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OZET

Bu calismanin amaci NAYKH’da ACE ve ACE gen polimorfizminin
histolojik ve klinik etkisi ve hastaligin progresyonunda klinik etkisi olup olmadigini
arastirmaktir.

Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi'nde NAYKH tanisi
konulan 31 hasta ile 40 kontrol grubu olmak iizere toplam 71 hasta incelemeye
alind1. Her iki grub arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir farklilik yoktu.

NAYKH grubu ile kontrol grubunda karaciger fonksiyon testleri, hepatit
belirtegleri, otoantikorlar, vuciit kitle indeksi, bel ¢evresi, lipit parametreleri, ferritin,
AKS, HbAlc, HOMA-IR, ACE ve ACE gen polimorfizmine bakildi. NAYKH
grubunda 4 (%12.9) DM ve hipertansiyon mevcut iken kontrol grubunda DM ve
hipertansiyon yoktu. ACE diizeyini DM ile hipertansiyon olan ve olmayanlarda
karsilastirdigimiz da anlamh bir farklilik saptanmadi (hipertansiyon i¢in p=0.71, DM
icin p=0.10). NAYKH grubunda, kontrol grubuna gore AST, ALT, GGT, total
kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit, ferritin, AKS (p<0.001), ALP, HOMA-IR
(p=0.002), HbAlc (p=0.001), Insiilin (p=0.03) diizeyleri anlamli derecede yiiksek
saptandi. Diger parametrelerde ise anlamli bir fark saptanmadi. ACE diizeyi
NAYKH grubunda 11.69£1.99 olup, kontrol grubunda 11.52+1.72 (p=0.70).
Erkeklerde 11.56+1.79, kadinlarda 11.64+1.95 olup yine anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.87). ACE diizeyi ile AST/ALT, ALT, CRP, VKI, HOMA-IR diizeylerini
karsilagtirdigimizda sadece HOMA-IR agisindan anlamli farklilik saptandi
(p=0.008). Calisma grubu ACE gen polimorfizmi olarak 4 gruba ayrilip ( D/D
homozigot, I/ homozigot, D/I heterozigot, I/D heterozigot) ele alindiginda yas ve
cinsiyet acisindan farklilik saptanmazken, D/I subgrub ile I/D subgrub arasinda yas
acisindan anlamli  fark saptanmistir (p=0.39). AKS acisindan subgrublar
karsilastirildiginda D/D, I/D ile D/I, I/D arasinda anlamli fark saptandi (p=0.02).
Diger biyokimyasal parametrelerde fark saptanmadi. NAYKH grubundaki
histopatolojik bulgularinin grade ve evreleme yapildiginda grade 1; %48.38, grade 2-
3; %51.6, evrel; %45.16, evre2-3; %54.8 olup ACE diizeyleri evre ve grade
acisindan karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (evre ve grade i¢cin p=0.68).
ACE gen polimorfizmi grade ve evreye gore acisindan karsilastirildiginda anlaml

bir fark saptanmadi (grade i¢cin p=0.42, evre i¢in p=0.92).
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Sonug olarak fibrozis ile iliskili oldugu diisiiniilen ACE I/D gen polimorfizmi
temelinde fibrozis olan farkli hastalik gruplarinda celiskili sonuglar gostermistir. Bu
calisimada NAYKH’da ACE ve ACE gen polimorfizminin fibrozis iizerine etkisi
arastirildi ve gen polimorfizleri arasinda klinik, biyokimyasal ve histopatolojik bir
fark tesbit edilmedi.

Anahtar kelimeler: Non alkolik yagl karaciger hastaligi, ACE ve ACE gen

polimorfizmi



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL, METABOLIC FEATURES AND ACE GENE
POLYMORPHISM COMPARISON OF NON ALCOHOLIC FATTY LIVER
DISEASE

The aim of the present study is to investigate the effects of ACE and ACE gene
polymorphism on histological and clinical characteristics and progression of the
disease in patients with NAFLD.

31 Nonalcoholic fatty liver disease patients and 40 healthy controls, totally 71
individual were included to the study. Age and sex was not different significantly
between the groups.

Liver function tests, hepatitis markers, autoanticors, body mass index, waist-hip
ratio, waist circumstance, lipid parameters, ferritin, fasting blood glucose, HbAlc,
HOMA-IR, ACE and ACE gene polymorphism was determined in the whole study
group. DM and hypertension was present in 4 of (12.9%) NAFLD patients and in
none of the control cases. ACE level was comparable in cases with or without DM or
hypertension (p=0.71 for hypertension, p=0.10 for DM). AST, ALT, GGT, total
cholesterol, LDL, VLDL, triglyceride, ferritin, fasting blood glucose (p<0.001),
ALP, HOMA-IR (p=0.002), HbAlc (p=0.001), insulin (p=0.03) levels were
significantly higher in the NAFLD group compared to the control group. Other
parameters did not differ significantly. ACE level was 11.69£1.99 in the NAFLD
group, and 11.52+1.72 in the control group (p=0.70). Mean ACE level was
11.56+1.79 in males, and 11.64+1.95 in females and the difference was not
significant (p=0.87). ACE level was compared with respect to AST/ALT, ALT, CRP,
BMI, HOMA-IR and the difference was significant only for the HOMA-IR
(p=0.008). The study group was divided into four groups according to ACE gene
polymorphism (D/D homozygot, I/l homozygot, D/I heterozygot, I/D heterozygot).
No difference was found with respect to age and sex in the whole group. However,
there was significant difference between the D/I and I/D subgroups in terms of age
(p=0.39). Fasting blood glucose was also significantly among the D/D, I/D ile D/I,
I/D subgroups(p=0.02). No significant difference was found among the other
biochemical parameters. In the NAFLD group; 48.38% was grade 1, 51.6% grade 2-
3 and 45.16% was stage 1, and 54.8% stage 2-3. ACE levels were comparable in
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various grade and stages (p was 0.68 for grade and stage). ACE gene polymorphism
was also not different among the different grade and stages (p was 0.42 for grade and
0.92 for stage).

In conclusion, ACE I/D gene polymorphism suggested to be related with
fibrosis was shown to be inconsistent in different diseases with a basis of fibrosis. In
the present study, the effect of ACE and ACE gene polymorphism on NAFLD was
investigated and no clinical, biochemical and histopathological difference was found
among the gene polymorphisms.

Key words: Non-alcoholic fatty liver diseases, ACE and ACE gene polymorphism
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1. GIRIS

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, alkol almayan kisilerde alkole bagh
yagh karaciger hastaligmin histolojik bulgularmin oldugu bir karaciger hastaligidir
(1, 2). Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH), 6zellikle son yirmi yilda
onem kazanmis olup basit yaglanmadan, fibrozis, karaciger sirozuna kadar degisen
spektrumu vardwr. Giinlimiizde asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginin en sik
sebebidir.

Nonalkolik steatohepatit (NASH), NAYKH spekturumunun ilerleyici bir
formudur. NAYKH olugmasma sebep olan faktorlerin en basinda Tip 2 diyabetes
mellitus (DM), obezite ve hiperlipidemi gelmektedir (3, 4). Daha az olarak, ilaglar,
by-pass cerrahisi, gebelik, yag metabolizmas1 hastaliklar1 ve total parenteral
beslenme (TPN) gibi faktorlerde sebep olabilir. NAYKH, toplumda yaygin olarak
goriilen insiilin direnci, obezite ve DM ile iligkilidir. Patogenezinde insiilin direnci ve
inflamatuar faktorlerin rolii birgok ¢alismada gosterilmistir (3).

Yag dokusundan c¢esitli hormonlar (leptin, resistin, adiponektin),
norotransmitterler ( noradrenalin, anjiotensin II (AT-II), Plazminojen aktivator
inhibitorii -1 (PAI-1) ) ve proinflamatuar sitokinler ( tiimor nekrozis faktor (TNF- o)
ve interlokin-6 (IL-6) ) salgilanir (5, 6). Adiposit’in obezite sonucunda i¢i yagla dolu,
etkinligi olmayan bir depo hiicresi olmayip, metabolik sendrom patogenezinde rol
oynayan aktif hiicre oldugunu bu salgilar diisiindiirmektedir (7).

