon testlerindeki
yukseklik aragstirilirken tesadifen tani alirlar. Yorgunluk, halsizlik, bitkinlik,
sag Ust kadranda rahatsizlik hissiyle ¢ogu zaman doktora basvururlar.
Halsizlik, istahsizlik, sag Ust kadranda dolgunluk hissi en sik semptomlardir.
Bu semptomlar hastalarin 1/3' Gnde gérulebilmektedir (33). Hepatomegali
siroz gelismemisse tek fizik muyane bulgusu olup 1/3 hastada
gorulebilmektedir (34). Klinik bulgular diger metabolik sendrom bulgularinida
icerebilir (35).

En sik saptanan anormallik normalin 2-3 katini ge¢cmeyen alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) yulksekligidir.
Genellikle AST / ALT < 1 dir. AST / ALT >1 olmasi bu hastalarda fibrozis



gelisimini akla getirmelidir. AST / ALT > 2 ise alkolik karaciger hastaligi
lehine degerlendiriimelidir. Alkalen fosfataz ve Gamaglutamil transferaz
(GGT) hastalarin %50’sinde ylUkselmistir. GGT'deki ylUkselme karaciger
yaglanmasi ile koreledir. 1/3’ten fazla hastada anti nukleer antikor (ANA)
pozitif olabilir (36). Bazl hastalarda artmis ferritin ve/veya transferin
satlrasyonu s6z konusudur (37). NAYKH’da 80 hastadan 50’sinde karaciger
fonksiyon testi anormalligi, %26’sinda fibrosis, %8'inde siroz gérulmustir
(38).Nonalkolik yagh karaciger hastaligi populasyonunda hemokromatozis
(HFE) gen mutasyon heterozigotlugu yiksek oranda saptanmis olup artmis
demir varhigi bu hastalarda prognozu kéta etkilemektedir (39,40).

Tablo 2.1. Semptom ve Bulgular

e Halsizlik

e Sag Ust kadran agrisi

e Hepatomegali

e Barsak dismotilitesi ve bakteriyel asiri cogalma
e Konstipasyon

e Santral obezite

e Lipoatrofi/lipodistrofi

e Palmar eritem, spider anjiom, splenomegali

e Subakut karaciger yetmezligi (siroz)




Tablo 2.2. Alkolik Ve Nonalkolik Steatohepatit Laboratuar Bulgulari

Laboratuvar Alkolik Nonalkolik
9 <1 hafif gidis
AST/ALT Gogunlukla >1 >1 agir gidis
Bilurubin Yikselmis Normal
Albumin Normal veya disik Normal
Mean corpuscular
erythrocyte Yikselmis Normal
volume (MCV)
Protrombin y
zamani Gogunlukla uzamig Normal
ANA, anti-smooth
muscle  antibody | Bazen saptanabilir Bazen saptanabilir
(ASMA)
Transferin "y y . :
satiirasyonu Degigken Gogunlukla yikselmis
Serum ferritini Degisken Gogunlukla yikselmis

3. RiSK FAKTORLERI

Obezite

Nonalkolik yagll karaciger hastahdi icin en &nemli risk faktori
obezitedir. Asir kilolu kisilerin (BMI>30) %60-90’inda yagh karaciger vardir
(41). Ozellikle abdominal obezite ile nonalkolik yagdli karaciger hastaliginin
iliskisi ghgludur (42).

Ulusal saglik ve beslenme arastirma caligsmasinda nonalkolik yagli
karaciger hastaliginin obez erkeklerde %30 obez bayanlarda %40 oraninda
bulundugu saptanmigtir (43). Bir postmortem calisma da %7’si nonobez
nondiyabetik olan hastalarda orta derecede steatoz ve %2.9 oraninda
steatohepatit oldugu, obez bireylerde ise bu oranlarin sirasiyla %29 ve
%19.5 oldugu bildirilmigtir. Steatohepatit tablosu, steatoz ve obezite arttik¢a
artmaktadir (44).



Obezite ve beraberinde insilin direnci, hiperlipidemi ve artmis (tUmér
nekrozis faktér-o) TNF-o dlzeyi, steatoz ve daha fazla hepatosit
zedelenmesine sebep olmaktadir. NASH hastalarinda obezite tek bagina
fibrozisin ilerlemesine sebep olur (45).

Adiposit doku ile iligkili iki hormon, Leptin ve Adiponektin obezite
sendromundan sorumludurlar. Adiponektinin distk duizeylerinde karaciger
yaglanmasi gorulirken, yiksek dizeylerinde glukoneogenezi baskilar (46).
Leptin direnci, hayvan modellerinde yaglanma yapar ancak insanlardaki etkisi
net degildir. Konjenital obezite sendromlarinda dusuk leptin dizeyi ve
yaglanma izlenmistir (47).

Diyabet, insiilin Rezistansi ve Hiperlipidemi

insiilin direnci, hiicrenin insiline yeterli yanit vermemesi olarak
tanimlanir. Diyabette hiperglisemiden ziyade, hiperinsilinemi ve buna bagli
hepatik serbest yagd asidi beta oksidasyonunun kapanmasi NAYKH
patogenezinde rol oynamaktadir. insilin direnci ve diyabet ile NAYKH
arasinda yakin bir iliski vardir. Diyabetiklerde %75'lere varan NAYKH
prevalansi vardir (48-50). Diyabeti olsun olmasin, obezitesi olmayan NAYKH
olan bireylerde de ciddi insulin rezistansi varliginin saptanmasi ilgingtir (51).
Tip 2

Diyabet ABD’de son 20 yilda %20 artmistir, bu artis fazla kilo ve yagh
karacigerdeki artisa paraleldir (52). Obezite ve diyabet vakalarindaki artisa
paralel olarak, nonalkolik yagh karaciger hastaligi, kronik karaciger
hastaliginin en temel sebeplerinden biri olarak ortaya cikmistir (53). Obezite
ve steatozdan bagimsiz olarak diyabet steatohepatit riskini 2-6 kat
arttirmaktadir. DM, fibrozisin ilerlemesinde yUksek oranda gugli, bagimsiz bir
risk faktéradar (5).

Obezite, artmis adiposit kaynakli TNF-a, rezistin, leptin ve serbest
yag asitleri periferdeki insilin rezistansindan sorumlu temel araci
molekullerdir. Tip 2 diyabete eslik eden hiperinsulinemi ile lipoliz hepatik



steatoza sebep olmaktadir. Kriptojenik karaciger sirozu vakalarinda %60-80
glukoz intoleransi ve %10-30 diyabet saptanmistir (54).

instlin rezistansi veya diyabet hastalija sebep olmakta ve hatta
hastalik progresyonunda da rol oynamaktadir. Etiyolojik ve patogenetik
ybnden insilin direnci ve basit yagh karaciger arasinda ¢ok sayida 6rtisme
oldugundan, bazi yazarlar metabolik sendromda karacigerin aktif bir rol
oynadigini dusinmektedir (55). Ulusal saglik ve beslenme arastirmasi
calismasi (NHANES-IIl) sonuglarina gére yas, beden kitle orani, diyabet ve
cinsiyet faktdrleri agisindan benzer olan ancak trigliserid diuzeyi >200 mg/dl
olan bireylerde 3 kat artmis nonalkolik yagli karaciger hastaligi prevalansi
vardir. Hiperkolesterolemiden daha c¢ok metabolik sendromlu hastalarda
g6rdigimuiz yiksek trigliserid ve distk yuksek yodunluklu lipoprotein varligi
olan bireylerde nonalkolik yagl karaciger hastaligi varhdi dikkat cekicidir.
NAYKH’da bir instlin direncinin bulundugu, bunun nonalkolik steatohepatit

hastalarinda belirgin oldugu goésterilmigtir (56).

4. KARACIGER YAG METABOLIZMASI

Enerji homeostazinin saglanmasinda karaciger ve yag dokusu
arasindaki isbirligi o6nemlidir. Plazmada artan yagd asidleri karaciger
tarafindan alinarak ya trigliseridlere tekrar esterlestiriimekte ve VLDL olarak
sekrete edilmekte ya da (mikrozomal, mitokondrial, ve peroksizomal yollarla)
okside edilmektedir. Orta ve uzun zincirli yag asidleri mitokondriler de okside
edilir. Oksidasyon sonucu olusan asetil KoA KREBS siklusuna girmekte ya
da diger dokularin aclikta enerji gereksinimini kargilamak Uzere keton
cisimciklerine dénusturdlmektedir. Uzun ve ¢ok uzun zincirli yagd asitlerinin
oksidasyonu peroksizomlarda olmaktadir. Ancak burada yag asidinin
oksidasyonu sona ermez. Daha ¢ok zincir kisaltiimasi olmakta, olusan orta
uzun zincirli yag asitleri mitokondrial oksidasyona yd&nlendirilmektedir.
Peroksizomal oksidasyonda, peroksizomal proliferatér aktive reseptér alfa
(PPAR-a) regulasyonu énemlidir. Mikrozomal CYP4A sistemi karacigerde,
bdbrekte bol bulunmakta ve endoplazmik retikulumlarda doymus ve

doymamisg yag asitlerini -1 pozisyonundan hidrolize etmektedir.



Hidroksillenmis yag asitleri sitozolde dehidrojenize edilmekte ve dikarboksilik
aside (DCA) doénUsmektedir. Yag asidi metabolizmasinda mikrozomal
oksidasyonun roll az olsa da diyabet ya da mitokondrial yag asidi
oksidasyonunda yetersizlik gibi karacigerde ¢ok fazla yag asidinin biriktigi
durumlarda 6énemli oranlarda DCA olusumuna sebep olmaktadir. Olusan
fazla miktarlardaki DCA'ler mitokondrial oksidasyonu inhibe ederler.

Yad asitlerinin karacigerde birikmesine yol acan faktorler Uc baslik altinda

toplanabilir:
1. Karacigere gelen yag asidi artigi. Periferal adipositlerden artmis yag asidi

mobilizasyonu ve daha az olarakta diyetle alinan TG'lerin lipoprotein
lipazla hidrolize edilmesi sonucu olugan silomikronlarin karaciger
tarafindan tutulmasi,

2. Karacigerde yag asidlerinin endojen sentezinin artmasi,

3. Yag asidlerinin mitokondrial oksidasyonunda ve diger yolaklarda
(peroksizomal ve mikrozomal oksidasyon) azalmaya baglh olarak

eliminasyonunun azalmasi.

5. NONALKOLIK STEATOHEPATIT PATOGENEZI

ik olarak patogenez iki darbe hipotezine gdre agiklanmaya calisiimis,
buna gbére metabolik faktdrler ilk darbeyi olustururken serbest radikaller,
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olaylar ikinci darbeyi olusturmustur
(6,7).

ilk Darbe (NAYKH):
Karacigerde serbest yag asidi ve trigliserid depolanmasi ile steatoz
olusur. Hlcresel adaptasyon mekanizmalarinin bozulmus sinyalizasyonu ile

degisik stres faktérleri hepatositlerde hasarlanmaya neden olur.



ikinci Darbe (NASH):
Yagl karaciger Uzerine cevresel veya genetik nedenlerle varolan
inflamasyon ve oksidatif stres sonucunda hlcresel nekroz, apopitoz ve

fibrozis oturur.

Visseral obezite

Diyabet

insdilin direnci
Dolasimdaki instlin
Serbest yag asidi
Adiponektin/leptin
TNFa

Yag Dokusu ILK DARBE Yaglanma

PPAR a, CYP2A1/4A
Mikrozomal/peroksizomal oksidasyon
TNFa, NK-kb
Serbest oksijen radikalleri

Stellat hiicre aktivasyonu ve fibrozisi
iKiNCi DARBE

NASH

Sekil 2.1. Nonalkolik Steatohepatit Patogenetik Mekanizmasi
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5.1. ilk Darbe
insiilin Direnci, Obezite ve Yag Metabolizmasi

insilin direnci, hem nonalkolik yaglh karaciger hem de nonalkolik
steatohepatitde ortak patofizyolojik faktérdir. Yagli karaciger olusumunda
hepatik yad dengesinin bozulmasi s6z konusudur. Normal karacigerde
olusan yag asitlerini diyetle gastrointestinal sistemden ve periferik adipoz
dokudan gelen, endojen karacigerde Uretilen yag asitleri olusturmaktadir.
Karaciger fazla olan serbest yag asitlerini beta oksidasyon yolu ile metabolize
eder veya VLDL seklinde periferik dokulara yikilmak tUzere kana verir.
Hiperinsulinemi Etkileri:
1- insdlin rezistansi,
2- Periferik lipoliz artisi,
3- Karacigerde endojen yag asidi olusumunun artisi,
4- Karacigere gelen serbest yag asidi miktarininin artisi,

5- Yag asidi beta oksidasyonunun azalmasi (8,9).

insllin rezistansi durumlarinda hepatik yag asidi serbestlesmesinin temel
yolu olan VLDL'lerin ve apolipoprotein B (apo B) 100 yikiminin arttigi,
karacigerde fazla yag asidi serbestlesmesinin azaldigi saptanmistir (57).
Sonucgta yag asitlerinin Uretimi hepatik metabolizmanin hizini asar ve
Ozellikle TG’ler birikmeye baglar. (Sekil-2.1) Ayrica CYP2E1 ekspresyonunu
arttirarak prooksidanlarin olusumuna yol acar. insilin sinyalizasyonu post
reseptor tirozin kinaz ile olur (58).

insllin sinyalizasyonu, postreseptér tirozin kinaz aktivitesi aracilikli
olmaktadir (57). Ozellikle serbest yag asitlerine bagll “insulin receptor
Substrate-1” (IRS-1)" in tirozin fosforilizasyonu inhibisyonu, postreseptor
insulin rezistansindan sorumlu temel mekanizmadir. Adipoz dokudan gelen
diger araci molekillerden TNF-a, anjiotensinojen, leptin, plasminojen
aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ve kompleman komponentleri diger insualin
sensitivitesini regtle eden molekulllerdendir (59). TNF-a, aktif enfeksiyon ve
inflamasyon yoklugunda bile adipoz dokudan plazmaya salinmaktadir. TNF-a

adipoz doku Kkitlesi ile insulin direnci arasindaki baglantidan sorumlu
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molekildir. TNF-a mutant farelerde obezite olsa da insllin rezistansi
olmadiginin saptanmasi bu iligkiyi aciklamaktadir (59,60).
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Sekil 2.2. insiilin Direnci Mekanizmasi

Diger adipoz doku kaynakli molekillerden rezistin (61) ve leptinin
(62,63) sirasiyla instlin direnci ve nonalkolik steatohepatitte fibrozis geligimi
ile iligkili oldugu goésterilmigtir. Leptin vicut yag orani ile iliski géstermekte,
IRS-1’in tirozin fosforilasyonuna sebep olarak insilin direnci olugturmaktadir
(6).