Fibrozis NAYKH’nda inflamasyon zedelenmeye karst normal iyilesme
mekanizmasidir. Obeziteyi etkileyen faktorler ve insiilin direnci direk olarak
fibrojeniktir (8, 9). Anjiotensinojen, norepinefrin ve leptin’de insiilin ve glukoz gibi
fibrojenik etkilidir (6). Adipoz doku kaynakli molekiillerden rezistin (10) ve leptinin
(11, 12) swrasiyla insiilin direnci ve NASH’de fibrozis gelisimi ile iligskili oldugu
gosterilmistir. Leptin yag hiicreleri tarafindan sentezlenen, istah1 baskilayan ve
termogenezi arttiran, viicutta yag dagilimmi ve metabolizmasini etkileyen bir
proteindir. Konjenital leptin eksikligi olan kisilerde ciddi obezite ve karaciger
yaglanmas1 saptanmasi, leptinin insanlardaki enerji dengesini saglamadaki 6nemini
gostermistir. Leptin viicut yag orani ile yakindan iliski gostermektedir. Leptin insiilin
responce substrat-1 (IRS-1)’in tirozin fosforilasyonuna sebep olarak insiilin direnci

olusturmas1 bakimindan 6nemlidir (13). Leptin yag akimiilasyonunu ve fibrozisi



hizlandirir. Leptin yoksun ob/ob mice’larda leptin verilmesi siroz gelisimine yol
acti@1 bulunmustur (14). Leptinin potent bir norepinefrin (NE) stiimiilan1 oldugu
saptanmistir. NE ise profibrojenik bir faktordiir. Ob/ob mice’larda NE verildiginde
hepatik stellate hiicre aktivasyonunu arttirarak karacigerde fibrozis gelistirdigi
gosterilmistir (15).

Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi (RAAS) adipoz dokuda vardir ve
ozellikle visseral-omental yag dokusunda daha zengin bir yerlesimi vardir. RAAS
aktivitesi obezite derecesi ile korelasyon gosterir. RAAS’in aktif olusu IL-6
salgilanmasin1 ve oksidatif stresi arttirir. Adiponektin salinmasimi azaltir. 1L-6, C-
reaktif protein (CRP) yapiminin da en gii¢lii uyaranidir (16).

Anjiotensin Converting Enzim (ACE), RAS’de (renin anjiotensin sisteminde)
merkezi rol oynar. Bu sistem i¢erisinde anjiotensin-I (AT-I)’1 potent vazokonstriktor
AT-II’ye gevirerek rol oynayan anahtar enzimdir (17). AT-II hepatik stellat hiicreleri
aktive eden ¢ok giiclii fibrojenik molekiillerden biri olarak kabul edilir (18). Bundan
dolay1 AT-II kronik karaciger hastaliklarinda ekstraseliiler matriks depolanmasi,
miyofibroblast proliferasyonu ve kontraksiyonu, inflamatuvar sitokin salinimimni
tesvik eder (19). ACE fibrinolizis stimiilatorii ve vazodilatator olan kallikrein-kinin
sisteminin son aktif molekiilii olan bradikinini inaktive eder. Sonug olarak fibrinolitik
sistem ile RAS birbiri ile baglantilidir (20). ACE geni kromozom 17q23°de
kodlanmis tek bir gendir. Farkli fenotipik ve fonksiyonel 6zelliklere sahip ACE
genlerini kodlayan bir seri lokus tanimlanmistir (21, 22). En ¢ok calisilan ACE geni
poliformizmi intron 16’daki insersiyon/delesyon olup (I/D) 287-bp alu’nun varlig:
veya yokluguna baghdir. Bu plazma ve dokudaki ACE varyanslarinin %50 ‘sine
tekabiil eder (23, 24). ACE geninin 16. intronundaki 287 baz delesyon polimorfizmi
dolasimdaki ACE miktarmi arttirmaktadir. ACE gen polimorfizminin fibrogenez
iizerine etkisi c¢esitli hastaliklarda arastirilmis ve birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir.

Toplumda ¢ok sik olarak rastlanilan ve basit steatozdan siroza kadar ilerleyen
NAYKH/ NASH ‘li hastalarda ACE diizeyi ve ACE gen polimorfizminin fibrozis
iizerine etkisinin olup olmadigini arastirmak, tedavi yontemlerini belirlemek ve olasi

hastaligin progresyonunu izlemek agisindan faydali olabilir.



Angiotensinlerin NAYKH’da rolii yeterince ¢alisilmamistir. Calismamizda
Angiotensin metabolizmasi ile iligkili bir enzim olan ACE’nin diizeyini ve gen
polimorfizmini arastirdik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahg:

1.1.1.1. Tanim

Yaglh karaciger hastaligi karaciger agirliginin % 5-10’undan fazlasim yag
miktarimin olusturmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin % 5’inden
fazlasinin yag vakuolleriyle dolu olmasi olarak tanimlanir (25). NAYKH, anlamli
miktarda alkol alimi olmadan basit yaglanmadan, fibrozis ve siroza kadar genis bir
spektrumu vardir. Ciddi alkol tiiketimi i¢in kabul edilen degerler; giinliik etil alkol
kullaniminin erkekler i¢in 30 gr, kadinlar i¢cin 20 gr’in lizerinde olmasidir (26).

Non alkolik Laénnec’s hastali§i, diyabetik hepatit, alkol benzeri karaciger
hastalig1 gibi isimlerde verilmis olmakla beraber, NAYKH bugiin tercih edilen
terimdir. NAYKH, kronik karaciger hastaligmin onemli bir sebebi olarak
gosterilmesinin yaninda, alkol, toksinler, hepatotrofik viriisler gibi nedenlerle olan
karaciger hasarmi da artirmasi agisindan 6nemlidir (26).

Alkol kullanimi olmayan ancak karaciger biyopsilerinde yaglanmaya bagh
inflamasyon saptanan vakalar1 NASH olarak isimlendirilmistir. NAYKH nin
progresif bir formudur. 1980°de Ludwig ve arkadaslari, caligmalarinda bu tabloyu;
‘karaciger biyopsisinde belirgin yaglanma, lobuler hepatit, fokal nekroz, mikst tipte
iltihabi infiltrasyon bulgulari, cogu hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunan,
siklikla orta yash, obez, DM ve kadmlarda goriilen bir durum seklinde ifade
etmiglerdir. Bulgular1 alkolik steatohepatite benzedigi i¢in bu hastalia nonalkolik
steatohepatit dediler (27).

Nonalkolik steatohepatit’in iki tipi vardu: Primer NASH obezite,
hiperlipidemi, DM ile metabolik sendromla iligkilidir. NASH’in dominant formudur.
Sekonder NASH ise obezite ile iligkili cerrahi sonrasi, obezlerde hizli kilo kayba,
total parenteral beslenme, amiadoran, perheksilin maleat, lipodistrofi, Wilson
hastalig1 gibi durumlardir (28, 29).

Alkolik karaciger hastaligi ve karaciger yaglanmasi arasindaki benzerlik

anlasildiktan sonra, bunun alkolik karaciger hastaliginin bir evresi oldugu ve alkol



alim1 olanlar digsinda 6nemli bir patolojiye sebep olmadigi diistiniilmiistiir (30). 1979
yilinda Adler ve arkadaslari, yagh karaciger hepatitini yirmidokuz obez hastada
gosterdiler (31). 1980°de Ludwig ve arkadaslari, alkol alim1 olmayan ¢ogu obez ve
diyabetik kadinlardaki karaciger biyopsi bulgularmin alkolik steatohepatite
benzedigini buldular ve bu hastaliga NASH dediler (27). Sonralar1 da steatoz,
steatohepatit, fibrozis ve siroz yelpazesindeki bu histopatolojik tabloya NAYKH
tanimi1 kullanilmaya bagland:.