Leptin yapimi uzun kemiklerin beyaz yagli iligindeki yag hdcrelerinde,
iskelet kasinda, mide fundusunda, hipotalamusta ve karaciger yag deposu
hucrelerinde tanimlanmigtir (64).

Leptin besin alimini ve enerji dengesini kontrol eder. Serumda leptin
durumu fazla kilo, NAYKH, NASH, alkolik sirozda ytkselmis olup, yaglanma
gelisiminde anlamli olabilir (65). NAYKH olusumunda akkiz sebepler yaninda
genetik faktérler de rol almaktadir. Genetik hipolipoproteinemili bireylerde
apo B100 sentezi az ve VLDL serbestlesmesi azalmaktadir, bu sekilde yagl
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karaciger olusmaktadir (66). NAYKH olan olgularda mikrozomal trigliserid
transfer proteini (MTTP) denen hepatik trigliseridleri uzaklastirmakta gorevli

molek0lin gen protomer dizeyinde polimorfizmi saptanmistir (67).

Serbest yag asitleri Toksinler (hidrokarbon,digerleri)
TNF-a Mutasyonlar (MTTP, apo-B100)
Genetik yatkinhk Fazla karbonhidrat (asiri beslenme, TPN)
insiilin direnci Diger faktorler

\/

YAGLI KARACIGER

Sekil 2.3. Karaciger hiicresinin yaglanma yollari

5.2. ikinci Darbe
Oksidatif Stres, inflamasyon, Serbest Yag Asitleri

Steatozlu bireylerde hepatosit inflamasyonu, balonlagsma
dejeneresyonu, nekroz ve fibrozise gidiste oksidatif stres énemli rol oynar.
Nonalkolik steatohepatitde hepatosit zedelenmenin temelidir (68-70), (Sekil
2.4). Serbest oksijen radikalleri mitokondrilerde Uretilmektedir (71). Serbest
radikal dretimi igin dnemli bir enzim sistemi endoplazmik retikulumdaki
sitokrom P450 (CYP2E1) sistemidir. Siganlarda metionin/kolin bulunmayan
bir diyetle beslendiklerinde karacigerde CYP2E1 ekspresyonunun en gugli
oldugu yerlerde yaglanma ve inflamasyonla seyreden klasik bir NASH
tablosu gelismektedir (72).

insdilin direnci, lipoliz artisi, karacigere gelen serbest yag asitlerinin
artisi, artmis beta oksidasyon ile serbest oksijen radikallerin tretiminin arttig
saptanmigtir. CYP2E1 ve CYP3A4 sistemlerinin aktivastiyonu ve hepatik

demir birikimi serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olur (39,73).
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Bdylece serbest radikallerin, lipid peroksidasyon Urinlerinin ve
sitokinlerin elektron transport zincirinin ve tim hicre metabolizmasinin
aktivitesini azaltmalari anlamina gelir. Buna bagli olarak steatohepatit
hastalarinda elektronmikroskopik mitokondri degisiklikleri, hiicre
solunumunda ve enerji elde edilmesinde azalma olur (74). Fazla demir
varliginda serbest yag asidleri peroksizomal beta oksidasyonu sant yaparak
hidrojen peroksid olusturmakta ve bu da reaktif hidroksil radikallerine
doénusmektedir (75).

Yaglh karaciger

Serbest yag asitleri
Oksidatif stres

Hicresel hasar
(steatohepatit)

Genetik polimorfizm

Cevre ve diyet faktorleri

Morfolojik degisiklikler Fibrozis/Siroz
Inflamasyon

Sekil 2.4. Steatohepatit ve ilerleme

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranlarin peroksidasyonuna ve
adipoz doku, hepatositler ve kuppfer hicrelerinden proinflamatuar sitokin
olan TNF-a salinnmina sebep olur (76). TNF-a dider redoks sensitif
kinazlardan, | kappa B kinase (IKK-B) aktivasyonuna sebep olur. Bu da,
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyon faktort olan ndkleer faktor-k (NF-
KB) aktivasyonuna, daha fazla TNF-a salinnmina ve daha fazla instlin
rezistansina sebep olmaktadir (77,78). TNF-oo insdlin ile hepatosit
membranlarinda eksprese olan insilin reseptdrl veya reseptére bagimli

sinyal transdiksiyonu icin rekabete girerek (79), Tip 2 diyabetteki insulin
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direncini arttirmakta veya diyabetik olmayanlarda glukozun hcreye
alinmasini azaltmaktadir. Artan TNF-a., lipoliz ve serbest yag asitlerinin artigi
demektir. Notrofil kemotaksisi, apopitotik slre¢ ve fibrojenezde artmis TNF-a
nin roll gOsterilmigtir (80,81). Hayvan deneylerinde kronik oksidatif stres
varliginda hepatosit mitokondrilerinde adaptasyonlar gelistigi gosterilmigtir.
Nonalkolik steatohepatitli hastalarda mega mitokondriler, mitokondrial
uncoupling protein-2 (UCP-2) sentez artisi, mitokondrilerde inkliizyon kristal
olusumu ve ATP sentez defekileri saptanmigtir (82-84). Nonalkolik
steatohepatitli hastalarda Kuppfer hicreleri TNF-a aktivasyonunu modile
eden interferon- y (IFN-y), interlékin (IL) IL-6, 10,12 ve prostaglandin E2
(PGE2) salgilar (85,86).

Lipopolisakkarit muamelesi sonrasinda karacigerde IFN-y ve m-
RNA’sinda artis olmaktadir. Obezite ile iligkili olan NAYKH’da Kuppfer hlicre
disfonksiyonu s6z konusudur. Kuppfer hicreler steatohepatitte fibrozis
gelisiminde anahtar rol oynar. intestinal etanol (retimi obez
steatohepatitlilerde daha ylksek saptanmistir. Olasilikla bu hastalarda
intestinal bakteriyel asiri ¢ogalmanin patofizyolojideki roll, sebep oldugu
etanol olusumu, inflamasyon ve sitokrom P450 aktivasyonudur (87,88). UCP-
2’'nin  mitokondrilerdeki elektron tasima sisteminde aksamaya, ATP
deplesyonuna ve hepatositte hasarlanmasinin kolaylagsmasina sebep oldugu
6ne surdlmektedir (84).

Serbest yag asidleri, periferik dokularda ve 6zellikle hepatositlerde;
instlin  reseptdr etkilesmesi, postreseptdr sinyalizasyon, glukoz tastyici
proteinlerin sentez ve hicre membranina yerlesmesi basamaklarinda
aksamalara yol acar. Serbest yag asitleri insllin direnci yaratmasi yaninda
direk hepatositlere de toksik etki gdstermektedir. Ozellikle coklu doymamis
yag asitleri lipid peroksidasyonunu arttirarak hepatosit hasarlanmaya sebep

olur, doymus yag asitleri ise koruyucudur (89).
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Serbest Yag Asidi Toksisite Mekanizmalari ;

—_

. YUksek duzeylerde deterjan etkisiyle membran toksisitesi
. Na*/ K* ATPase inhibisyonu

. Glikoliz inhibisyonu

. Mitokondri fonksiyon bozuklulari

. Protein kinaz C aktivasyonu

. Mitokondrial B-oksidasyon inhibisyonu

. Hiicre ici Ca™ homeostaz degisiklikleri.

0o N o o B~ WD

. Uzamis peroksizom-prolifere olmus aktive reseptér (PPARa) aktivasyonu
9. Toksik serbest yag asidi esterlerinin olusumu
10. Lipid-peroksidasyonu Urin0 reaktif aldehidlerin olusumu

11. Mitojen aktive protein (MAP) kinaz aktivasyonu.

Deneysel steatohepatit gelistiriimis farelerde rejenerasyon azalmigtir.
Bu farelerde yagli hepatositlerin, G; fazindan S fazina gecemedikleri
gOsterilmistir (90). Steatohepatitde azalmis hiicre rejenerasyon kapasitesi de
patofizyolojide rol oynamaktadir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Steatohepatitin Patogenetik Mekanizmalari

GORUS MEKANIZMA REFERANS
ilk Darbe
Dolagimdaki instlin artigi 8,9,53
Steatoz Lipoliz ve FFA sentezinde artis 91-93
Beta-oksidasyonda azalma 94,95
ikinci Darbe
Oksidatif stres CYP2E1 aktivite artisl 96-98
Genetik modifikasyon PPARa, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi 75,99-101
Besin deplesyonu VLDL yapiminda azalma 92,93
Sitokin artis TNF-qa, IKK-B, NF-kp artis| 76-78,92,102

Endotoksin sensitivitesi, fagositik aktivite | 34,85,103

Kuppfer hiicre disfonksiyonu Kkaybi, artmis fibrojenez

ATP homeostaz degisikligi 82-84
Mitokondri disfonksiyonu UCP-2 artigi 104,105
Oxidatif stres artisi
Hepatosit adaptasyonu Rejenerasyon strecinde yetersizlik 90

Stellat hiicrelerde fibrojenik sitokinler ve | 106-108

Fibrojenez blyiime faktorleri

Nonalkolik steatohepatitte oksidatif stres kaynaklari iginde CYP2E;
onemlidir (Sekil 2.5). Ozellikle alkolik karaciger hasarlanmasinda siiperoksid
olusumu, hidroksil ve hidroksietil radikallerinin olusumunda rol oynamaktadir.
Nonalkolik yaglh karaciger patogenezinde CYP2E1; oksidatif stres
molekullerin olusumu, inflamatuar hlcre aktivasyonu ve inflamatuar sitokin
olusumuna sebep olmaktadir (69,109-113).

Fazla kilo ve yagll karaciger bulunan, neredeyse bltin hayvan
modellerinde insllin direncinin ifadesi olarak hiperinstlinizm ve hiperglisemi
TNF-a nin asin ekspresyonu ve leptin eksikligi ile kombine olarak
bulunmaktadir (114).

ENERJi HOMEOSTAZ DEGISIKLIGi VE MITOKONDRIi DiISFONKSIYONU

Deneysel yagli karacierde ATP dizeyinde deplesyon oldugu
1950’lerde  saptanmistir  (115). Yapilan bir calismada nonalkolik
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steatohepatitde ATP depolarinin yeniden yerine konmasi normal bireylere
gbre gecikmis bulunmustur (84). Hepatositlerdeki azalmig ATP depolarinin
sebebi mitokondrial hasarlanmadir (116). Bu hastalarda elektron
mikroskopide mitokondri matriksinde kristal depolanmasi saptanmistir (117).
Ancak bu anormallikler hastalarin %5-10'unda saptanmigtir. Benzer
degisiklikler Wilson hastaligi'nda ve alkolik steatohepatitte de sézkonusudur.
Siroz tablosuna gidiste bu mitokondri anormallikleri kaybolmaktadir. Yagli
karacigerlerde UCP-2 nin ekspresyonu artmistir. Bu molekll oksidatif
fosforilasyonda tiiketilen oksijen kadar ATP dretilememesine ve net ATP
deplesyonuna yol agmaktadir (118).

DEMIR, ENDOTOKSINLER, KUPPFER HUCRE AKTIVASYONU VE
SITOKINLER

Nonalkolik steatohepatitli bireylerin  %40’Inda karacigerde orta
derecede demir birikimi saptanmistir (39). Bir sebep HFE gen mutasyonu
olabilir. Alkolik steatohepatitte HFE genotipleri, bu populasyonda kontrol
grubu ile ayni sikliktadir (119). Nonalkolik steatohepatitte ise mutasyonlarin
prevalansi ylkselmistir. C282Y heterozigotlugu prevalansi %19-32 ve H63D
mutasyonu icin %31-56’ya ulagmaktadir, kétl histolojik tablo ve transaminaz
yUksekligi ile iliskili olabilir (120).

Hepatik demir birikimi, artmig transaminaz degerleri hiperferritinemi ve
normal transferin satlrasyonu ile karekterize bir sendrom tariflenmistir (121).
Bu sendromun histolojik olarak steatohepatit ve insulin rezistansi ile yakin
iliskisi anlasiimistir (122). insiilin rezistansinda transferin reseptérlerinin doku
dagilimlarinin degismesi ile bu tablonun olustugu 6éne strtlmastar (123,124).