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Nonalkolik yaghh karaciger hastaligi prevelanst cografi farklliliklar
gostermesine ragmen tiim diinyada sik goriilen bir durumdur. Amerika’da NAYKH
prevelanst %20 (%5-39), NASH prevelansi %2-3 (%2-4.8) olarak hesaplanmaktadir.
NAYKH Amerika’da en yaygin karaciger hastaligidir (32). Amerika’da 12241
kisinin incelendigi “Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi”nda tiim populasyonun
%24’tinde NAYKH saptanmistir (33). Bilinen bir karaciger hastalii olmayan
populasyonda anormal karaciger enzim yiiksekliginin %90 sebebi NAYKH dir (34).
Elazig ilinde yapilmis bir ¢alismada ise NAYKH siklig1 kadinlarda %16,5 iken
erkeklerde %23, 7 olarak bulunmustur ve santral obezitenin 6nemli bir risk faktorii
oldugu belirtilmistir (35). Cocuklarin genel olarak % 2,6’sinda, obez ¢ocuklarin ise
% 22,5-52,8’inde bildirilmis olmakla beraber, en sik olarak 50-60 yaslarda ve % 65-
83 oraninda kadinlarda gozlenir (36, 37). Fakat erkeklerde ve postmenapozal
donemdeki kadinlarda daha sik goriildiigiine dair yaymnlarda mevcuttur (38).

Obezite, DM ve hiperlipidemi siklikla NAYKH iligkili durumlardir. Viicut
kitle indeksi (VKI)>30 kg/m’ ve iizerinde olanlarda NAYKH siklig1 % 60- 95, tip 2
diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemi olanlarda %20-92 olarak bildirilmistir (39).
TURDEP calismasinin sonuglarina dayanarak eriskin Tiirk toplumunun %7.2’sinin
DM’lu ve %22.3’linlin obez oldugu gercegi gbz Oniine alindiginda, iilkemizde
NAYKH sikligmin kiigiimsenmeyecek oranlarda oldugu gergegi goriilmektedir (40,
41).

1.1.1.3. Etiyoloji

Multifaktoryel bir hastalik olan NAYKH’da hi¢bir nedende saptanamayabilir.
Karacigerdeki yag asidi birikimi artik sebebten ¢ok hastaligin sonucu oldugu ileri

siiriilmektedir. Insiilin direnci ister NAYKH olsun isterse NASH gelismis olsun,



hemen hemen tiim olgularda dikkat cekmektedir. Onceleri hastaligm edinsel oldugu
disiiniilmiigse de, gliniimiizde artik genetik yatkinhigin ve cevresel faktorlerinde
hastaligin olugsmasi ve gelismesinde katkida bulundugu anlasilmistir (42).

Obezite ve NAYKH hastaligi arasinda yakin iliski vardir. NAYKH sikligi,
obezlerde kilosu normal kisilere gore 6 kat daha fazla tesbit edilmistir (43). Obezite
(Beden-kitle indeksi>30), santral obezite (Bel/kalca orani; kadinlarda >0,85,
erkeklerde >0,90, bel c¢evresi kadinlarda >85, erkeklerde >97); DM ve yastan
bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iligkili bir risk faktoriidiir. Morbid obezlerin
%75’inden fazlasinda karaciger steatozu, %?24’inde NASH, %3-11’inde siroz
gelistigi bildirilmistir (44, 45). Ozellikle abdominal obezite ile NAYKH’ nm iliskisi
glicliidiir (44).

Insiilin direnci, hiicrenin insiiline yeterli yanit vermemesi olarak tanimlanr.
DM’te hiperglisemiden ziyade, hiperinsiilinemi ve buna baglh hepatik serbest yag
asidi beta oksidasyonunun kapanmasi NAYKH patogenezinde rol oynamaktadir.
Insiilin direnci ve DM ile NAYKH arasinda yakimn bir iliski vardir. DM’lerde
%75’lere varan NAYKH prevalansi vardir (46, 47). DM olsun olmasin, obezitesi
olmayan NAYKH olan bireylerde de ciddi insiilin direnci varligmin saptanmasi
ilgingtir (48). Steatohepatit riski diyabetiklerde 2.6 kat artmustir. NAYKH olan
hastalarda DM, karaciger fibrozisi i¢in gliclii bagimsiz bir gostergedir. Siddetli
fibrozisi olan hastalari ¢ogu diyabetiktir (49).

Lipid metabolizmast NAYKH’li hastalarm  %8-20’sinde  bozuktur.
Hipertrigliserideminin 6zellikle NAYKH patogenezi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinde diizelme saptanmistir (50). Uzun
siireli TPN, obezite i¢in uygulanan cerrahi girisimler (gastroplasti, biliyopankreatik
diversiyon, gastrik bypass), uzun siireli aglik sonrasi hizli kilo kaybi, genis barsak
rezeksiyonlari, sekonder bir karaciger hastaligi varliginda NAYKH gelisimine
yatkmlik olusturabilir.

Aglik lipolizi arttirarak ve karacigerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak
steatoz olusturabilir (51). Jejunoileal bypass sonrasi hepatosteatoz, steatohepatit,
siroza ilerleyen fibrozis olusabilir. Karaciger fibrozisi kilo kayb1 doneminden sonra
gelisirken, steatohepatit maksimum kilo kayb1 doneminde gelisir. Jejunoileal bypass,

kilo kaybi, beslenme eksikligi, fonksiyonsuz barsakta asir1 bakteri cogalmasi sonucu



olusan endotoksinler ile NAYKH’na neden olur (52).

Bir yildan fazla amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1’ inde psddoalkolik
karaciger hastaligi olusur. Mallory cisimcikleri bu olgularin yaklasik yarisinda
bulunur. ilag kesilmesinden sonrada Amiodaronun sebep oldugu NAYKH’g1 devam
edebilir (53). Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan stilbestrol, meme
kanseri tedavisinde kullanilan dstrojen reseptor antagonisti tamoksifenin, yiliksek doz
kortikosteroid kullaniminin da hepatosteatoz, NAYKH iligkili oldugu bildirilmistir
(37, 54, 55). Methotreksat kullanimi elli yas {izeri, obez, tip 2 diyabetik ya da eslik
eden karaciger hastaligi olan hastalarda NAYKH olusumuna yatkinlik olusturur.
Methotreksat kullanimma bagli gelisen NAYKH nin karaciger fibrozisi gelisiminde
risk faktorii oldugu ileri siirilmiistiir (49). Kalsiyum kanal blokerleri olan nifedipin
ve diltiazemin NAYKH’na neden oldugu bildirilmistir (56). Perheksilin adli
Avrupa’da angina pektoris tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilacin, hastalarin
1/3’linde steatohepatitis ve mikronodiiler siroza neden oldugu rapor edilmistir (57).
Dimetilformamide adli endiistriyel hepatotoksinin hepatosteatoz ve fokal
hepatoselliiler nekroza neden oldugu bildirilmistir (58). Akut yagh karaciger
yetmezligine neden olabilen karbon tetrakloriir, DDT, sar1 fosfor igeren maddeler de
rapor edilmistir (37). Colyak hastaliginda glutensiz diyet ile tedavi sonrasi hizli kilo
alim1 sonucunda NAYKH vakalar1 rapor edilmistir. Karacigerde steatoz ve mallory
cisimcikleri gelismesi, Wilson hastaliginin karakteristik 6zelligidir (59, 60).

Insiilin reseptdr mutasyonlari, siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi gibi
herediter sendromlarda NAYKH gelisebilmektedir. Lipoprotein B’nin sekresyon
bozuklugu nedeni ile karaciger ve ince barsakta trigliserid birikmesine neden olan
otozomal gecisli abetalipoproteinemili hastalarda NAYKH gelisebilir. Bu hastalarda
orta zincirli trigliserid ile zenginlestirilmis diyet tedavisi sonrasi mikronodiiler siroz
gelistigi bildirilmistir (61). Primer ve sekonder NAYKH etyolojisindeki nedenler
tablo 1°de verilmistir.

1.1.1.4. Histopatoloji

Yaglanma tipik olarak makrovezikiilerdir. Hepatotositlerde nukleusun perifere
itildigi genis bir vakuol olarak goriiliir. Daha ileri evredeki hastalarda mikrovezikiiler
yaglanma da izlenir. Makrovezikiiler steatoz, hiicre ici trigliserid birikimi ile

sonuclanan; lipidlerin metabolizmasi, tasimasi, sentezi ve atilim ile ilgili kompleks



anormalliklerden kaynaklanirken, mikrovezikiiler steatoz ise yag asitlerinin B-
oksidasyonundaki defektlerle karakterize {lire sentez bozukluklari, Reye sendromu,
mitokondriyal hastaliklar, gebeligin akut yagli karacigeri ve ¢esitli ilaclarin toksik
etkileriyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (62).