Hepatik demir serbest oksijen radikal olusumunu katalizleyerek ve
kuppfer hiicre aktivasyonu yaparak lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi
arttirmaktadir (125-128). Demir hepatik makrofajlarda NF-kB ve TNF-a
aktivasyonu yapmaktadir (129). Hastallk patogenezinde bir diger olasilikli
faktor intestinal bakteriel asin ¢ogalmadir (130). Nonalkolik steatohepatitli
hayvan deneylerinde intestinal ethanol Gretiminin fazla oldugu saptanmistir.
Etanol Cyp2E aktivasyonu yapar.(Sekil 2.5)
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Adipoz doku

A
TNF-a / Leptin

Vv
Intestinal Bakteri INSULIN REZISTANSI

— =

Hiperinsiilinizm  Periferal lipoliz Hiperglisemi

FFA ler Ve Ketonlar
Endotoksin
+ Alkol Fermentasyonu

CYP2E, Induksnyonu

Kupfer hiicre
aktivasyonu. —> Serbest Oksijen Radikalleri

ﬂ

OKSIDATIF STRES \
Sitokinler
ﬂ Lipid Peroksidasyonu

<—

Hepatik Stellat hiicre aktivasyonu

JL

INFLAMASYON FIBROZIS NEKROZ

Sekil 2.5. Nonalkolik Steatohepatiti ve Fibrozis Patogenezi
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FiBROZIS PATOGENEZI
Hepatik stellat hiicreler, disse araliginda yerlesmis sitokin ve bliyime

faktdéri sentezi ve sekresyonu yapabilen 6zellesmis htcrelerdir. Karaciger
fibrozisindeki hiicre disi matriks ve kollajen sentezinden sorumludurlar (Sekil
2.6). Oksidatif stres ve transforming growth factor beta-1 (TGFB-1) hepatik
stellat hdcreleri aktive ederler. Nonalkolik steatohepatitde hepatik stellat
hiicre aktivasyonu vardir ve fibrozis derecesi ile direkt iligkilidir (131). Kupfer
hiicreleri ve hepatik stellat hiicreler arasinda sitokin aracilar ile kurulan bu
iliski fibrojenez ile sonuglanir. Hepatik stellat hiicreler zone-Ill de periveniler
bélgede yogunlagsmistir. Buralarda Cyp2E1, 2A1 ve 3A4 aktivitesi fazladir
(72,132). Nietro ve arkadaslar invitro deneylerde Cyp2E1 inhibitorleri ile
hepatik stellat htcre aktivasyonunun tamamen geri doéndirebildigini
g6stermiglerdir (133). TGFB-1 nin hepatik stellat htcreleri myofibroblast
benzeri hicrelere donustirerek kollojen sentezini arttirir.  Nonalkolik
steatohepatitli bireylerde karacigerde artmigs TGFB-1 konsantrasyonlari
saptanmistir. TGFB-1 hem Kuppfer hem de stellat hicrelerden
salinabilmektedir. Bir diger baylime faktoérl stellat hicrelerden salinan “Bag
doku biyime faktéri” olan CTGFdir. insilin ile muamele edilmis stellat
hiucrelerde artmis CTGF m-RNA dlzeyleri saptanmistir. Karaciger sirozu ve
nonalkolik steatohepatitteki fibrozisden sorumlu bu araci molekalin insdlin ile
arasindaki bu iligki, hiperinstlineminin direkt fibrozis Uzerindeki etkisini
g6stermesi bakimindan énemlidir. TNF-a’da CTGF salinimini arttirmaktadir

(133-136). Leptin de fibrojenezi indikleyen bir diger aract molekuldur (63).

GENETIK PREDISPOZISYON

Metabolik sendrom hastalarinin %25’inde NASH saptanmistir. Kisisel
genetik ve cevresel faktérler NASH'e ilerlemede énemlidirler. Sorumlu genler:
Obezitenin paterni ve magnitidinG belirleyen genler (11 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1), insdlin sensitivitesini belirleyen genler (PPAR-gamma),
hepatik lipid depolanmasini iceren genler (apolipoprotein E, mikrozomal
trigliserid transfer protein), yag asidi oksidasyonunu iceren genler (CYPs,
PPAR-alfa, acyl-Coa oksidase), sitokin genleri (Interldkin-4, Transforming
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Growth Factor TGF-beta, IL-10, IFN-gamma, TNF-alfa), oksidatif stresi
etkileyen genler (HFE, TNF-alfa) ve oksidatif stres cevabinda protein
kodlamasini igeren genleri (manganaz sUperoksit dismutaz, uncoupling
protein-2 (UCP-2)) icerir (137).

Tablo 2.4. NASH Temelindeki Aday Genler

e Apo E ekspresyonu geni
¢ Fosfohidrolaz sentezi geni (trigliserid sentezi kilit enzimi)
e Hemokromatoz geni, HFE

C282Y Mutanti

H63D Mutanti
CYP2E1 i kodlayan gen
CYP4A ailesini kodlayan gen
Glutatyon S-transferaz M 10’u kodlayan gen
UCP-2 yi kodlayan gen
Asetil-CoA-oksidazi kodlayan gen
Tip1-kollajeni kodlayan gen

6. BiYOPSI, TANI ve KLINiK ONEMI

Karacigerde yaglanma ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
(BT) veya magnetik rezonans goérintileme teknikleri ile saptanabilse de su
an icin steatoz etiyolojisini ve/veya steatoz steatohepatit ayirimi yapacak
non-invazif bir metod yoktur. Transaminaz dizeyleri ile histoloji arasindaki
zayif iligki oldugundan, bu iki durumu ayirt edecek tek yéntem ve altin
standart karaciger biyopsisidir. Zira steatoz iyi seyirli ancak steatohepatit son
dénem karaciger yetmezIigi ve siroz riski tasidigindan biyopsi ile histolojinin
ortaya konmasi O6nemlidir. Nonalkolik steatohepatitdeki tipik bulgular;
makrovezikuler steatoz, lobdler inflamasyon ve hepatosit balonlagsmasidir.
Lobulde lipogranulomlar, asidofil cisimcikler ve perisintzoidal fibrozis tabloya

eslik edebilir.
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Tablo 2.5. Makrovezikiler Karaciger Yaglanmasi Sebepleri

Nutrisyonel Metabolik hastaliklar
Kwashiorkor Tip 2 Diyabet

GIS hastaliklari Galaktozemi

Pankreas hastaliklari Fruktoz intoleransi
Obezite Wilson Hastahgi
intesinal bypass Tirozinemi

TPN Hiperlipidemi

Aclik Abetalipoproteinemi
Hizl kilo kaybi Lipodistrofi/Lipoatrofi
Alkol

ilaca bagl Diger

Kortikosteroid Ince barsak divertikilozu
Ostrojen idiopatik inflamatuar barsak
Amiadoron, salisilat hastaliklar

Ca++ kanal blokerleri Kriptojenik Steatoz
Tamoxifen Viral hastaliklar
Tetrasiklin Sistemik hastaliklar
Perhexiline

Direkt hepatotoksik ajanlar

Nonalkolik steatohepatitde evreleme ve derecelendirme prognoz ve
tedaviyi belirlemede 6nemlidir.

Kriptojenik karaciger sirozu Amerika'da ©6nemli karaciger iligkili
mortalite ve morbiditeden sorumludur. Artik nonalkolik yagh karaciger
hastaliginin kriptojenik sirozun en énemli sebebi oldugu anlasiimistir. Tanisi
gec konuldugu icin daha yilksek mortalite riski tagimaktadir. ilk defa Caldwell
ve arkadaglar yaptiklan calismada kriptojenik karaciger sirozu ile nonalkolik
steatohepatit populasyonunun nerdeyse tamamen benzer olduklarini
gOstermiglerdir.

Poonavala ve arkadaglar, Ratzius ve arkadaslan yaptiklari
calismalarda bu iligkiyi daha da glglendiren sonuglar elde etmiglerdir.
Kriptojenik karaciger sirozu olan hastalarda, obezite ve diyabetin %90’larda,
sadece obezitenin %73 ve sadece diyabetin %88 oldugu saptanmigstir
(24,138,139). lyi seyirli basit steatozdan, kétii prognozlu steatohepatite klinik
tablonun gecisinin saptanmasi ve durdurulmasi ileride olusmasi, muhtemel

siroz ve hatta karaciger kanserinin 6nlenmesinde 6nemlidir. Su an igin
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elimizde bu gegisi yakalayabilecegimiz tani yontemi yoktur. Tek rasyonel
yaklasim tekrarlayan karaciger biyopsileridir. Bu sebeblerle hangi hastalarin
riskli oldugunun saptanmasi amaciyla yapilan calismalarda hastalik

progresyonu 6ngérmede bagimsiz risk faktérleri belirlenmigtir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. NAYKH Progresyonunda Bagimsiz Risk Ongiiriiciileri

e lleriyas e AST/ALT > 1 olmasi
e QObezite e Demir birikimi
e Diyabet e Steatozun derecesi

e inflamasyon derecesinin e ALT'nin normalin 2 katindan
artmasi yUksek olusu
e Hipertansiyon e Trigliserid 150 mg/dI Uzeri

Kriptojenik karaciger sirozu vakalarinin %70-80'i nonalkolik yagl
karaciger hastaligidir. Hepatit C virlsine bagll karaciger hastaligi
prevalansinin 2 kati nonalkolik yagli karaciger hastaliyi prevalansi vardir.
Ancak nonalkolik yagh karaciger hastaligi populasyonunda ciddi
kardiyovaskuler, pulmoner ve malignite iligkili mortaliteninde yiksek oldugu
bilinmektedir. Nonalkolik yagli karaciger hastalidi mortalitesinin Child-A
sirozu mortalitesinden 10 yillik siregde daha iyi olmadigi bilinmektedir.
Obezite ile iligkili siroz mortalitesinin, hepatit C virisine bagh siroz
mortalitesinden 5-6 kat fazla oldugu sonucu olan calismalar vardir. Hatta
obezitenin siroz mortalitesinde ciddi artisa sebep oldugu bir ¢ok degisik
populasyonda vyapilan c¢alismalarla g0sterilmigtir (139). Nonalkolik yagl
karaciger hastaliginin dogal seyri ile iligkili yapilan bir calismada 98 hasta
ortalama 8 yil izlenmis ve bu hastalarin %25’inde hepatosit nekrozu, ve/veya
mallory cisimcigi ve siroza gidis saptanmistir. Basit steatozlularda mortalite
%2’lerde iken steatohepatitli bireylerde bu oran %11’lere ¢ikmaktadir (139).
Progresyonda obezite ve insilin rezistansi anahtar rol oynamaktadir.
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi asla iyi huylu bir hastalik olmayip erken
tani, takip ve tedavi gerektiren bir hastaliktir.
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TANI

Su an igin karacigerde yaglanma ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi teknikler ile saptanabilse de
steatoz ile steatohepatit ayrimini yapabilecek noninvazif bir yéntem yoktur.
Bu iki durumu ayirt edebilecek tek yontem biyopsidir. Steatoz iyi seyirli bir
tablo iken steatohepatit siroza kadar ilerleyebildiginden bu ayrimin
yapilabilmesi 6nemlidir. NAYKH da tipik histolojik bulgular; makrovezikller

steatoz, lobuler inflamasyon ve hepatositlerde balonlagmadir (140).

Tablo 2.7. NAYKH Sebepleri

Metabolik sendrom Nutrisyonel bozukluk
e QObezite e Hizl kilo kaybi
e Diyabet e Jejuno-ileal bypass
e Hiperlipidemi e Gastrik-bypass
infeksiyon e Kwashiorkor ve marasmus
e Hepatit C genotip3 e Total parenteral nutrisyon
e HIV e inflamatuvar barsak hastaligi
ilaclar Dogussal metabolizma bozukluklari
e Tamoksifen e Abetalipoproteinemi
e Amiodorone e Hipobetalipoproteinemi
e Coumadine e Galaktozemia
o Ostrojen e Familyal hepatosteatoz
e Glukokortikoid e Herediter glukoz intoleransi
e Metotreksat e Wilson hastaligi
e Tetrasiklin e Homosistindri
e Bleomisin
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HisTOLOJI

NASH klinik olarak taninamadig icin histolojik bulgu gereklidir. NASH
histolojik tanimlamasi; Karaciger hasarinin goraldiga ancak alkol alimina
bagl olmayan karaciger hastahgidir.

Tablo 2.8. NASH Histolojik Bulgular

e Mikrovezikller yaglanma

e Makrovezikiler yaglanma

e Hepatositlerin balonlagmasi

e Karma hacreli periportal infiltrasyon

e Lobdler hepatit

e Tek hicre nekrozlari, fokal nekrozlar

e Periselller, perisintzoidal fibroz

e Santral venin gevresinde tel 6rgusu fibrozu

e Santral alanlar arasinda ve bir periportal bélgeden digerine
uzanan fibroz septalari

e Karaciger yapisinin timiyle degismesi (siroz)

e Daha seyrek olarak sideroz

Histolojik kriterler Gzerine ¢cok fazla sayida goérus birligi olmasa da
Brunt klasifikasyonu patolojide simdilik kabul edilmistir (141).
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Tablo 2.9. Brunt Klasifikasyon

(Nonalkolik Steatohepatitde Hastalik
Aktivitesinin Derecelendiriimesi Steatosisin Evrelendiriimesi)

Grade | Tanimlayicisi | Steatosis Hepatosit Lobuler Portal
Balonlagmasi | inflamasyon inflamasyon

1 Hafif Esas olarak %5- | Ara sira, zon|Daginik Yok veya hafif
33 3 nétrofiller, ara
Makrovezikuler sira
Lobdllerin mononUkleer
%66’ya  varan hiicreler
bir kismini
etkileyebilir.

2 Orta derecede | >%33 “Belirgin” Balonlasmis Hafif veya orta
Herhangi bir | (veya kesin), | hepatositlerle ve | derecede
derecede zon 3 periselltler
olabilir, fibrozisle iliskili
genellikle miks nétrofiller
makro ve saptanabilir,
mikrovezikller hafif kronik

enflamasyon
gbrilebilir.

3 Siddetli Tipik olarak | Belirgin, Daginik akut ve | Hafif veya orta
>%66 baskin olarak | kronik enflamas- | siddette
(Panasiner) zon 3 yon, zon 3
Gogunlukla miks balonlasma ve
steatosis perisinusoidal

fibrozis alanla-
rinda nétrofiller
konsantre
olabilir.
Stage Aciklama Yorum
1 Zon 3 periveniler, perisinusoidal | Bu yerlerdeki fibrosis fokal veya yaygin
(periselliler) fibrosis olabilir.

2 Evre 1 degisiklikleri + periportal | Periportal fibrosis fokal veya yaygin olabilir.

fibrosis

3 Képrilesme fibrosisi Fokal veya yaygin olabilir.

4 Siroz Siroz

NASH histolojik olarak degerlendiriimesinde bir standardizasyon

olmadigindan bulgular, degerlendiren kigilere gére degisebildiginden, yapilan

calismalarda bazi sonuclara kugku ile bakilmaktaydi. Bu nedenle Kklinik

¢alismalarda standardizasyonu saglamak amaci ile NASH arastirma komitesi

tarafindan yeni bir skorlama sistemi geligtirildi (Tablo 2.10) (142).

Bu skorlama sisteminde steatoz, inflamasyon, hepatoselller hasar,

fibrozis ve diger olmak Uzere toplam 14 histolojik 6zellik degerlendirilerek

skorlama yapilmis olup erigkin hastalar icin yaglanma, balonlasma, lobdiler
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inflamasyon, fibrozis ve lipograntilomun bulunmamasi NASH tanisi igin
bagimsiz belirleyiciler olarak bulunmustur. Ayrica “NAS” (NAYKH aktivite
skoru) olarak tanimlanan ve  makrovezikiler yaglanma+lobuler,
inflamasyon+balonlasma puanlarinin toplamindan olusan skorun 5 ve
Uzerinde bulunmasi stetaohepatit tanisi, 3-4 puan olasi steatohepatit-
tanimlanamayan grup ve <3 puan ise yaglanma olarak kabul edilmigtir.

Resim 2.6. Karacigerde Yaglanma Bulgularinin Histolojik Goriintiisi
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Tablo 2.10. NAYKH Calisma Grubu Skorlama Sistemi

Steatozis

Grade

>°/o5

%5-%33

%34-%66

>°/o66

Lokalizasyon

Baskin olan

Zon 3

Zon 1

Azonal

Panasiner

MikrovezikUler
yaglanma

Yok

Var

Fibrozis

Evre

Yok

Perislizoidal veya periportal

Hafif, zon 3, perisiinizoidal

Orta, zong, perisinlzoidal

Portal/periportal

Perisiinizoidal ve
periportal

Képrilesme fibrozisi

Siroz

inflamasyon

Lobduler

Yok

< 2 her x200 alan

2-4 her x200 alan

>4 her x200 alan

Mikrogranilom

Yok

Var

Genis
lipogranilom

Yok

Var

Portal
inflamasyon

Yok ya da minimal

Minimalden daha belirgin

Karaciger
Hulcre
Hasari

Balonlasma

Yok

Hafif

Belirgin

Asidofil cicimcik

Yok

Var

Pigmente
makrofaj

Yok

Var

Megamitokondri

Yok veya nadir

Belirgin

Diger
Bulgular

Mallory cisimcigi

Yok veya nadir

Belirgin

Glikojenlenmis
nukleus

Yok veya nadir

Belirgin

= O|= O |O|= O |ON—=O|=O|=O= 0| |= O~ Iw|IN
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GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografik incelemede yagl karacigerde, diffiz bir ekojenite artisi
g6ralir. Normal karacigerin ekojenisitesi renal korteksin veya dalaginkine
esittir veya onlarin ekojenisitesini biraz gegmektedir. intrahepatik damarlar
keskin sinirlidir ve karacigerin posterior taraflar iyi bir sekilde gérulmektedir.
Karacigerin ekojenisitesi renal korteksin veya dalagindakini gececek olursa
ve ultrason dalgasinda bir zayiflama, diaframin tanimlanmasinda bir kayip ve
intrahepatik doku mimarisinin ana hatlarinda yeterince ortaya ¢ikartilamama
durumu s6z konusuysa yagl karaciger tanisi konabilir. Yalanci pozitif
yorumlamalardan kaginabilmek icin, bu kriterlerden bir veya ikisinin
karsilanmasi gerekmektedir. Steatozda USG’nin duyarliigi  %89-95,
6zgulligl %84-93 iken, fibroziste bu oran sirasi ile %57-77 ve %84-93
arasinda degismektedir. USG ile yagh karaciger, ancak yag orani %25-30 ise
saptanir (143,144).

Kontrastsiz BT’de normal karacigerin, dalaktan ve kandan biraz daha
fazla atentlasyonu s6z konusudur ve intrahepatik damarlar nisbeten hipo-
atenle vyapilar kadar goralebilir olmaktadir (Sekil 2.7). Karacigerin
atentiasyonu dalaginkinden en az 10 Haunsfield Unite (HU) daha azsa veya
karacigerin atentiasyonu 40 HU'dan daha azsa yagh karaciger tanisi
konabilir. Siddetli karaciger yaglanmasi durumlarinda intrahepatik damarlar,
yag iceren karaciger dokusuna goére hiperatentie olarak goérllebilirler. Bu
konuda diger BT kriterleri de savunulmustur. Ornegin Ricci ve arkadaslari
karaciger-dalak atentiasyon oranini élgmugler ve bu oranin 1’den az olmasini
yagh karacigerin bir gostergesi olarak yorumlamiglardir. Bu grup ayrica, bu
is icin ayrilmis yag kalibrasyon fantomlariyla konjuge bir sekilde kontrastsiz
BT uygulayarak karacigerdeki yagi da élgcmaslerdir (143,144).

Kontrast maddeyle zenginlestiriimis BT'de karaciger ve dalagin
atentiasyon degerlerinin karsilastirilmasi yagh karaciger tanisi igin gavenilir
degildir ¢lnkl, karacigerin ve dalagin gérinUmleri arasindaki farkliliklar
zamanlamaya ve teknige bagli olarak degismekte ve normal ve anormal

atenliasyon deger araliklari arasinda bir értisme olmaktadir. Kontrast BT'de
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mutlak atentiasyon 40 HU’dan azsa yagl karaciger tanisi konabilir ancak bu

esik sinirl bir duyarlihda sahiptir.

Sekil 2.7. Kontrastsiz BT'de karacigerin normal gérinimu. Karaciger
atentiasyonu (66 HU) dalaginkinden (56 HU) hafifce daha yiksektir ve
intrahepatik damarlar (v) karacigerle karsilastirlldiginda hipoatente

gbérinmektedir.

Manyetik rezonans inceleme sonuglari bilgisayarli tomografi tetkiki
géranumleri ile koreledir. Faz kontrast MR incelemesi ile fibrozis derecesi
saptanabilmektedir. Fakat hicbir noninvazif yéntem inflamasyon hakkinda
bilgi vermemektedir. Bu tetkiklerin higbiri ile steatozis steatohepatit ayrimi
yapilamamaktadir (35,143-146).

KLIiNiK

Steatoz genelde benign seyrederken, steatohepatit karaciger
yetmezligi siroz ve hepatoselliler kansere ilerleyebilir (24,25). Cadwell ve
ark. yaptiklari galisma ile kriptojenik karaciger sirozu hastalarin NAYKH
populasyonu ile neredeyse ayni olduklarini géstermistir. 132 NAYKH olan
bireylerde 18 yilik bir takip calismasinda biyopside tip 2-3-4 NAYKH

olanlarda %22 siroz gelisirken, sadece steatoz olanlarda % 4 siroz gelistigi
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saptanmistir (15). Yapilan yeni bir arastirmada NAYKH’da siroza ilerleme
%15 bulunmustur (147). Hastaligin basit steatozdan siroza ilerlemesinin
saptanmasinda tek rasyonel yaklagim, tekrarlayan karaciger biyopsilerdir. Bu
nedenden hangi hastalarin riskli oldugunun saptanmasi 6nemlidir. Bu

sebeple bagimsiz risk faktorleri belirlenmistir (Tablo 2.6.).

7. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI, STEATOHEPATIT ve
METABOLIK SENDROM

NAYKH temel olarak obezite, diyabet, dislipidemi ve insulin direnci ile
yakin iligki icinde olan bir hastaliktir.
Yetigkin Tedavi Paneli lll (NCEP,ATPIIl) verilerine gore;
1) Achk kan sekeri >100 mg/dl veya Diyabet varligu,
2) Trigliserid >150 mg /dl veya ilag kullanimi,
3
4

5) Kan basincinin >130/85 mmHg olmasi veya ila¢ kullanimi.

)
) HDL-K kadinda < 40 mg/dl, erkekte < 50 mg/dl veya ila¢ kullanimi,
) Bel cevresi kadinda >88 cm, erkekte >102 cm,
)

Bu 5 kriterden Uglnun saptanmasi metabolik sendrom olarak kabul
edilmektedir (148).

Artan obezite ve artan insdlin direnci ile metabolik sendrom
hastalarinda kardiovaskuler mortalite ve kriptojenik siroz riski artmistir (149).
NAYKH bu agidan multidisipliner bir yaklasimla yakin takip ve tedavi
gerektirmektedir.
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8. TEDAVI

Tedavide 6nceligi egzersiz ve diyet almalidir. Kilo verme ile genellikle
karacigerde olan yag infiltrasyonunun derecesi azalir. Kilo verme, serum
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) degerleri
Uzerinde anlamli iyilesme saglar (150). Ancak hizli kilo vermeden
sakiniimalidir, cinkd bunun bizzat kendisi yaglanmaya sebep olur. Haftada
1 kg asmayan kilo kaybi énerilir. GUncel bir calismada 15 NASH hastasinin
9’unda diyet ile yanit alinmistir (151).

Nonalkolik Steatohepatitde ilac Tedavisi
1.Lipid disuricu ajanlar
2.instlin duyarhh@ini arttiran ajanlar

3.Hepatoprotektif ajanlar

1. Lipid dastrici ajanlar:
a. Gemfibrozil: Trigliserid Uretimini azaltirken VLDL klirensini arttirir. 600

mg/gun 1 ay kullanilanlarda ALT’de anlamh dasUgler saglar (152).

b. HMG CoA Rediiktaz inhibitorleri: Biyopsi kontrolli calismalarda steatozu
dizelttigi, nekroinflamatuar aktivite ve fibrozisde gerileme yaparken ALT’de

ise minimal dismeye yol agtigi gosterilmigtir (153).

2. insiilin duyarliigini arttiran ajanlar:

a. Metformin: Degisik etki mekanizmalari ile glukoz kullanimini arttirir,
serum lipid dlzeylerini digurur. Lipid ve glukoz metabolizmasinda hlcresel
dizenleyici roli olan protein kinazi aktive eder. Yag asidi oksidasyonunu
arttinir, lipojenik enzim salinimini azaltir, instlin direncini iyilestirir hem NASH
olusturulmus ratlarda hem de NASH’li insanlarda olumlu etkileri géralmustr.
Ratlarda yapilan calismada, hepatomegalide gerileme, aminotransferaz

yuksekliklerinde dizelme ve TNF-a salinnminda azalmaya yol agtig
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saptanmistir (154). insanlarda, transaminaz degerinde normale dénis,
insulin direncinde iyilesme ve karaciger hacminde %20 azalma saglanmistir
(155). 36 hasta, 1700 mg/gun metformin + diyet ile sadece diyet alan grup
karsilastirildiginda metformin alan grupta biyokimyasal dizelme ve C-peptid,
instlin dizeyleri diserken nekroinflamasyonda degisiklik olmamistir (156).
Diger bir galismada histolojik parametreleri (steatozis, nekroinflamasyon,

fibrozis) diyetten bagimsiz dizelttigi gdsterilmistir (3).

b. Tiyazolidinedionlar: PPAR-gamma ligandi olarak etki eden ve yag
dokuda insulin duyarlih@ini arttiran ilaclardir. Ayrica leptin ve TNF-o’nin
ekspresyonunu inhibe ederler. Bu grupta pioglitazone ve rosiglitazone

kullanimdadir. Bu ilaglarla ilgili olumlu ¢caligmalar bildirilmistir.

Rosiglitazon: NAYKH’da instlin direnci olayin bas sorumlusu gibi gériinmesi
nedeni ile buna etkili olan ilaglarin tedavide basarili bir sonug verecegi
disunudlmektedir. Rosiglitazone ile yapilan c¢alismalarda ilacin insulin
sensitivitesini dizelttigi, inflamatuar kaskad ve fibrozis Uzerine direkt down—
regulasyon etki gbsterdigi ortaya konmustur. 30 hastada rosiglitazone 4 mg
2x1 kullanilarak 22 hastanin tedavi éncesi ve sonrasi histolojik kesitlerinde
%45 anlamli iyilesme saptanmis. Tedavi slresi ve tedavinin kesilmesinden 6
ay sonrasina kadar transaminazlarda dizelme saglarken, bundan sonra
enzimler tekrar tedavi dncesi dizeylere ulasmistir (157). Diger bir calisma 18
diyabet olmayan, NAYKH olan hastalara pioglitazon 30 mg/gin ile 2/3
hastada anlamli histolojik gerileme goériimustir (158). En 6dnemli yan etkisi
olan kilo alimi, %72 hastada géruliip, ortalama 3.5 kg artis olmustur (159).

3. Hepatoprotektif ajanlar
a. Ursodeoksikolik asit: imminomodiilatér, direkt sitoprotektif (karaciger

hiucre membran stabilizasyonu) ve antiapopitotik etkisi vardir (160). NASH'te
tedaviye yodnelik en cok c¢alisma yapilan ilagtir. Calismalarin sonuglan
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benzerdir. Transaminaz dizeyleri ve steatozda anlamh iyilesmeler saglar,

fakat histopatoloji Gzerine olan etkisi farkli bulunmustur.

b. Demirin azaltilmasi: Demir NASH patogenezinde oksidatif stres ve
hepatik fibrozis Uzerine rol oynar. Diger taraftan bu hastalarda hiperferritinemi
ve hafif demir ydklenmesi siklikla bulunur. Bu agidan demirin azaltiimasi
teorik olarak ise yarayabilir. Yapilan caligmalarda flebotomi ile demirin

azaltilmasi, NAYKH'da da olumlu sonuglara yol agtigi bulunmustur (161).

4. Antioksidan tedavi

a. E vitamini: NASH patogenezinde P4502E1 gibi enzim aktivasyonu,
karaciger dokusunda birikimi, serbest radikallere bagl hepatoseltler hasarin
gbsteriimis  olmasi  tedavide antioksidanlarin  kullanilabilecegi  fikrini
dogurmustur. E vitamini dnemli bir endojen antioksidan olup, oksidatif stresi
azaltabilir. Yapilan calismada transaminazlarda diizelme saglamis olup USG
ile yaglanmada gerileme saglamamigtir (162).

b. N-asetilsistein: Karacigerde glutatyon dizeylerini arttirir, organi oksidatif
stresten korur. Biyopsi kontrolli bir ¢alismada (1000 mg/gin 3 ay sureyle)
hastalarda, enzimatik ve histolojik diizelme sagladigi bildirilmistir (163).
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Tablo 2.11. NAYKH’da Takip ve Tedavi Protokoli

ALT kronik yiiksekligi ve NAYKH icin risk faktorii olmasi

v

Ultrasonografi
Normal Steatoz > Biyopsi i¢in
l l degerlendirilir
Biyopsi Risk faktorleri ve

tedavi acisindan degerlendirilir.