Yaglanma: NAYKH spektrumu icerisindeki NASH’1 basit steatozdan ayirmak
gerekir. NASH; karaciger biyopsisinde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu ile
birlikte zon 3’te baskin olan makrovezikiiler yaglanma ve mikst tipte inflamatuvar
aktivite ile karakterizedir. Bu duruma periselliiler ve perisinuzoidal fibrozis eslik
edebilir. Ancak tek basina histopatolojik bulgular NASH tanis1 i¢in yeterli degildir.
Bu bulgularin hastanin ciddi diizeyde alkol almamasi gibi klinik 6zellikleriyle de
pekistirilmesi gerekir (63). NAYKH’da goriilen inflamatuvar aktivite daha ¢ok asiner
zon 3’te gorillir, zon 1 korunmustur. Bazi istisnalar bildirilmistir. Ornegin
cocuklarda hasar diffiiz olabilir. Diyabetik steatohepatitlerin %50’sinden fazlasinda
yaglanma, balonlasma ve mallory cisimlerinin zon 1’de oldugu Negore tarafindan
gosterilmistir. Sirotik proges sonunda yapilanma bozulduysa yaglanmis hepatositler
tiim nodiilde izlenebilir (64).

Inflamasyon: Tipik olarak hafiftir ve portal alanlardan daha cok lobiiler
alanlar1 tutar. Lobiiler infiltrat mikst kronik inflamatuvar hiicre tipleri ve polimorf
niiveli 16kositleri (PNL) icerir. Lobiiler inflamatuvar infiltrasyonda PNL goriilmesi
NASH i¢in tipikdir. Diger akut ve kronik karaciger hasarlarindan ayrimda onemlidir.
Ayrica degisik miktarlarda Mallory hyalin cisimleri, glikojenize nukleus ve fokal
hepatosit dejenerasyonu da goriilebilir (65).

Fibrozis: Kollagen depolanmasi baslangigta zon 3’te periveniiler;
perisiniizoidal alanlarda diger lezyonlarla birlikte goriiliir. Erken donemde ince
kollageni gorebilmek icin 6zel boyama yapilmasi gerekir. Bazi alanlarda alkolik
karaciger hastaliginda oldugu gibi periselliiler kollagen birikimi goriiliir. Bu fibrozis
paterni alkolik ve NASH’i portal fibrozis goriilen diger kronik karaciger
hastaliklarindan ayirir. NASH’in ilerlemesiyle portal fibrozis, santral-portal, portal-
portal septumlar (kdpriilesme) olusur ve sonucta siroz gelisir. Ileri evrede
karakteristik lezyon olan perisinlizoidal kollagen artik secilemez. Dahasi sirotik
karacigerde steatoz ve inflamasyon gibi diger karakteristik morfolojik bulgular da

kaybolur (66).



Nonalkolik yagl karaciger hastaliginda histopatolojik bulgular1 karsilagtirmak

amaciyla ¢esitli derecelendirme ve evrelendirme sistemleri olusturulmustur (Tablo

2). Bunlardan en sik kullanilan1 Brunt ve ark. (67) tarafindan gelistirilmis olandir

(Tablo 3). Bu sistemde gradeleme (derecelendirme) parankim parametrelerinin yar1

kantitatif olarak degerlendirilmesine dayanip NAYKH’nin aktivitesini gosterirken

evrelendirme (staging) parankim hasar1 sonucu gelisen degisimleri esas alip

fibrozisin derecesini yansitmaktadir.

Tablo 1. Primer ve sekonder NAYKH ile iliskili durumlar (64)

Sekonder NAYKH
insiilin direnci temelli olanlar ilaclar Metabolik hastahklar
DM Glukokortikoidler Galaktozemi
Obezite Sentetik Ostrojenler Tirozinemi
Hiperlipidemi Fosfor Fruktoz intoleransi
Metabolik hastalik tablosu Aspirin Sistiniiri
Leptin eksikligi Amiodaron Sandhoff hastaligi
veya direnci Perheksilin Sistemik karnitin eksikligi
Kalsiyum kanal blokerleri Wilson hastalig
Tetrasiklin
Tamoksifen
Methotreksat
Antiviral ilaglar
Valproik asit
Kokain aligkanlig
Tamoksifen Sistemik hastahklar
Methotreksat Kaseksi
Antiviral ilaglar Is1 garpmast
Valproik asit Inflamatuvar bagirsak hast
Kokain aligkanlig: Weber-Christian hastaligi

Niikleozid analoglar1
Organik ¢oziiciiler

Cerrahi nedenler

Gastropleksi

Jejunoileal bypass

Ince bagirsak rezeksiyonu
Biliopankreatik diversiyon
Bakterilerin asir1 cogaldigi
jejunal divertikiiller

Kistik fibrozis
HBV, HCV

Genetik nedenler
Abetalipoproteinemi
Ailesel
hipobetalipoproteinemi
Tip I glikojen depo hast

Besinsel

Total parenteral nutrisyon
Protein kalori malniitrisyonu
Schwachman sendromu
Hizli kilo kayiplar1




Tablo 2. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin histopatolojik smiflamasi

Tip 1: Basit yaglanma (Steatoz)

Tip 2: Lobuler inflamasyon ve yaglanma (steatoz)

Tip 3: Hepatositler de balonlagma ve Tip 2'nin bulgulari
Tip 4: Mallory cisimleri veya fibrozis

NAYKH’1n prognozu degiskendir. Tan1 esnasinda yapilan biyopsideki siddete
baghdir. Basit bir steatozis genellikle progresyon gostermezken NASH progresyon
histolojik ve klinik olarak gosterir (68). Bir caligmada 32 kisilik NAYKH grubunun 9
yillik izlemi sonucunda; Tip 1 ve 2 grubunda %3.4, Tip 3 ve 4 grubunda ise %?24.7
oraninda siroz gelistigi bildirilmistir (69).

Brunt ve ark. (69) 1999 yilinda olusturdugu bu derecelendirme sistemi
ozellikle klinik ¢alismalarda yetersiz goriilmiis ve NAYKH c¢alisma grubu tarafindan
yeni bir histolojik degerlendirme sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde 14 histolojik
bulgu kullanilarak NAYKH aktivite skoru (NAS) gelistirilmistir. Skorlama sistemine
gore NAS>5 ise NASH tamisi, NAS<3 ise de basit yaglanma olarak
degerlendirilmistir (71) (Tablo 4).

Tablo 3. Brunt Siniflamasi (69)

A. Steatozun Derecelendirilmesi

» Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’sina kadar makrovezikiiler yaglanmanin 6n planda
oldugu steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlagma nadir, PNL’nin bazen de lenfositlerin varligi ile
karakterize intraasiner inflamasyon. Portal inflamasyon yok veya hafiftir.

* Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yaglanma, biyopsi materyalinin %66’sm1 gecebilir. Zon 3
hepatositlerde balonlagma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha yogun, zon 3 periselliiler fibrozis,
hafif-orta derecede portal inflamasyon vardir.

* Grade 3 (Ciddi): >%66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlagsma ve

diizensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yogundur.

B. Fibrozun Evrelendirilmesi

* Evre 1: Zon-3 ile smirl (periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler; fokal veya yaygin)
* Evre 2: Evre 1°e ek olarak, fokal veya yaygin periportal fibroz
*» Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesen fibroz

* Evre 4: Siroz




Tablo 4. NAYKH Calisma Grubu Skorlama Sistemi

Steatoz derecesi
0: <%5
1: %5-33
2: %34-66
3:>%66
Lobuler inflamasyon
0: yok
1: <2 odak/20x alan
2: 2-4/20x alan
3:>4/20x alan
Hepatoselluler balonlasma
0: yok
1: hafif, az
2: orta-belirgin, ¢cok
Fibrozis skoru
0: yok
1: 1a hafif (ince) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1b orta (yogun) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1¢ sadece portal fibrozis
2: zon 3 perisiniizoidal fibrozis ve periportal fibrozis
3: kopriilesen fibrozis
4: siroz
Mikrograniilom
0: Yok
1: Var
Genis lipograniilom
0: Yok
1: Var
Portal inflamasyon
0: Yok ya da minimal
1: Minimalden daha belirgin