Obezite......c.cccouennee. diyet,egzersiz

Diyabet ...........c....... ilag tedavisi

Insiilin direnci......... metformin,tiazolidinedion
Hiperlipidemi......... ilag tedavisi
Tag/toksin.............. ajan1 uzaklastirma

3 ayda bir karaciger enzim takibi
( 1 y1l sonra karaciger biopsi kontrolii miimkiin)

Biyopsi ile NASH ve progresyon \3—6aya'a bir takip

[leri merkezde degerlendirilmeli
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ll. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Yaptigimiz caligsma prospektif olarak ytratalmus olup 2006-2007 yillari
arasinda, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari ve
Gastroenteroloji polikliniginde, Radyoloji AD’da Batin USG ve Batin BT'de
yagh Kkaraciger saptanan olgulari kapsamaktadir. NYKHnda glukoz
metabolizma bozukluklarini degderlendirmek ve instlin direncini arastirmak
Uzere, laboratuar tetkikleri sonrasinda karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanmayanlar steatoz grubu, bozukluk saptananlar yUksek
karaciger enzimli (YKE) steatoz grubu olarak belirlenmistir. Bu c¢alismada
karaciger biyopsisi gold standart olarak kabul edilmistir, Ancak hastalarin bir
kismi biyopsiyi kabul etmemistir. Biyopside yagl alana gelememe, her
hastada yeterli derinlik ve kalinlk elde edilememesi gibi riskler mevcuttur.
TOm hastalara biyopsi yapilamadigindan, ¢alisma, steatoz ve YKE steatoz
seklinde iki grup olarak degerlendirmeye alinmigtir. Hastalar NASH olarak

adlandiriimamisgtir.

ALT duizeyi fibrozisle iligkili gérilmemistir, ancak steatohepatit ciddiyeti
ile koreledir. Histoloji gold standart olarak kabul edildiginde diger yontemler
%56 duyarlihktadir. Karaciger biyopsisi yapildiginda steatoz tanisi konulan
hastalarin biyopsi sonrasi NASH tanisi almasi %14 degismektedir. Ancak

biyopsi yapilmasi karari hasta ile birlikte verilmektedir (164).
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Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri séyleydi:

e 18-65 yas arasi hastalar

e Batin USG ve Batin BT'de yagli karaciger saptananlar

¢ Diger karaciger hastaliklari ekarte edilmesi

e FEtik kurul tarafindan da onaylanan onam formunu okuyup calismaya

girmeyi kabul edenler

Hastalarin ¢alismadan diglanma kriterleri ise sdyleydi:

e Alkol kullanimi,

e Gebelik,

e Belirgin sistemik hastaligi olanlar (kardiyovaskiler hastalik, bdbrek
yetmezligi, serebrovaskiler hastalik, siddetli koroner arter hastaligi,
kontrolsliz hipertansiyon),

¢ Onkoloji hastasi olanlar ve onkolojik tedavi gérenler,

e Son 2 ay icinde major operasyon gegirenler,

e Parenteral (PE) nitrisyon alan hastalar,

¢ Hepatotoksik olabilecek ila¢ kullananlar,

e Ek olarak baska bir karaciger hastalgi olmayanlar.

77 g6nallh olgudan 11 hasta calisma digi kalmig, 66 hasta calismaya
dahil edilmigtir. 40 (%60.6)’sI steatoz 22 (%55) kadin, 18 (%45) erkek, 26
(%39.4)’0 YKE steatoz olan 15 (%57.7) kadin, 11 (%42.3) erkek, hasta onam
formlari alinarak ¢calismaya alinmistir. Tim hastalara diyet uzmani tarafindan

beslenme ve egzersiz programi verilmistir.

3 ay sonra karaciger enzimleri tekrarlandi, enzimlerde 3 ay icinde en
az 2 kez transaminazi ylUksek olan steatozlu hastalar, yiksek karaciger

enzimli (YKE) steatoz olarak kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi.

Ovykii ve fizik baki yapilarak Tablo 3.1'deki parametreler saptandi ve

sabah ag¢ alinan serumdan laboratuvar parametreleri arastirildi.
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Tablo 3.1. Hastalardan Oykii ve Biyokimyasal Inceleme ile Saptanan

Parametreler

Oykii Degiskenleri Biyokimyasal Degiskenler

Yas Aclik ve Tokluk Kan Sekeri
Cinsiyet Kan Lipid Profili
Koroner Arter Hastaligi Oykisii AST
Diyabet Oykiisii ALT
Polikistik Over Hastahgi GGT
Alkol Oykiisii ALP
Sarekli kullandidi ilaglar Aclik insiilin
USG ile karaciger parankim paterni Total Protein, Albiumin
BT ile karaciger parankim paterni Total Bilirubin

Direk Bilirubin

Ure, Kreatinin

Urik Asit

Demir

TDBK

Ferritin

Tiroid Fonksiyon Testleri
Otoimmun Markerlar
Hepatit Markerlari
Hemogram

Bakir

Seruloplazmin

Alfa 1 antitripsin
LDH

Kreatinin kinaz
Sedimentasyon
CRP




3.2. KAN ORNEKLER:I :

Oniki saat acghk sonrasi sabah ven6z kan Ornekleri alindi. Kan
6nekleri, 30 dakika igerisinde +4 °C ‘de 4000 rpm’de 5 dakika santrifij
edilerek serumlari ayrildi ve -80 °C’de saklandi.

Kan Sekeri: Kan sekeri degeri Time-endpoint metod ile Berkman
Coulter Synchron Systems Unicell DxC 800 Clinical cihazi ile él¢tldi. Normal
deger: 74-118 mg/dl kabul edildi.

AST ve GGT enzimatik metod, ALT ve ALP kinetik metod, Total
Protein ve Kreatinin timed end point bitret metod, Albimin end point metod,
Ure enzimatik metod, Urik Asit, Demir, TDBK timed end point metodu, LDH
ve CK enzimatik rate metod ile Berkman Coulter Synchron Systems Unicell
DxC 800 Clinical cihazi ile élguldu.

immunglobulinler (IgA, 1gG, IgM) ve CRP Immuno- Turbidimetry
metodu, Total Bilirubin ve Direk bilirubin Diaza reaksiyonu ile time end point
metodu ile Berkman Coulter Synchron Systems Unicell DxC 800 Clinical
cihazi ile él¢uldu.

Tirod Fonksiyon Testleri (FT3, FT4, TSH, Anti T, Anti M), Ferritin, B12,
Folik Asit (FA) ve Hepatit Markerlan elektrokemiliminesans yontemiyle
Roche E170 modular system cihazi ile 6l¢uldi.

Hematolojik parametreler laser yéntemle Berkman Coulter cihazi Gens

modeli ile, Sedimentasyon Alifax cihazi ile él¢uld.
3.3. KARACIGER BIiYOPSiISi

Karaciger biyopsisi Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi (CBUTF)
Gastroenteroloji Klinigi’nde ultrasonografi esliginde hepafix igne ile perkutan
karaciger biyopsisi yapildi. Alinan en az 15 mm boyutundaki &rnekler
alinmaya calisildi. Hastalarin CBUTF Patoloji AD’da incelendi.

Elde edilen biyopsiler formalin ile fikse edilip, parafinde bloklanarak;

hematoksilen eozin, mason trikrom, demir ve retikilin ile rutin boyama
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uygulandi. Patoloji preparatlari Brunt Klasifikasyon skorlama sistemine gore
degderlendirildi (141) (Tablo 2.9).

3.4. LiPiD METABOLIZMASI

Hastalarda lipid profilini degerlendirmek amaciyla bir gecelik aclig
takiben serum bazal kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL dizeyleri saptandi.
Hastalarin serumundan lipoprotein fraksiyonlari amaciyla lipoprotein
elektroforezi yapildi.

Total Kolesterol: Total kolesterol dizeyi Time-endpoint metod ile
Berkman Coulter Synchron Systems Unicell DxC 800 Clinical cihazi ile
6lculdd. (Normal deger: 50-200 mg/dl)

Trigliserid: Trigliserid diizeyi Time-endpoint metod ile Berkman Coulter
Synchron Systems Unicell DxC 800 Clinical cihazi ile él¢tldi. (Normal deger:
50-200 mg/dl)

HDL: HDL Kkolesterol dlzeyi direkt HDL-kolesterol metodu ile
homojenéz yontemle Berkman Coulter Synchron Systems Unicell DxC 800
Clinical cihazi ile élctldi. (Normal deger: 40-60)

LDL: LDL kolesterol duzeyi direkt LDL-kolesterol metodu ile Berkman
Coulter Synchron Systems Unicell DxC 800 Clinical cihazi ile élculdi.
(Normal deger: 0-130)

Lipoprotein (a), Apolipoprotein A-1 (Apo A) ve Apolipoprotein B (Apo
B): Serum lipoprotein (a); particle enhanced immunoturbidimetrik yéntemle,
apo A ve B duzeyleri; immunoturbidimetrik yéntemle Roche Diagnostik
Cobas integra 800 cihazi ile 6lgiildil. (Apo A normal degeri 1.04-2.02 g/L,
Apo B normal degeri 0.66-1.33 g/L, Lip (a) normal degeri 0-30 mg/dl)

3.5. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Hastalarin hepsinde Tablo 3.2’de gdrulen antropometrik parametreler

degerlendirildi. Olgularin hepsinin aglik vicut agirhklari (VA) alindiktan sonra,
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boylari élctlerek VA (Kg)/boy (m)2 form0li kullanilarak, Viicut Kitle indeksi
(VKI) hesaplandi. Yag indeksi élctimii icin OMRON marka body fat monitér
BF306 cihazi kullanild.

Tablo 3.2. Olciilen Antropometrik Parametreler

Boy (cm)

Kilo (Kg)

VKI (Vicut Kitle Indeksi)

Bel (cm)

Kalca (cm)

WHR (Waist Hip Ratio) (Bel Kalga Orani) (Ust viicut yaglanmasi)
Yag indeksi

Boy: Hastalarin ayakkabilar ¢ikarilarak 6lguldd.

Kilo: Uzerindeki kalin giysiler cikarilarak dlciildi.

VKI: Viicut agirh@i (Kg), boy’un (m) metrekaresine béliinerek elde edilmigtir.
Bel: Umbilikus hizasindan 6lgulda.

Kalga: Trochanter majorlerin hizasindan 6lguldu.

Bel-Kalga Orani: Bel ¢evresinin, kalga ¢evresine bélinmesi ile elde edildi.

Tablo 3.3. VKi Siniflandirmasi

Zayif <18.5
Normal 18.4-24.9
Kilolu 25-29.9
Obezite

Sinif 1 30.0-34.9

Sinif 2 35.0-39.9

Sinif 3* 240.0

*(Morbid Obezite)
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3.6. GLUKOZ METABOLIZMASI VE iINSULIN DIRENCI

Tanimlar:

Glukoz Metabolizma Bozuklugu: Aclik kan sekeri 110 mg/dl ve (stl
olan olgulara en az 10 saatlik aghk sonrasi 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapildi. 2. saat kan sekeri 200 mg/dl ve Ustl olan hastalar diyabet,
140-199 mg/dl arasi olan hastalar bozulmus glukoz toleransi, 140 mg/dl alti
olanlar normal olarak kabul edildi. A¢hk kan sekeri 110-126 mg/dl
saptananlar bozulmus aclik glukozu tanisi aldi.

instlin: Serum insiilin diizeyleri immunassay yéntemiyle Diagnostic
Products Corporation, Immulite 2000 cihazi ile él¢tldi. (Normal degeri: 2.6-
24.9 pU/ml)

inslin direnci: ‘Homeostasis model assessment — IR (HOMA-IR) ile :
[(achik insiilin(MU) X aglik kan sekeri-mmol/dl)/22.5)] ile hesaplanarak = 2.7
degderi instlin direnci olarak kabul edildi. A¢lik glukozu mg/dl'den mmol/l'ye

cevrilmek igin 0.0555 ile garpildi.
3.7. RADYOLOJi

Hastalarin batin ultrasonografisi ile karaciger yaglanmalarinin derecesi
calismanin basinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD’da
yapilan ultrasonografi ve Ust batin BT ile dederlendirildi.

Batin USG’nunda dalak ve bdbrege gére grade’leme yapildi. Batin
BT'de karaciger ve dalagin ateniiasyonu hesaplandi, bunun igin 1 cm? olacak
sekilde karaciger parankiminde sirkiler damarlardan uzak homojen bir alan
secildi. Karaciger parankiminden sag lob anterior, posterior, sol lob lateral ve
medial segmentlerden birer O0lgim yapildi. Her biri ayri ayn HU olarak
kaydedildi ve ayrica hepsi toplanip ortalamasi alinarak karacigerin ortalama
atentasyon degeri belirlendi. Dalak icin de benzer sekilde Ust ve alt pollerden
birer 6lcim yapilip ayrt ayn kaydedildi ve ortalamasi alinarak dalak
atenisayon degeri HU olarak saptandi. Karacigerin atentasyonu
dalaginkinden en az 10 Haunsfield Unite (HU) daha azsa yagl karaciger
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tanisi konuldu. Ayrica dalak- karaciger atenlasyon orani da 6él¢uldi ve bu
oranin 1’den az olmasi yagl karacigerin bir gdstergesi olarak ayrica
kaydedildi. Steatoz ve YKE steatoz gruplan igin USG ve BT bulgulari
(karaciger-dalak HU, karaciger/dalak HU) sayisal degerleri tablo olarak
kaydedildi. Bu radyolojik bulgular steatoz ve YKE steatoz gruplari arasinda
istatistiki olarak karsilastirildi.

Tdm hastalar bilgi onam formlari alinarak bu ¢alismaya dahil edilmistir
ve Kkaraciger biyopsisini kabul eden hastalara ayrn bir onam formu
imzalatilmistir. Ayrica tim hastalar diyetisyenle gérusttriimus, beslenme ve

egzersiz programlari verilmistir.

3.7. ISTATISTIK

Hasta verileri Microsoft Excel dosyasina kaydedildi. Sonuglarin
degerlendiriimesinde SPSS 13.0 bilgisayar programi kullanildi. Tim
degderlerin ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi. P<0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi. Tim sayisal veriler ortalama+SD olarak verildi.
Calismanin istatistiksel analizlerinde Chi square, Mann-Whitney U testi
kullanildi.
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IV. BULGULAR

4.1. TUM HASTALARIN BULGULARI

Calismaya toplam 77 hasta dahil edilmis, 11 (%14) hasta calismaya
devamsizlik nedeniyle calismadan cikarilmistir. Hastalarin 66 (%86)’si
calismayl tamamlamigtir. Galismayl tamamlayan hastalarin 40 (%60.6)’'Inda
steatoz, 26 (%39.4)’sinda YKE steatoz mevcuttu ve bu karakteristik 6zellikler

Tablo 4.1.de gbsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gore dagilimi

Hasta sayisi (%)
YKE Steatoz |26 (39.4)
Steatoz 40 (60.6)
Toplam 66 (100)

66 hastanin 59 (%89.4)’'una kontrastsiz Ust batin BT cekilmig, 7
(%10.6)’sine ¢alismaya devamsizlik nedeniyle BT c¢ekilememigstir. BT c¢ekilen
hastalarin 34’0 steatoz, 25'i YKE steatoz idi. Hastalarin 20 (%30.3)’sine
biyopsi yapiimigtir, bu hastalarin 8’i steatoz, 12’si YKE steatoz grubuydu.
Biyopsisi yapilan YKE steatoz hastalarinin 10 tanesinin NASH derecesi
sirasiyla derece 1, 7 hastada, derece 2, 1 hastada, derece 3, 2 hastada
mevcuttu, diger hastalara derecelendirme yapilamadi. Veri sayisinin az
olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.

66 hastanin 37 (%56.1)'si kadin, 29 (%43.9)'u erkekti. insilin
rezistansi ile iligkili hastaliklar sorgulandiginda 1 (%1.5) hastada koroner
arter hastaligi, 11(%16.6) hastada diyabet varligi saptandi. Ust batin USG’'de
27 (%51) hastada grade 1, 22 (%41.5) hastada grade 2, 4 (7.5) hastada
grade 3 saptandi. Hipertansiyon 17 (%25.8), dislipidemi 32 (%48.5), DM 11
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(%14.3) hastada mevcuttu. 4 (%5.2) hastada tetkikler sirasinda diyabet tanisi
konuldu ve bu hastalar diyabet takibi agisindan Endokrinoloji Poliklinigi'ne
yonlendirildi. Aclik kan sekeri 110 mg/dl Gzeri saptanan olgulara 75 gr glukoz
ile OGTT yapildi ve 11 (%14.3) hastada bozulmus aclik glukozu, 6 (%7.8)
hastada bozulmus glukoz toleransi saptandi ve yine bu hastalar da takip
acisindan Endokrinoloji Poliklinigi'ne yonlendirildi. Bu veriler Tablo 4.2.'de

gOsterilmistir.

Tablo 4.2. Tum hastalarin 6zellikleri

N %
Cinsiyet
Kadin 37 56.1
Erkek 29 43.9
iligkili Hastalik
Koroner arter hastaligi 1 1.5
Diyabet 11 14.3
Polikistik over hastaligi 0 0
USG’de Yaglanma
Grade 1 27 51
Grade 2 22 41.5
Grade 3 4 7.5
Hipertansiyon Oykiisii 17 25.8
Dislipidemi Oykiisii 32 48.5
Diyabet 11 14.3
Yas 48+9
Yeni Tani Diyabet 4 5.2
Bozulmus aclhk glukozu 11 14.3
Bozulmus glukoz toleransi |6 7.8

Hastalarin yas ve antropometrik élctimleri Tablo 4.3."de gdsterilmistir.
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Tablo 4.3. Tum hastalarin yas ve antropometrik élciimleri

Ortalama = SD
Yas 4819
VKi (kg/m?) 32.045.1
Boy (cm) 16319
Kilo (kg) 84.71+12.48
Bel/kalca 0.97+0.07
Bel (cm) 11011
Kalca (cm) 114+10
Yag indeksi 35,0+8.4

Glukoz metabolizmasi degiskenleri Tablo 4.4., Lipid profili degiskenleri
Tablo 4.5.de gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Tum hastalarin glukoz metabolizmasi degiskenleri
Ortalama * SD

AKS (mg/dL) 111220
insiilin (uU/mL) 14.23+5.73
TKS (mg/dL) 126+36

OGTT-0. saat (mg/dL) |112+6.8
OGTT-2. saat (mg/dL) |134+36.5
HOMA 3.91+1.77

Tablo 4.5. Tum hastalarin lipid profili degiskenleri

Ortalama + SD
TG (mg/dL) 156+114
Kolesterol (mg/dL) 204+38
HDL (mg/dL) 49115
LDL (mg/dL) 125434
Lip a (mg/dL) 21.02+21.96
Apo A (g/L) 7.44%30.28
Apo B (g/L) 7.50%£26.93
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Karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, demir testleri ve

tiroid fonksiyon testleri Tablo 4.6.’da gésterilmistir.

Tablo 4.6. Tum hastalarin biyokimyasal parametreleri

Ortalama = SD
AST (U/L) 34123
ALT (U/L) 46142
Total protein (g/dL) 7.410.4
Albiimin (g/dL) 4.2+0.3
Total bilirubin (mg/dL) 0.7+0.3
Direk bilirubin (mg/dL) 0.1+0.1
GGT (U/L) 35126
ALP (U/L) 76+18
Ure (mg/dL) 27+8
Kreatinin (mg/dL) 0.7+£0.2
Urik asit (mg/dL) 5.4+1.4
Demir (pg/dL) 85139
TDBK (pg/dL) 286174
Transferin satirasyonu (%) 37.12+39.87
Ferritin (ng/mL) 103.33+138.68
FT3 (pg/mL) 3.18+0.43
FT4 (ng/dL) 1.24+0.19
TSH (pIU/mL) 1.7241.20
Anti T (IU/mL) 66.62+105.4
Anti M (IU/mL) 37.69+79.07
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Hematolojik parametreleri Tablo 4.7.de, diger parametreler ise Tablo
4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tum hastalarin hematolojik parametreleri

Ortalamaz SD
WBC (pL) 7775+2117
RBC (x10°/uL) 4.99+0.50
Hb (g/dL) 14.1+1.5
Htc (%) 42.9+3.7
PIt (x10°/uL) 267+73
MCV (fL) 8616
Lenfosit (%) 3419
Neutrofil (%) 5549

Tablo 4.8. Tum hastalarin diger parametreleri

Ortalama *SD

IgA (mg/dL) 270191
IgG (mg/dL) 1230270
IgM (mg/dL) 104£59
Bakir (pg/dL) 102440
Seruloplazmin (mg/dl) 25.2+7.9
Alfa 1 antitripsin (mg/dL) |122+32
LDH (U/L) 180+46
CK (U/L) 103142
Sedimentasyon (mm/saat) | 18+13
CRP (mg/dL) 1.13+2.18
USG Karaciger Boyut(cm) |167+17
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4.2. STEATOZ VE YKE STEATOZ ALT GRUPLARINDAKIi BULGULAR

Calismay!r tamamlayan 66 hastanin 40 (%60.6)'inda steatoz, 26
(%39.4)’sinda YKE steatoz mevcuttu. Cinsiyet 6zelligi incelendiginde steatoz
grubunda 22 (%55), YKE steatoz grubunda 11 (%57.7) kadin, steatoz
grubunda 18 (%45), YKE steatoz grubunda 11 (%42.3) erkek mevcuttu. Iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi. insilin rezistansi ile ilgili hastaliklar
sorgulandiginda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Ust batin USG’de karacigerde yaglanma, hipertansiyon 6ykisii,
diyabet, yeni tani konulan diyabet, bozulmus aglik glukozu ve bozulmus
glukoz toleransi agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Dislipidemi 6ykisu steatoz grubunda 25 (%62.5), YKE steatoz
grubunda 7 (%26.9) idi ve istatistiksel agidan anlamh idi. P degeri 0.005

olarak saptandi. Bulgular Tablo 4.9.’da gésterilmigtir.

Tablo 4.9. Steatoz ve YKE steatoz grubundaki hastalarin genel oykiisi

ve diyabet durumu

Steatoz YKE Steatoz

N % N % P*
Cinsiyet 0.830
Kadin 22 55 15 |57.7
Erkek 18 45 11 42.3
lligkili Hastalik 0.561
Koroner arter hastaligi 1 2.5 0 0
Diyabet 6 12.5 5 19.2
Polikistik over hastaligi 0 0 0 0
Hipertansiyon Oykiisii 13 325 |4 15.4 ]0.120
Dislipidemi Oykiisui 25 62.5 |7 26.9 [0.005
DM 6 15 5 19.2 |0.652
Yeni Tani DM 1 2.5 3 11.5 |0.133
Bozulmus aclik glukozu 7 17.5 4 15.4 0.822
Bozulmus glukoz toleransi |4 10 2 7.7 0.750

* Chi square testi
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Sekil 4.1. Hastalarin glukoz metabolizma durumlari

TANIMLAYICI iISTATISTIKLER

Hastalar, yas acisindan karsilastirildiginda steatoz grubu 5148, YKE
steatoz grubu 4519 idi, istatistiksel olarak anlamli saptandi. P degeri 0.024
olarak saptandi. Antropometrik dlciimler agisindan iki grup karsilastiniidiginda

istatistiksel fark saptanmadi. Parametreler Tablo 4.10.’da gésterilmigtir.

Tablo 4.10. Her iki grubun antropometrik oélctimleri

Steatoz YKE Steatoz P*
Yas 5148 45+9 0.024
VKIi (kg/m?) |[3245 33+5 0.290
Boy (cm) 16349 16349 0.906
Kilo (kg) 84+13 86+11 0.434
Bel/kalca 0.97+0.06 0.96+0.08 0.790
Bel (cm) 11012 111+10 0.582
Kalca (cm) |112+10 115+11 0.237
Yag indeksi [34.4+8.5 35.818.2 0.539

* Mann-Whitney U Testi
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Hastalar, glukoz metabolizmasi parametreleri acisindan
karsilastirildiginda insdlin (uU/mL) dederleri steatoz grubunda 12.92+5.61,
YKE steatoz grubunda 16.22+5.43 olarak saptandi, P degeri 0.012 olarak
saptandi, istatistiksel olarak YKE steatoz lehine daha yUksekti. Diger
parametreler acgisindan istatistiksel fark saptanmadi. Bu istatistik analiz

Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Parametreler Tablo 4.11.’da gésterilmigtir.

Tablo 4.11. Glukoz metabolizmasi parametreleri

Steatoz YKE Steatoz P*
AKS (mg/dL) 112419 109+21 0.577
insilin (uU/mL) 12.9245.61 16.2245.43 0.012
TKS (mg/dL) 129+34 123+38 0.229
OGTT-0. saat (mg/dL) 11317 11116 0.720
OGTT-2.saat (mg/dL) 134+38 132+35 1,000
HOMA 3.61+1.70 4.37+1.81 0.106

* Mann-Whitney U Testi

Hastalar, lipid parametreleri acisindan karsilastirildiginda sirasiyla
kolesterol (mg/dL) ve LDL (mg/dL) degerleri steatoz grubunda 216+34 ve
136130, YKE steatoz grubunda 185137 ve 109+33 olarak saptandi, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Diger parametreler agisindan istatistiksel
fark saptanmadi. Parametreler Tablo 4.12.’da g&sterilmigtir.

Tablo 4.12. Lipid metabolizma parametreleri

Steatoz YKE Steatoz P*
TG (mg/dL) 150176 1641157 0.641
Kolesterol (mg/dL) |216+34 185+37 0.001
HDL (mg/dL) 50+15 4716 0.335
LDL (mg/dL) 136+30 109+33 0.001
Lip a (mg/dL) 18.91+17.72 24.12+27.34 0.581
Apo A (g/L) 1.48+0.23 1.39+0.23 0.172
Apo B (g/L) 0.96+0.22 0.81+0.28 0.108

* Mann-Whitney U Testi
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Hastalar, karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, demir
testleri ve tiroid fonksiyon testleri parametreleri agisindan karsilastirildi.
Sirasiyla AST (U/L), ALT (U/L) ve GGT (U/L) degerleri steatoz grubunda
22146, 2512 ve 27116, YKE steatoz grubunda 52128, 77152 ve 47134
olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi. Diger
parametreler acgisindan istatistiksel fark saptanmadi. Parametreler Tablo

4.13.’da gosterilmigtir.

Tablo 4.13. Hastalarin biyokimyasal parametreleri

Steatoz YKE Steatoz |P*
AST (U/L) 2216 52+28 0.000
ALT (U/L) 25412 77452 0.000
Total protein (g/dL) 7.410.4 7.310.4 0.711
Albiimin (g/dL) 4.2+0.3 4.2+0.3 0.833
Total bilirubin (mg/dL) 0.6+0.2 0.8+0.3 0.124
Direk bilirubin (mg/dL) 0.1£0.1 0.1+0.1 0.087
GGT (U/L) 27116 47134 0.029
ALP (U/L) 75+18 7717 0.843
Ure (mg/dL) 26+7 27+9 0.835
Kreatinin (mg/dL) 0.7+0.2 0.7+£0.2 0.893
UA (mg/dL) 5.3£1.3 5.4%1.5 0.818
Demir (ug/dL) 84139 85139 0.941
UIBC (upg/dL) 279174 296175 0.328
Transferin satirasyonu (%) |36+25 39156 0.659
Ferritin (ng/mL) 79.16+89.69 |135.87+182.48 |0.064
FT3 (pg/mL) 3.16+0.44 3.21£0.43 0.512
FT4 (ng/dL) 1.23+0.20 1.27+0.18 0.423
TSH (pIU/mL) 1.75+1.31 1.68+1.04 0.601
Anti T (IU/mL) 68.16+106.85 |64.37+105.29 |0.934
Anti M (IU/mL) 33.5+63.59 |43.34+97.20 |0.982

* Mann-Whitney U Testi
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Hastalar, hematolojik parametreler agisindan karsilastirildi. Sirasiyla
Htc (%) ve Neutrofil (%) degerleri steatoz grubunda 43.5+£3.7 ve 5718, YKE
steatoz grubunda 41.9+3.6 ve 53+10 olarak saptandi, istatistiksel olarak
anlaml idi. Lenfosit (%) degeri steatoz grubunda 3218, YKE steatoz
grubunda 3619 olarak saptandi, istatistiksel olarak anlamli idi. Diger
parametreler acgisindan istatistiksel fark saptanmadi. Parametreler Tablo

4.14.da gosterilmigtir.