Asidofil cicimcik
0: Yok
1: Var

Pigmente makrofaj

0: Yok

1: Var
Megamitokondri

0: Yok veya nadir

1: Belirgin
Mallory cisimcigi

0: Yok veya nadir

1: Belirgin
Glikojenlenmis niikleus

0: Yok veya nadir
1: Belirgin
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1.1.1.5. Patogenez

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi patogenezi tam aydinlatimamis ve
karmasik bir konudur. Hastalarin bazilarinda sadece steatoz gelisirken bazilarinda ise
NASH ve fibrozis gelismesi tam aciklia kavusmamistir. Normal sartlar altinda
ihtiya¢ fazlas1 karbonhidratlar yag asitlerine cevrilir. Bunlarda yag dokusunda
trigliseridlere dontistiiriiliip depolanir. Karacigere tasmir yada kas dokusunda enerji
kaynag1 olarak kullanilir. Aglik donemlerinde yag dokusunda depolanan trigliseridler
yag asitlerine doniistiiriiliir ve karacigere taginir. Fosfolipid ve kolesterol esterlerinin
yapiminda kullanilir ya da ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi olarak kullanilan
keton cisimlerine doniistiiriiler. Periferal yag dokusundan serbest yag asidi
salinlminda artig, karacigerde serbest yag asidi sentezinde artis, yag asitlerinin
karacigerden diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) olarak salmiminda azalma sonucu karacigerde yag birikimi olur (72).
Hepatosit karacigerde lipid metabolizmasinda merkezi rol oynar. Yag asitleri
mitokondriler, peroksizomlar ve mikrosozomlar tarafindan okside edilir.
Mitokondride kisa, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu gerceklesir. Cok
uzun zincirli yag asitleri peroksizomlarda okside edilir. Kisa ve ¢ok uzun zincirli yag
asitleri mikrozomlarda okside edilir. Kisa ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
ekstratramitokondriyal =~ (peroksizomal = ve  mikrozomal)  oksidasyon @ ile
kisaltilmalarindan sonra, mitokondriyal oksidasyon siireci tamamlanir. Mitokondride
yag asidi oksidasyonunda dnemli bir rol oynar ve lipid metabolizmasinda olusan
bozukluklarin cogundan sorumludur.

En ¢ok kabul goren 1998°de gelistirilen iki darbe hipotezine gore, baslangicta
steatozis gelisimine neden olan metabolik faktdrleri iceren birinci darbe diger
zedeleyici etkenlere maruz kalma ikinci darbe olarak adlandirilmaktadir. Birinci
darbede steatotik bir karaciger, genetik, ¢evresel faktorlerin roli ile artmis lipolizis
ve karacigere serbest yag asidlerinin akiimiilasyon artiginin kombinasyonu vardir.
Insiilin direnci burada primer rol oynar. Dolayisiyla karaciger, yaglanmayla birlikte
ikinci zararh bir faktdre kars1 daha duyarli hale gelir. ikinci darbede oksidatif stres ve
sitokinler 6nemli role sahiptir. Bu insiilin direncini daha fazla arttirmr. NAYKH
yolundaki ilk zararli faktor yagl karaciger gelismesine, ikinci zararli faktor ise

oksidatif stres, endotoksinler ve sitokinler araciligi ile NASH gelismesine yol
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acmaktadir. Karaciger hiicrelerinde organel disfonksiyonu oksidatif stresi arttirir.
Inflamatuvar siire¢ hepatoseliiler dejenerasyon ve fibrozis gelisimi ile sonuglanir (73,
74).

Son donemlerde NAYKH’li hastalarda, fibrozis tiim yonleriyle aydmnlatilmaya
calisiimaktadir. Bu amagla inflamasyonun ve fibrozise gidisin temelleri, sebepleri
arastirilmaktadir. Bu caligmalarda, immunohistokimyasal yOntemlerle, kollajen
ireten perisiniizoidal hiicreler olarak bilinen hepatik stellat hiicreler ve hepatik
fibrozisin diger ekstraselliiler komponentleri iizerinde ¢alisilmaktadir (75).

Yapilan ¢alismalarda adipoz dokunun ndéroendokrin rolii oldugu saptanmis ve
kabul gormiistiir. Yag dokusundan cesitli hormonlar (leptin, resistin, adiponektin)
,norotransmitterler (ndradrenalin, AT-II, PAI-1) ve proinflamatuar sitokinler (TNF
alfa ve IL-6) salgilanir (6, 76). RAAS (renin angiotensin aldesteron sistemi) adipoz
dokuda vardir ve yag dokusunda RAAS aktivitesi obezite ile korelasyon gosterir.
ACE, RAS ‘de merkezi bir rol oynar ve AT-I’1 AT-II‘ye cevirir. AT-II aldesteron
salinimin1 arttiran growth faktor, kemokin, sitokin, adhezyon molekiilleri gibi hiicre
biiylimesi, apopitozis, fibrozis ve inflamasyonda etkili molekiilleri regiile eden ve
giiclii vazokonstriiktor olan kisa yar1 omiirlii bir peptiddir (77). AT-I ve AT-II
seklinde iki tip anjiotensin reseptorii vardir. AT-II farmakolojik olarak AT-I hiicre
ylizey reseptorleri ile etki gosterir. ACE inhibitorleri ve AT-II reseptor
antagonistlerinin antifibrotik etkisi ile ilgili bulgular1 karaciger fibrozisi tizerinde AT
ve reseptorlerinin etkilerine dayanmaktadir (78).

Anjiotensin Converting Enzim geni kromozom 17q23°’de kodlanmis tek bir
gendir. Farkli fenotipik ve fonksiyonel 6zelliklere sahip ACE genlerini kodlayan bir
seri lokus tanimlanmistir (79, 80). En ¢ok c¢alisilan ACE geni poliformizmi intron
16’daki insersiyon/delesyon olup (I/D) 287-bp alu’nun varligi veya yokluguna
baghdir. Bu plazma ve dokudaki ACE varyanslarinin %50 ‘sine tekabiil eder (81,
82). ACE gen poimorfizmi enzim diizeylerinden etkilenir (24). Homozigot D alleli,
homozigot I alleline gore yliksek ACE diizeyleri ile birliktedir. Homozigotlarda ACE
orta diizeydedir. ACE fibrinolizis stimiilatorii ve vazodilatator olan kallikrein—kinin
sisteminin son aktif molekiilii olan bradikinini inaktive eder. Sonug olarak fibrinolitik

sistem ile RAS birbiri ile baglantilidir (20). Yiiksek ACE diizeyleri muhtemelen
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artmis AT-I’in AT-II’ye doniisimiinden ve azalmis fibrinolitik, vazodilatator
aktiviteden dolay1 tromboza egilim ortaya ¢ikmistir (83, 84).
Tablo 5. Steatohepatitin Patogenetik Mekanizmalari (85)

ilk Darbe

Steatoz
Dolasimdaki insiilin artisi
Lipoliz ve FFA sentezinde artis

Beta-oksidasyonda azalma

ikinci Darbe

Oksidatif stres; CYP2E1 (sitokrom p 450) aktivite artist

Genetik modifikasyon; PPAR-y, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi

Besin deplesyonu; VLDL yapiminda azalma

Sitokin artis1; TNF a, IKK-7, NF-87 artisi,

Kupffer hiicre disfonksiyonu; Endotoksin sensitivitesi, artmis fibrojenez
Mitokondri disfonksiyonu; ATP homeostaz degisikligi, UCP-2 Oksidatif stres artist
Hepatosit adaptasyonu; Rejenerasyon siirecinde yetersizlik

Fibrojenez; Stellat hiicrelerde fibrojenik sitokinler ve biiylime faktorleri

1.1.1.5.1. NAYKH/NASH Gelisiminde ilk Darbe

Hepatik Steatoz, Obezite, insiilin Direnci

Karacigerde trigliseridlerin asir1 miktarda birikmesi ile hepatik steatoz ortaya
¢ikar ve NASH gelisimi i¢in ilk darbeyi olusturur (86). Insiilin direnci hepatik lipid
metabolizmasmin alim, sentez, yikim ve salmim basamaklarindaki bozuklukta
onemli rol oynar. Insiilin direnci hiperinsiilinemiye neden olarak hormona duyarli
lipoprotein lipaz1 uyararak periferal lipolizi arttirir. Hepatositlere yiiksek oranda yag
asitlerinin girisiyle, mitokondrial beta-oksidasyon doygunluga ulasir ve yag asitleri
hepatositlerde birikir. Hiperinsiilinemi karacigerde yag asitlerinin mitokondriyal beta
oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag sentezini arttirir.
Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda karacigerde yag asitlerinin trigliseridlere
esterlesmesini ve karacigerden saliniminida azaltir.