Tablo 4.14. Hastalarin hematolojik parametreleri

Steatoz YKE Steatoz |P*
WBC (/L) 819012186 7134+1868 0.154
RBC (x10°/uL) 5.00+0.45 4.97+0.58 0.623
Hb (g/dL) 14.3+1.6 13.8+1.4 0.212
Htc (%) 43.5+3.7 41.943.6 0.043
PIt (x10%/pL) 278473 249+71 0.052
MCV (fL) 8745 85+7 0.274
Lenfosit (%) 3218 36+9 0.028
Neutrofil (%) 57+8 53+10 0.037

* Mann-Whitney U Testi

Hastalar, diger parametreler acisindan karsilastiriidiginda, IgA ve CRP
arasinda istatistiksel fark saptandi. IgA (mg/dL) degeri steatoz grubunda
2941210, YKE steatoz grubunda 231+152 olarak saptandi, istatistiksel olarak
anlamli idi. CRP (mg/dL) degerleri steatoz grubunda 0.60+0.57, YKE steatoz
grubunda 1.98£3.32 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli idi. Diger
parametreler acisindan istatistiksel fark saptanmadi. Parametreler Tablo
4.15.’da gosterilmigtir.

53



Tablo 4.15. Hastalarin diger degiskenleri

Steatoz YKE Steatoz |P*
IgA (mg/dL) 2941210 2311152 0.042
IgG (mg/dL) 12411211 12134343 0.963
IgM (mg/dL) 95447 117457 0.054
Bakir (micg/dL) 95+22 109453 0.187
Seruloplazmin (mg/dl) 25.015.0 25.4+10.4 0.342
Alfa 1 antitripsin (mg/dL) [127+15 115446 0.681
LDH (U/L) 177437 186157 0.393
CK (U/L) 104147 100£35 0.859
Sedimentasyon (mm/saat) |19+12 17+14 0.366
CRP (mg/dL) 0.60+0.57 1.98+3.32 0.048
USG Karaciger Boyut(cm) | 16519 169%15 0.302

* Mann-Whitney U Testi
Hastalar, radyolojik parametreler agisindan karsilastirildi, iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Bu istatistik analiz Mann-Whitney U

Testi ile yapildi. Parametreler Tablo 4.16.’da gdsterilmistir.

Tablo 4.16. Hasta gruplarinda Ultrasonografi ve Tomografi bulgulari

Steatoz YKE Steatoz

N % N % P*
USG’de Yaglanma 0.065
Grade 1 18 58 8 38.1
Grade 2 13 419 |9 42.9
Grade 3 0 0 4 19
Dalak-Karaciger 8 23.5 |9 37.5 0.25
Dalak/Karaciger 13 38.2 |15 62.5 0.069

* Chi square testi
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Hastalar, insiilin Rezistansi ve Metabolik Sendrom agisindan
karsilastirnildi. insiilin rezistansi steatoz grubunda 23 (%60.5), YKE steatoz
grubunda 22 (%88) olarak saptandi, P degeri 0.018 olarak bulundu,
istatistiksel olarak anlamli idi. Metabolik sendrom steatoz grubunda 31
(%77.5), YKE steatoz grubunda 15 (%57.7) olarak saptandi, P degeri 0.058
olarak bulundu. Parametreler Tablo 4.17.’de g6sterilmistir.

Tablo 4.17. Hasta gruplarinin insiilin Rezistansi ve Metabolik Sendrom
acisindan degerlendirilmesi

Steatoz YKE Steatoz

N % N % P*
IR 23 60.5 22 88 0.018
MS 31 77.5 15 57.7 0.058

* Chi-Square test

O insiilin
Rezistansi

B Metabolik
Sendrom

Steatoz (%) YKE Steatoz
(%)

Sekil 4.2. insiilin rezistansi ve Metabolik Sendrom
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V. TARTISMA

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, steatoz ve steatohepatitden
olusmaktadir. Steatohepatit, NAYKH’nin siroz, hepatoselliiler kansere yol
acabilen bir alt klinik tablosudur. Bu durum, insilin rezistansi ile yakin
iligkilidir ve olgularda ileride Tip 2 DM goérUimesi nedeniyle de onemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Insiilin rezistansi, inflamasyon ve
proinflamatuar sitokin artisina, sonucgta karaciger harabiyetinin fibrozis ve
siroza ilerlemesine sebep olmaktadir (165). Bizim c¢alismamizda da
NAYKHda insllin rezistansi istatistiksel anlamda farkli bulunmustur.
Gunimuizde NAYKH, metabolik karaciger hastaligi olarak tanimlanmaya
baslanmistir. NAYKH prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte NASH’In
tim dinya popullasyonunun %10-39’unu etkiledigi ve ortalama insidansinin
%20 oldugu 6ne surllmektedir. Obez kisilerde prevalansin %57 ile %74
arasinda oldugunun hesaplanmasi NASH’I, ABD’de ylkselmis karaciger
enzimlerinin en sik rastlanan nedeni haline getirmektedir (166). insilin direnci
vicut kitle indeksine bagimh degildir ancak NASH'lI kisilerde daha sik
rastlanan santral obesite ile iligkilidir.

NASH patojenezi belirsizligini korumaktadir ancak pek ¢ok olguda
instlin direncini ilgilendirmektedir. insilinin antilipolitik etkisine karsi gelisen
direncin bir sonucu olarak karacigere artmis yag asidi sunumu énemli olabilir.
Ayrica, yag asidlerinin mobilizasyonu da bozulmus glukoz toleransina ve tip 2
diyabete katkida bulunabilmektedir. Artmis plazma glukoz konsantrasyonu
bulunan hastalarin %34-75'inde NASH oldugu belirtiimektedir (166). Otopsi
calismasinda, tip 2 diyabetli hastalarda daha yiksek NASH prevalansi
yoninde bir egilim oldugu belirtilmistir (166). Antiobezite cerrahisine giren
hastalari kapsayan 2 ayri blyldk ¢alismada Marcaeu ve arkadaslarinin 551
hastalik ¢alismasi (28) ve Luyckx ve arkadaslarinin 505 hastalik ¢alismasi
(20) NASH siddeti bozulmus glisemi ile yakindan iligkiliydi.
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Haukcland ve arkadaglari (167) 88 hastada anormal glukoz
toleransinin hem NASH’I hem de fibrosisi bagimsiz bir sekilde 6n gorebildigi
sonucuna varmiglardir. isin ilginci, Holt ve arkadaglari (168) 22 obez hastayi
kapsayan ufak bir c¢alismada non-esterified fatty acids (NEFA)
konsantrasyonunun insdlin direnciyle ilgili klasik élcimlerden bagimsiz bir
sekilde yagli karacigerle iligkili oldugunu ©6ne slOrmuslerdir. YUkselmis
NEFA’lar ile bozulmus glukoz kullanimi, glukoz Uretiminin bozulmusg
baskilanmasi ve bozulmus insilin sekresyonu arasinda iligki kurulmustur
(169,170). NEFA’lar, metabolik sendromda ve 6zellikle de insilin direncinde
bu farkli kogullar birbirine baglayan bir metabolik bozukluklar aginda kéti
adam olarak portrelendirildidi icin NEFA’larin ve anormal glukoz toleransinin
NASH'In bagimsiz 6ngoérdurtcileri oldugunu &éne sirmek mantikh
olmaktadir. Ancak bunlarin, NEFA’larin diyabet veya kardiyovaskuler hastalik
icin risk faktori olarak kullanilmasinda problemler vardir. Sadece Quebec
kardiyovaskller c¢aligmasinda NEFA konsantrasyonlarinin  gelecekteki
iskemik kalp hastaliginin belirteci oldugu saptanabilmigtir (171) ancak diger
calismalarin ¢codunda gelecekteki kardiyovaskuller hastaliklar icin daha az
hassas belirtegler olarak saptanmiglardir. Ayrica, NEFA’larin glinden giine
varyasyon katsayisinin yaklasik %43 olmasi istatistiksel olarak, NEFA’larin
epidemiyoloji icin iyi belirtecler olmadigr anlamina da gelmektedir (172). Su
anda, yagh karaciger veya NASH icin biyokimyasal bir beliteg mevcut
bulunmamaktadir ve tani igin tek guvenilir yéntem histolojidir (173).
NEFA’larin veya anormal glukoz tolerans testinin, yagl karaciger veya
NASH’In Dbelirtecleri veya 0&ngorduricileri olup olmadiklari meselesi
randomize klinik ¢calismalarla belirlenebilir (174).

Obezite ve beraberinde insulin direnci, hiperlipidemi ve artmis (tUmoér
nekrozis faktdr-o) TNF-o dizeyi, steatoz ve daha fazla hepatosit
zedelenmesine sebep olmaktadir. NASH hastalarinda obezite tek basina
fibrozisin ilerlemesine sebep olur (45). Obezite ve diyabet vakalarindaki
artisa paralel olarak, nonalkolik yagl karaciger hastaligi, kronik karaciger
hastalginin en temel sebeplerinden biri olarak ortaya ¢ikmistir (53). Obezite
ve steatozdan bagimsiz olarak diyabet steatohepatit riskini 2-6 kat
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arttirmaktadir. DM, fibrozisin ilerlemesinde yUksek oranda gugli, bagimsiz bir
risk faktérudir (5). Etiyolojik ve patogenetik yonden insilin direnci ve basit
yagh karaciger arasinda cok sayida 6rtisme oldugundan, bazi yazarlar
metabolik sendromda karacigerin aktif bir rol oynadigini disinmektedir (55).
NAYKH’da bir instlin direncinin bulundugu, bunun nonalkolik steatohepatit
hastalarinda belirgin oldugu gosterilmistir (56). Ulusal saglik ve beslenme
arastirmasi calismasi (NHANES-IIl) sonucglarina gbére yas, beden Kkitle
indeksi, diyabet ve cinsiyet faktorleri agisindan benzer olan, ancak trigliserit
dizeyi>200 mg/dl olan bireylerde 3 kat artmis NAYKH prevalansi vardir.
Daha ¢ok metabolik sendromda gérdigimiz yuksek trigliserid ve ¢ok disik
dansiteli lipoprotein (VLDL) varligi olan bireylerde NAYKH varligi dikkat
cekicidir. Etiyolojide insilin direncinin énemi didsindldiginde, nonalkolik
yagh karaciger hastaliginin tedavisinde insdlin duyarlihgini artiran ilaglarin
yararli olabilecegi disinilmektedir. insilin direncini tedavi etmenin,
NAYKH'ni gerilettigini gésteren calismalar mevcuttur (3). Ote yandan, kilo
verme ve egzersiz, metabolik durumu dizeltmektedir.

Hastalar, glukoz metabolizmasi parametreleri acisindan
karsilastirildiginda instlin dizeyleri YKE steatoz grubunda daha ylksekdi ve
bu grupta insulin rezistansi da istatistiksel dizeyde anlaml yliksek bulundu.
Literatlrlerde, steatoz ve NASH olusumunda insllin direncinin ortak
patofizyolojik faktdér goérinmektedir (68-70). Yaptigimiz g¢aligmada insulin
direncinin YKE steatoz grubunda ylksek saptanmasi sonucunda, ikinci
darbede yani NASH olusumunda, insilin direncinin inflamasyon ve oksidatif
strese ek olarak etkili oldugu dustnitlmektedir (68-70, 175-177).

Calismamiza alinan olgular, yas agisindan karsilastirildiginda YKE
steatoz grubu daha gencti. Litetatirde bu konu ile ilgili hastalarin ortalama
yaglar belirtiimis ancak steatoz ve YKE steatoz grubunun yaslarinin
karsilastigi calismaya rastlanilamamistir. Fakat calisma vakalarimizin
ortalama yaslar immun sistemin degisim gdsterecegi yaslarla iligkili degildi.
Hem steatoz hem de YKE steatoz grubu vakalari immun deviasyonun oldugu
yaglara gbre daha gen¢ yaslara sahiptiler (178,179). Dolayisiyla bu farki
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aciklayacak bir yorum yapmak olanakl dedildir. Bu bulgunun koinsidental
oldugunu dastnduk.

Hastalar, hematolojik parametreler agisindan karsilastirildi. Sirasiyla
hematokrit ve noétrofil degerleri steatoz grubunda ylksekti. Literatirde bu
konu ile ilgili bilgiye rasttanmamis olup bizim sonuglarimizin da rastlantisal
olabilecedi dusunulebilir. Ancak, daha ileri calismalara ihtiya¢ oldugu da
kesindir. Kan lenfosit degerleri YKE steatoz grubunda daha yuksek belirlendi.
Antijene verilen yanitta lenfosit hicrelerinin 6zellikle adaptif immudn sisteme
ait elemanlar oldugu bilinse de bu durum antijenin bulundugu lokalizasyon
icin sOylenebilir. Dolayisiyla bizim calismamizdaki YKE steatozlu grupta
gbzlenen periferik kan lenfosit hakimiyetinin buradaki lenfositik infiltrasyonun
bir yansimasi oldugunu gdstermek icin karaciger biyopsi dokularimizin bu
hicrelere spesifik boyanip elde edilen sonuclarin periferik kan sonuglari ile
korele edilmesi gerekecektir. Bunun yaninda periferik lenfosit hakimiyetinin
baskaca nedenleri de olabilir (Ornegin fark edilmeden gegirilen viral herhangi
bir Gst solunum yolu enfeksiyonu gibi). Bu nedenle bizim c¢alismamizdaki
YKE steatozlu hastalarda saptadigimiz periferik lenfosit hakimiyeti acisindan
net bir yorum yapmak pek olasi degildir.

IgA degeri, steatoz grubunda YKE steatoz grubuna gore daha ylksek
olmasina ragmen, her iki grubun da ortalama degerleri normal sinirlar
icindeydi. Literatirde serum IgA dlzeylerinin alkolik steatozla iligkisi
gOsterilmis olup bir ¢alismada nonalkolik steatohepatitli hastalarda, alkolik
karaciger hastaligi olanlardan daha ylksek saptanmigtir. Bu calismalarda
gastrointestinal patojenlerin ve/veya ylksek yag icerikli diyetin deneysel
olarak steatohepatit gelisiminde rol oynadidi ve bunlara karsi muhtemel bir
savunma mekanizmasi olarak serum IgA duzeylerinin artabilecegi
belirtilmistir (180,181). Bunun disinda ayrica, hem steatoz hem de
steatohepatit patogenezinde rol oynadigi bilinen IL-4 ve TGF-B° nin
sinerjisjtik olarak IgA duzeylerini ylkselttigi bilinmektedir (182). Bu nedenle
hastalarimizda normal sinirlar icinde kalsa da ylksekce saptanmig serum

IgA dizeyleri sUrpriz sonuglar degildir.