Ayrica CYP2EI1 ekspresyonu artarak prooksidanlar olusur. Sonucta yag
asitlerinin {iretimi hepatik metabolizmanin hizin1 asar ve oOzellikle trigliseridler
birikmeye baslar. Insiilin direncini olusturan mekanizmalar baslica 4 grupta

toplanabilir:
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1-Prereseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu

2-Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptOr sayist ve afinitesi

3-Postreseptdr nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon. Insiilin
sinyalizasyonu, postreseptdr tirozin kinaz aktivitesi ile olur. Insiilin reseptor
substrate-1 (IRS-1) postreseptor insiilin rezistansindan sorumlu temel mekanizmadir
(87, 88).

4- GLUT 4 ( Glikoz transport edici protein )’in azalmasi (89).

Artmis intrahepatik yag asidi diizeyleri, steatozdan steatohepatit ve siroza
ilerlemede biiyiik oranda sorumlu olan oksidatif stres i¢in kaynak teskil eder.

1.1.1.5.2. NAYKH/NASH Gelisiminde ikinci Darbe

Oksidatif Stres, inﬂamasyon, Serbest Yag Asitleri

Oksidatif stres; NAYKH’da steatozun steatohepatite ilerlemesinin en 6nemli
nedenidir. NASH’de hepatositdeki zedelenmenin temelidir (90). Serbest oksijen
radikalleri mitokondrilerde {iretilmektedir (91). CYP2E1 sistemi serbest radikal
iiretimi i¢cin onemli olup endoplazmik retikulumdadir. Serbest oksijen radikallerin
iiretiminin; insiilin direnci, lipoliz, karacigere gelen serbest yag asitlerinin artis1 ve
beta oksidasyon ile arttig1 saptanmistir. CYP2E1 ve CYP3A4 sistemlerinin
aktivasyonu ve hepatik demir birikimi serbest oksijen radikallerinin olusumuna
neden olur (92, 93). Buda serbest radikallerin, lipid peroksidasyon iriinlerinin ve
sitokinlerin elektron transport zincirinin ve tiim hiicre metabolizmasmin aktivitesini
azaltmalar1 anlamima gelir. Buna bagli olarak steatohepatit hastalarinda elektron
mikroskopik mitokondri degisiklikleri, hiicre solunumunda ve enerji elde
edilmesinde azalma olur (91). Fazla demir varhiginda serbest yag asidleri
peroksizomal beta oksidasyonu sant yaparak hidrojen peroksid olusturmakta ve bu da
reaktif hidroksil radikallerine doniismektedir (94).

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranlarin peroksidasyonuna ve adipoz
doku, hepatositler ve kuppfer hiicrelerinden proinflamatuar sitokin olan TNF-a
salmimina neden olur (95). TNF-a diger redoks sensitif kinazlardan, Inhibitér kappa
B kinase (IKK-B) aktivasyonuna neden olur. Bu da proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor-kB (NF-kP) aktivasyonuna, daha fazla

TNF-a salimimina ve daha fazla insiilin rezistansia sebep olmaktadir (49, 96). TNF-
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a instilin ile hepatosit membranlarinda eksprese olan insiilin reseptorii veya reseptore
bagimli sinyal transdiiksiyonu i¢in rekabete girerek (97), tip 2 diyabetteki insiilin
direncini arttirmakta veya diyabetik olmayanlarda glukozun hiicreye alinmasini
azaltmaktadir. Notrofil kemotaksisi, apopitotik silire¢ ve fibrojenezde artmis TNF-a’
nin rolii raporlanmistir. Artan TNF-a, lipoliz ve serbest yag asitlerinin artis1 anlamima
gelmektedir (98, 99). NASH’li hastalarda Kuppfer hiicreleri TNF-a aktivasyonunu
modiile eden interferon-y (IFN-y), IL-6, 10, 12 ve prostaglandin E2 (PGE2) salgilar
(100, 101).

Lipopolisakkarit muamelesi ile karacigerde IFN-y ve Messenger riboniikleik
asit (m-RNA)’de artis olmaktadir. Intestinal etanol iiretimi obez steatohepatitlilerde
daha yiiksek saptanmustir. Olasilikla bu hastalarda intestinal bakteriyel asir1
cogalmanin patofizyolojideki rolii, sebep oldugu etanol olusumu, inflamasyon ve
sitokrom P-450 aktivasyonudur. Obezite ile iligkili olan NAYKH’da kupffer hiicre
disfonksiyonu goézlenmistir. Kupffer hiicreler steatohepatitte fibrozis gelisiminde
anahtar rol oynar (102, 103). Mitokondrial uncoupling protein-2 (UCP-2)’nin
mitokondrilerdeki elektron tasima sisteminde aksamaya, ATP deplesyonuna ve
hepatositte hasarlanmasinin kolaylasmasina sebep oldugu one siirtilmektedir (104).

Serbest yag asitleri insiilin direnci yaratmasi yaninda direk hepatositlere de
toksik etki gostermektedir. Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri lipid
peroksidasyonunu arttirarak hepatositte hasarlanmaya sebep olur, doymus yag asitleri
ise koruyucudur. Serbest yag asidleri, periferik dokularda ve 6zellikle hepatositlerde;
insiilin reseptor etkilesmesi, postreseptor sinyalizasyon, glukoz tastyici proteinlerin
sentez ve hiicre membranina yerlesmesi basamaklarinda aksamalara yol acar (105).

Steatohepatitde azalmis hiicre rejenerasyon kapasitesi de patofizyolojide rol
oynamaktadir. Deneysel steatohepatit gelistirilmis farelerde yagl hepatositlerin, G1
fazindan S fazina gecemedikleri ve rejenerasyonun azaldigi gosterilmistir (106).

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginda oksidatif stres kaynaklari i¢inde
CYP2E1 onemlidir. NAYKH patogenezinde CYP2E1; oksidatif stres molekiillerin
olusumu, inflamatuar hiicre aktivasyonu ve inflamatuar sitokin olusumuna sebep
olmaktadir. Ozellikle alkolik karaciger hasarlanmasinda siiperoksid olusumu,
hidroksil ve hidroksietil radikallerinin olusumunda rol oynamaktadir (107, 108).

Biitiin fazla kilo ve yaglh karaciger bulunan hayvan modellerinde insiilin
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direncinin dolayisi ile hiperinsiilinizm, hiperglisemi, TNF-o’nin asir1 ekspresyonu ve
leptin eksikligi ile kombine olarak bulunmaktadir (109). NAYKH patogenezinde iki
darbe hipotezi Sekil 1°de 6zetlenmistir.

1.1.1.5.3 Fibrozis Patogenezi

Disse araliginda yerlesmis olan hepatik stellat hiicreler sitokin ve biiyiime
faktorii sentezi ve sekresyonu yapabilen Ozellesmis hiicrelerdir. Karaciger
fibrozisindeki kollajen sentezinden ve hiicre dis1 matriks olusumundan sorumludur.
Oksidatif stres ve TGF-B hepatik stellat hiicreleri aktive ederler. Kupffer hiicrelersi,
TGF-B, TNF-a ve IL-1 sekresyonu ile stellat hiicreleri ve fibroblastlar1 aktive eder.
NASH’te fibrozis derecesi ile direkt iliskili olan hepatik stellat hiicre aktivasyonu
vardir (110, 111). Fibrozis NAYKH’inda inflamasyon ve zedelenmeye karsi normal

lyilesme mekanizmasidir.
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Sekil 1. NAYKH/NASH patogenezindeki iki darbe hipotezi (112)

Sitokin araciligi ile kurulan kupffer hiicreleri ve hepatik stellat hiicreleri
arasindaki iligki fibrozis ile sonuglanir. Stellat hiicrelerinin daha yogun oldugu
periveniiler bolgede, CYP2E1, CYP2A1, CYP3A4 aktivitesi fazladir. NASH’li
hastalarda karacigerde artmis TGF-f3 konsantrasyonlar1 saptanmistir. TGF-3 hepatik
stellat hiicreleri, myofibroblast benzeri hiicrelere doniistiirerek kollajen sentezini
arttirr. TGF-B, hem kupffer, hem de stellat hiicrelerden salinabilmektedir. Stellat
hiicrelerden salinan “bag doku biiylime faktorii olan” CTGF bir diger biliyiime
faktoriidiir. TNF-a da CTGF salinimmi arttrmaktadir (113, 114). Adipoz doku
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kaynakl1 leptin fibroziste etkili baska bir molekiildiir. Leptin yag akiimiilasyonunu ve
fibrozisi hizlandirir. Leptin yoksun ob/ob mice’larda leptin verilmesi siroz gelisimine
yol actig1 bulunmustur (115). Anjiotensinojen, norepinefrin ve leptin’de insiilin ve
glukoz gibi fibrojenik etkilidir (116). Obeziteyi etkileyen faktorler ve insiilin direnci
direk olarak fibrojeniktir (8, 9).