59



C reaktif protein (CRP) en 6énemli akut faz proteinlerinden biridir.
inflamasyon kompleks bir siirectir ve birgok hiicre tipleri ve molekiiller
tarafindan yonlendirilir. Bu moleklllerden bazilari inflamasyon olayini
baglatir, guclendirir veya devamlilik kazandirirken, bazilari da iyilesmede
etkili olur. Klinik uygulamalarda akut faz proteinlerinin en yaygin kullanilan
gOstergeleri, sedimentasyon, CRP ve albimindir. Akut faz cevabinin siddeti
genellikle inflamasyonun biyUkIGglu ve aktivitesine baghdir. Akut faz
cevabinda TNF-a, IL-1 ve IL-6 etkilidir. CRP; akut faz proteinlerinin gogu
inflamasyonun bir veya daha fazla safhasinda etkili olurlar. Dogal sistemin bir
komponenti olan CRP’nin major fonksiyonu fosfakoline baglanma yetenegi ve
bdylece hasarli hlcrelerin fosfolipid bilesenlerine ilave olarak bazi yabanci
proteinleri tanimasidir. CRP, inflamasyon sisteminin hem humoral hem de
hicresel effektorleri ile etkileserek hedef hicrelerin  eliminasyonunu
baslatabilir. CRP’nin diger proinflamatuar etkileri inflamatuar sitokinlerin
uyariimasi ve monosit doku faktériinin indiksiyonuna bashdir. CRP
inflamatuar olaylardaki birgok patofizyolojilerde rol oynar. CRP’nin, NASH
grubunda daha yuksek bulunmasi, ikinci darbedeki inflamasyonun géstergesi
olarak yorumlanmistir (68-70, 183).

Hastalara batin USG ve Ust batin BT cekilmistir. Batin USG’nunda
dalak ve bdbrege gbére grade’leme yapilimigtir. Batin BT'de karaciger ve
dalagin atentiasyonu hesaplanmistir. Bu radyolojik bulgular steatoz ve YKE
steatoz gruplari arasinda istatistiki olarak karsilastirildi. Her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmamistir.

Calismaya alinan olgularda, yapilan biyopsileri istatistik degerlendirme
yapmak agisindan yeterli hasta sayisina ulagilamamigtir. Ancak literatlirde
bahsedildigi gibi biyokimyasal olarak steatoz gibi gériinen, hastalar NASH
olabilmektedir. Galismamizdaki hastalarin 20’sine biyopsi yapilabilmis, 3
(%15) hastada patolojik olarak inflamasyon bulgulari saptanmis ve NASH
tanisi  konulmustur. ALT dazeyi fibrozisle iligkili goérGlmemigtir, ancak
steatohepatit ciddiyeti ile koreledir. Histoloji gold standart olarak kabul
edildiginde diger yontemler %56 duyarlliktadir. Bizim ¢alismamizda biyopsi

gold standart kabul edildiginde karaciger enzim yUksekliginin NASH saptama
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duyarhligr %70 olarak saptanmistir. Karaciger biyopsisi yapildiginda steatoz
tanisi  konulan hastalarin biyopsi sonrasi NASH tanisi almasi %14
degismektedir. Ancak biyopsi yapilmasi karari hasta ile birlikte verilmektedir
(164). Bu da steatozu olan hastalarda enzim kontrolindn yararli olabilecegini
disindldrmektedir.

NAYKH, son yillarda giderek artip endustrilesmis Ulkelerde, kronik viral
hepatit ve alkolik hepatitin yaninda en sik gérllen karaciger hastalig
olmustur (4,5). Bu hastalik, kliniklerarasi igbirligini gerektirmektedir. Yapilan
calismalarda, siki metabolik kontroliin ve izlemininin hastalik progresyonunu
yavaslatmada etkili oldugu gdésterilmistir. Siki metabolik kontrollin hastalik
ilerlemesini yavaglatmada etkili oldugu gbésterilmistir. Bugiin yagl karaciger
sikligr %17-33 olup NASH %5.7-17°dir (13,14). NAYKH Amerika’da en yaygin
karaciger hastaligidir (15). Japonya verilerine gére NAYKH prevelansi
%14'tar. NAYKH ile ilgili oldugu saptanan en énemli patolojiler obezite %40-
100, tip 2 diyabet ve glukoz tolerans bozuklugu %20-75, hiperlipidemiler
%20-81°dir (16,17). Santral obezite, instilin direnci, metabolik sendrom ve tip
2 diyabet ile yayginhg: paralellik gdsterir (18). Amerika’'da 12241 Kkiginin
incelendigi “Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi’nda tiim populasyonun
%24’unde nonalkolik yagh karaciger hastaligi vardir (19). Degisik serilerde
obeziteli populasyonda nonalkolik yadl karaciger hastaligi prevelansi %57.5-
74’lerdedir (20). Bilinen bir karaciger hastaligi olmayan populasyonda
anormal karaciger enzim yUksekliginin %90 sebebi nonalkolik yagl karaciger
hastaligidir (21). Nonalkolik steatohepatit prevelansi, zayif populasyonda %3
obezlerde %19 ve morbid obezlerde %50 lik prevelansa sahiptir (22,23).
Diyabet ve obezite birlikteligi aditif etki gosterir. NAYKH, siroz (24) ve
hepatosellller kanser riski tasimaktadir (25). Obezite ve diyabet, nonalkolik
yagl karaciger hastaliginin iki ana sebebi gibi durmakta ve bu hastaliklarin
da giderek artmasi gelecekte nonalkolik yagli karaciger hastalidini daha da
arttiracak gibi gériinmektedir (26). Yagl karaciger hastaligi olan olgularin
%20-30 oraninda, histolojik fibrozis ve steatohepatit olma olasiliklar s6z
konusudur (29-32). Ulusal saglik ve beslenme arastirma c¢alismasinda

nonalkolik yagli karaciger hastaliginin obez erkeklerde %30, obez
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bayanlarda %40 oraninda bulundugu saptanmigtir (43). Bir postmortem
calisma da %?7’si nonobez nondiyabetik olan hastalarda orta derecede
steatoz ve %2.9 oraninda steatohepatit oldugu, obez bireylerde ise bu
oranlarin sirasiyla %29 ve %19.5 oldugu bildirilmigtir. Steatohepatit tablosu,
steatoz ve obezite arttikga artmaktadir (44).

Hiperlipidemili hastalarda da NAYKH normal populasyona gore 5-6 kat
artmistir (27) Son bulgularin 1siginda, NAYKH ve NASH primer bir karaciger
patolojisinden ¢ok metabolik sendromun bir pargasi olma konumundadir (28).
Dislipidemi &6ykust steatoz grubunda daha belirgin olarak yiksekti ve
hastalar, lipid parametreleri agisindan karsilastinildiginda Kolesterol ve LDL
degerleri steatoz grubunda daha yiiksekti. Bu durum steatoz olusumunda ilk
darbede hepatik yag dengesinin bozulmasini yansitiyor olabilir (8,9).
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi gunimizde asemptomatik
karaciger enzim yUksekliginin en sik sebebi ve en ¢ok tani alan karaciger
hastahgidir. NAYKH olugsmasina sebep olan faktérlerin en basinda diyabetes
mellitus, obezite, hiperlipidemi gelmektedir. Artik giinimUzde yagli karaciger
hastaliginin metabolik sendromun bir kompenenti olabilecegi ve hastaligin
patogenezinde de insllin direnci ve inflamatuar faktérlerin roli birgok
calismada gdsterilmistir.

Etiyolojide insilin direncinin énemi disutnuldiginde nonalkolik yagl
karaciger hastahginin tedavisinde insulin duyarliigini artiran ilaglarin yararli
olabilecegi dusunilmektedir. insilin direncini tedavi etmenin NAYKHn
gerilettigini, kilo verme ve egzersiz metabolik durumu dizelttigini gésteren
g¢alismalar mevcuttur. Bu hastalik klinikler arasi multidisipliner yaklasimi
gerektirmektedir. Yapilan ¢alismalarda siki metabolik kontrollin ve izlemininin
hastalik progresyonunu yavaslatmada etkili oldugu gdsterilmistir. Siki
metabolik kontroliin hastalik ilerlemesini yavaslatmada etkili oldugu
gOsterilmistir.

Steatozu olan hastalarda, NASH gelisimini etkileyen faktdrler
konusunda yeterli bilgi yoktur. NASH’li hastalar normal kontrollerle
karsilastirilarak insulin direnci oldugu gosterilmigtir.

Bu calismada nonalkolik yagli karaciger hastalidi populasyonunda
yani steatoz ve YKE steatoz grubunda glukoz metabolizmasi ve insilin
direnci iligkileri arastinldi ve sonug olarak steatohepatitli hastalarin daha fazla
instlin direncine sahip olduklari sonucuna vardik. Bu hastalarin 6zellikle
instlin direncini azaltacak kilo verme ve insulin duyarliigini artirici ilag
tedavileri konusunda titizlikle ele alinmalar gerekmektedir. Kesin ayirim igin

hala karaciger biyopsisi en énemli yere sahiptir.
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VIl. OZET

GIRIS VE AMAC: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) karacigerin
basit yaglanmasindan fibrozisine ilerleyebilen bir hastaliktir. Yaglanmaya
inflamasyon ve/veya fibrozis eklendiginde olay nonalkolik steatohepatit adini
(NASH) almaktadir. NAYKH, altinda insilin rezistansinin yattigi obezite,
hiperlipidemi ve diyabet hastalarinda goérilmesi ve bu vakalarin giderek
artmasi konuya duyulan ilginin artmasina neden olmustur. Etiyolojideki birgok
faktor arasinda en dnemlisi insulin direncidir.

Bolgemizdeki nonalkolik yagli karaciger hastaliginda, glukoz
metabolizma bozukluklarini dederlendirmek ve insulin direncini arastirmak,
steatoz grubu ile yuksek karaciger enzimli (YKE) steatoz grubu arasinda
insulin direnci varligr yéninden degerlendirmek amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM : Calismaya 18-65 yas aras! rutinde yapilan Batin
USG ve Batin BT'de yagh karaciger saptanan hastalar dahil edildi. Tani,
karacigerde yaglanma saptanmasi ve diger karaciger hastaliklarinin ekarte
edilmesi ile konuldu. Laboratuar tetkikleri sonrasinda karaciger enzimlerinde
bozukluk saptanmayanlar steatoz, bozukluk saptananlar YKE steatoz grubu
olarak alindi.

BULGULAR: Calismamiza 40 steatoz, 26’'si YKE steatoz olmak Uzere
toplam 66 hasta, onam formlari alinarak dahil edildi. Hastalar, glukoz
metabolizmasi parametreleri acisindan karsilastirildiginda instlin dizeyleri
her iki grupta yiksek olmakla beraber, YKE steatoz grubunda daha yUksek
saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Hastalar, insilin Rezistansi
acisindan karsilastirildi. insiilin rezistansi YKE steatoz grubunda daha
yUksek olarak saptandi.

SONUCLAR VE ONERILER: Bu calismada nonalkolik yagli karaciger
hastali§i populasyonunda yani steatoz ve YKE steatoz grubunda glukoz

metabolizmasi ve insulin direnci iligkileri arastirildi. Sonu¢ olarak YKE
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steatozlu hastalarin daha fazla insilin direncine sahip olduklari sonucuna
vardik. Bu hastalarin 6zellikle insilin direncini azaltacak egzersiz, kilo verme
ve insulin duyarhligini artirici ilag tedavileri konusunda titizlikle ele alinmalari
gerekmektedir. insiilin direncinin steatozdan NASH gelisiminde de etkili
olabilecegi disinullmektedir.

Anahtar Kelimeler : Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, Nonalkolik

steatohepatit, insiilin Direnci
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VIII. INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) is a disease process of the liver that may progress from simple fatty
accumulation to fibrosis. The process is called non-alcoholic steatohepatitis
(NASH) when inflammation and/or fibrosis accompany fatty accumulation in
the liver. The fact that NAFLD is seen in the patients with diabetes mellitus,
hyperlipidemia and obesity under which insulin resistance lies and that such
cases increased steadily has led to increased interest to this condition.
Among multiple factors in its etiology, the most important one is insulin
resistance.

The present study aimed to evaluate disorders of glucose metabolism and
investigate insulin resistance and to compare the groups of steatosis and
elevated liver enzyme induced steatosis for the presence of insulin resistance
in the patients in our region with fatty liver disease.

MATERIALS AND METHODS: The study included the patients 18 to 65
years old who were diagnosed as having fatty liver on routine abdominal
ultrasound and computerized tomography (CT) examinations. The diagnosis
was made upon determining fatty accumulation in the liver and exclusion of
other hepatic diseases. Those patients in whom no abnormality was found in
hepatic function tests in laboratory investigations were taken as the cases
with steatosis and those in whom abnormal liver function tests were found as
the cases with elevated liver enzyme induced steatosis.

FINDINGS: The present study included a total of 66 patients of whom 40 had
steatosis and 26 had elevated liver enzyme induced steatosis after they had
given written informed consent. When the patients were compared for
parameters of glucose metabolism, insulin levels were similar in both groups,
although it was higher in the elevated liver enzyme induced steatosis group.

The difference was significant. The patients were also compared for insulin
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resistance. Insulin resistance was higher in the elevated liver enzyme
induced steatosis group.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS: The present study
investigated the relationship between glucose metabolism and insulin
resistance in the population of the patients with non-alcoholic fatty liver
disease, namely in those patients with steatosis or elevated liver enzyme
induced steatosis. We concluded that the patients with elevated liver enzyme
induced steatosis had more insulin resistance. Such patients should be
considered meticulously for exercise, weight loss and medications to reduce
insulin resistance. It is also believed that insulin resistance may play a role in
progression from steatosis to NASH.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), Non-alcoholic

steatohepatitis, Instlin Resistance
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