1.1.1.6 Klinik Ozellikler

Hastalarin bliyiik ¢ogunlugu (%45-100) asemptomatiktir. NAYKH vakalar1
genellikle karaciger hastaligi veya diger nedenlerden dolay1 yapilan tetkikler
sirasinda tesadiifen tani alir. Bununla beraber bazi hastalarda yorgunluk, kirginlik ve
sag iist kadranda hassasiyet veya dolgunluk vardir. Hepatomegali en sik fizik
muayene bulgusu olup (%75) yaklasik olarak %25’inde splenomegalide mevcuttur.
Alkol oykiisii yoktur. Viral, otoimmiin belirtecler ve kronik hepatitin konjenital
nedenleri agisindan yapilan testler negatiftir (117).

Siroz olmadik¢a klinik olarak anlamli portal hipertansiyon bulgulari olmaz.
Cocuklarda akantozis nigrigans goriilebilir. Klinik bulgular diger metabolik sendrom
bulgularini da igerir (118).

1.1.1.7. Laboratuar Verileri

Hastalarin cogunda baska bir sebepten dolayr rutin tetkikleri yapilirken
saptanan biyokimyasal testlerdeki anormallik sonucu NAYKH’dan siiphelenilir. En
cok saptanan normalin 4 katina kadar ¢ikabilen serum aspartat amino transferaz
(SGOT, AST) ve serum alanin amino transferaz (SGPT, ALT) degerleridir. Fakat
normal degerlerde de olabilir. Alkole bagl karaciger hastaliginin tersine AST /ALT
orant 1’den distiktiir. AST/ALT oraninin 3 den fazla olmas1 alkolik karaciger
hastalig1 i¢in anlamli olabilir. Alkalen fosfataz ve gamaglutamil transferaz (GGT)
diizeyi hastalarin yaklasik %50’sinde yiikselmistir. GGT degerindeki yiikselme
karaciger yaglanmasi ile koreledir. Bilirubin degerleri genelde normaldir.
Hipoalbuminemi ve protrombin zamaninda (PTZ) uzama genelde saptanmaz (119).
NAYKH’I1 hastalarda yiikselmis serum lipid profili ve glukoz konsantrasyonu sik
karsilan bir durum olup hastalari %25-75’inde bildirilmistir (120).

Calismalarda NASH’1i hastalarda serum ferritin ve serum demirinin yiikseldigi
belirtilmektedir. Bununla birlikte hepatik demir diizeyi ve demir indeksi genellikle

normaldir. NAYKH’1 olan hastalarda hemokromatoz geninin (HFE) heterozigotlugu
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yiiksek orandadir ve artmig Fe varlig1 prognozu kotii etkilemektedir. Bununla birlikte
klinik ¢aligmalarda her hastada olmadig1 gosterilmistir (97).

Baz1 olgularda, diiz kas antikoru (SMA) da az titrede artabilir. Antiniikleer
antikor (ANA) degeri, 1/40 ile 1/320 oraninda pozitif bulunabilir. Seruloplazmin ve
alfa-1 antitripsin seviyeleri normaldir. Antimitokondriyal antikor (AMA) ve
karaciger bobrek mikrozomal antikorlar1 negatiftir (121).

1.1.1.8. Goriintiileme

Karacigerde yaglanma ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT)
veya magnetik rezonans (MR) goriintiileme teknikleri ile saptanabilse de su an i¢in
steatoz etiyolojisini ve/veya steatoz steatohepatit ayirimi yapacak non-invazif bir
metod yoktur. Transaminaz diizeyleri ile histoloji arasindaki zay1f iligki oldugundan,
bu iki durumu aywrt edecek tek yontem ve altin standart karaciger biyopsisidir (122).
NAYKH spektrumunda, karaciger biyopsisinde sadece steatozu olanlarin prognozu
en 1y1 iken, (123) steatohepatit veya daha ileri fibrozu olanlarda prognoz en kotiidiir
(23,96, 119, 124).

Bes seride, ortalama 3,5 ile 11 yil siireyle takip edilen 257 hastanin 54’iine
karaciger biyopsisi yapilmis. Bu hastalarm % 28’1 progresyon gostermis, % 59’unda
herhangi bir degisiklik olmamisken, % 13’linde diizelme izlenmistir (119).

Ultrasonagrafi incelemesinde; yagl karacigerde diffiiz bir ekojenite artisi
goriiliir. Normal karacigerin ekojenisitesi renal korteksin veya dalaginkine esittir
veya onlarm ekojenisitesini biraz gegmektedir. Intrahepatik damarlar keskin smirlidir
ve karacigerin posterior taraflar1 iyi bir sekilde goriilmektedir. Steatozda USG’nin
duyarhilig1 %89-95, 6zgilligli %84-93 iken, fibroziste bu oran sirasi ile %57-77 ve
%384-93 arasinda degismektedir. USG ile yagli karaciger, ancak yag orani %25-30 ise
saptanir (125, 126). USG makul dogrulukta hepatik steatozu tespit edebilir. Steatozu
degerlendirmede kullanilan tipik kriterler sunlardir; hepatorenal eko kontrasti,
karaciger parlakligi, derin zayiflama (posterior 1s1n) ve vaskiiler bulanikliktir. Yagl
infiltrasyon, USG goriiniim derecesine gore 3’e ayrilir. Bunlar:

1. Hafif yaglanma (Grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis;
intrahepatik damarlarm kenarlar1 ve diyafragma normalde oldugu gibi goriilebiliyor.

2. Orta derecede yaglanma (Grade 2): Hepatik ekojenitede orta derecede

artig; intrahepatik damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok iyi goriilemiyor.
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3. Siddetli yaglanma (Grade 3): Ekojenitede belirgin artis; karaciger sag
lobunun posterior segmentinde sesin penetre olamamasi veya hepatik damarlarin ve
diyafragmanin goriilememesi (127).

Bilgisayarli tomografinin USG’ ye benzer tanisal faydasi vardir. Kontrastsiz
BT %30’dan fazla steatozun saptanmasinda giivenilirken, daha diisiik dereceli
steatozun saptanmasinda ¢ok daha az giivenilirdir (128). Hepatik steatozu %30’dan
fazla olanlarda karaciger, dalak ateniiasyon oranlar1 kullanilarak kontrastsiz BT nin
tanisal dogrulugu, spesifite %100 ile sensitivite %82’ye kadar yiikseltilebilir (128,
129). Kontrastsiz BT de; normal karacigerin, dalaktan ve kandan biraz daha fazla
ateniiasyonu s0z konusudur ve intrahepatik damarlar nisbeten hipoateniie yapilar
kadar goriilebilir olmaktadir (Sekil 2). Karacigerin ateniiasyonu dalaginkinden en az
10 Haunsfield Unite (HU) daha azsa veya karacigerin ateniiasyonu 40 HU’dan daha
azsa yagl karaciger tanist konabilir. Siddetli karaciger yaglanmasi durumlarinda
intrahepatik damarlar, yag iceren karaciger dokusuna goOre hiperateniie olarak
goriilebilirler. Bu konuda diger BT kriterleri de savunulmustur. Ornegin Ricci ve
arkadaslar1 karaciger-dalak ateniiasyon oranini dlgmiisler ve bu oranin 1’den az
olmasini yagh karacigerin bir géstergesi olarak yorumlamiglardir. Bu grup ayrica, bu
is i¢in ayrilmig yag kalibrasyon fantomlariyla konjuge bir sekilde kontrastsiz BT
uygulayarak karacigerdeki yagi da Olgmiislerdir (130, 131). Kontrast maddeyle
zenginlestirilmis BT’de  karaciger ve dalagin ateniiasyon degerlerinin

karsilastirilmasi yagl karaciger tanisi i¢in giivenilir degildir.

Sekil 2. Kontrastsiz BT de karacigerin normal gériintimii
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Karaciger atentiasyonu (66 HU) dalagmkinden (56 HU) hafifce daha
yiiksektir ve intrahepatik damarlar (v) karacigerle karsilastirildiginda hipoateniie
gortinmektedir. Sekil 2°de karacigerin kontrastsiz BT deki goriiniimii verilmistir.

Yag ve su arasmdaki sinyal farklilig1 temelinde MR ile nicesel olarak hepatik
steatoz hesaplanabilir ve mikroskopik yag icerigi ile iyi korelasyon gosterir (132).
Pahali olmasi, implante cihaz tasiyan veya klostrofobisi olan hastalar da uygulama
zorlugu ve demir asir1 yiikii olan hastalar da degisen degerleri icermesi bu yontemi
kisitlayan sebeplerdir (133). MR inceleme sonuglari BT tetkiki goriiniimleri ile
koreledir. Faz kontrast MR incelemesi ile fibrozis derecesi saptanabilmektedir. Fakat
hi¢bir noninvazif yontem inflamasyon hakkinda bilgi vermemektedir. Bu tetkiklerin
hicbiri ile steatozis steatohepatit ayrimi yapilamamaktadir (118, 125, 134).

Maalesef uygun ve yeterli biyopsi Ornekleri alinabilmesi her zaman bir
problem olarak karsimiza g¢ikmistir. NAYKH® nin ilerlemis fibrozisi olan yada
olmayan NAYKH’1 saptamak icin daha az invazif testler gelistirilmesi ihtiyact
olugsmaktadir. Bu tanisal modaliteler, goriintii analizleri kullanilan testleri, ¢esitli
biyobelirtegler ve bu biyomarker ile klinik verileri birlestiren testler seklinde
gruplandirilabilir (Tablo 6).

Tablo 6. NASH’da Noninvaziv Belirtecler (135)

Serum Belirteci Belirtilen Bulgular
ROS Oksidatif stress Celigkili sonuglar: NASH ve artmis
ROS diizeyleri arasinda geliski
Leptin Insiilin direnci Celiskili sonuglar: Bazi ¢alismalarda
yiiksek diizeyler
Adiponektin Insiilin duyarhihg: NASH hastalarinda daha diisiiktiir.
Hs-CRP Sistemik Celiskili sonuglar, NAYKH ile
inflamasyon NASH’te CRP’de artiglar
Sitokeratin 18 NASH’da ¢ok yiiksektir
Hepatik apoptoz

1.1.1.9. Tanmida Karaciger Biyopsisinin Rolii

Karaciger biyopsisi steatohepatiti ve fibrozisi tesbit etmede onemli rolii
oldugu icin tanida altin standarttir. Buna ragmen karaciger biyopsisi diisiik oranda
fakat 6nemli olabilecek komplikasyon riskleri tasiyan, pahali, invaziv ve Onerilen

hastalar tarafindan kolaylikla kabul gérmeyen bir prosediirdiir. Bu nedenle klinik
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pratikte genel tan1 koyma yontemi NAYKH kliniginin 6zelliklerinin olmas1 ve diger
sik goriilen karaciger hastaliklarmin olmamasidir (136). Karaciger biyopsisi,
hastalig1 evrelendirmek ve prognostik degerlendirme agisindan Onemlidir. Ayrica
histolojik degerlendirme 6zellikle olas1 ilag hepatotoksisitesi, artmig demir depolari
veya pozitif oto-antikorlarin eslik etmesi durumunda diger karaciger hastaligmni
dislayabilmek icin faydalidir (137). Calismamizda NAYKH hastalariin karaciger
biyopsileri Brunt’a gore (69) yapilan grade ve evreleme kullanilarak
degerlendirilmistir. Karacigerde yaglanma bulgularinin histolojik goriintiisii Sekil
3’de verilmistir.

Hastaligin tedaviye cevabini ve progresyonunu izlemek icinde karaciger
biyopsisi gereklidir (138). Hangi hastalara karaciger biyopsisi yapilmasi gerektigi
konusu tartigsmalidir ve her hasta i¢in ayr1 degerlendirme yapilmalidir. Ratzui ve
arkadaslar1 biyopsi yapilmasi gereken hastalar1 belirleyen BKI(>28 kg/m2), yas (>50
yas), ALT(>2x normal) ve trigliserid (1.7 mmol/4) diizeyi olmak iizere 4 degiskenli
bir skor (BAAT skoru) belirlemisler, 0 ve 1 skoru olan hastalarda septal fibrozis

gelismedigi, 2 ve lizeri skorlarm fibrozis riski ile ilgili oldugunu belirtmiglerdir (45).

Sekil 3. Karacigerde Yaglanma Bulgularinin Histolojik Goriintiisii
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Baska arastrmacilar risk faktorlerini morbid obezite (BKI>35 kg/m2),
hipertansiyon, DM, AST/ALT oranim1 1’den biiyiik olmasi1 olarak belirleyip 2 veya
daha fazla risk faktoriin bulunmasmin yiiksek riskli oldugunu belirtmislerdir (139).
NASH ve fibrozis gelisimi i¢in riskli hastalarin 6zellikleri Tablo 7°de belirtilmistir
(140).

Tablo 7. NASH ve fibrozis i¢in yiiksek riskli hastalar

1. Siddetli obezite (BKI>35 kg/m2)
2. Tleri yas (>45 yas)+ DM/obezite veya AST/ALT orani >1
3. Geng yas(<45 yas )+DM/obezite veAST/ALT oran1 >1

1.1.1.10 Tedavi
Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi i¢in etkili tek bir tedavi yontemi heniiz

yoktur. NAYKH nin tedavisi, hastalikla iliskili risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi
veya modifiye edilmesidir. Kilo verme, Hiperlipidemi, hipergliseminin tedavisi ve
toksik olan ilaclarin birakilmast NAYKH’nin en 6nemli tedavi yaklasimidir (141).
Metabolik sendrom varsa, komponentlerine yonelik tedavi yapilmalidir (142).

1.1.1.10.1 Viict Kilosunda Azalma

Kilolu hastalarin tedavisi diisiik yag, diisiik karbonhidrat, yiiksek protein
iceren dietle kademeli kilo kaybina baghdir. Dietle, egzersizle ve gastrik kiiciiltme
operasyonlariyla insiilin direncinde belirgin diizelme saglanir. Biyokimyasal
verilerde ve steatozda diizelme kaydedilir. Fakat diger histolojik bulgular
degiskendir. Ayrica hizli kilo kayb1 periferal yag dokusundan karacigere gelen yag
asitlerini arttirarak karaciger steatozuna ve NASH na neden olabilir (143-145).

1.1.1.10.2 Insiilin Duyarhihgm Artirici flaclar

Insiilin direnci NAYKH patogenezinde temel rol oynadigindan dolayi
tedavisinde, insiilin direncini azaltan ve hepatik insiilin duyarliligin arttiran ilaglar
onemlidir. Insiilin duyarhiligmi arttiran ilaglar, NAYKH da metabolik, biyokimyasal
ve histolojik bozukluklar1 diizeltilmesinde kullanilabilir (146). Metformin,
hepatositlerdeki  insiilin  etkisini  giliclendirerek  hepatik  glukoneogenezi
baskilamaktadir. Metforminle farelerde steatozda diizelme gosterilmistir. Bu etkinin
TNF-alfa diizeylerindeki azalma ve dolayisiyla insiilin ihtiyacindaki azalma, UCP-2
m-RNA’sin da azalma ile oldugu diisiiniilmektedir. Coyle ve ark. 3 NASH olan

hastada karaciger enzimlerinde ve histolojide diizelme saptamiglardir. Marchesini ve
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ark. 20 steatozlu hastada metforminle karaciger enzimlerinde ve karaciger
voliimiinde azalma saglamislardir. 14 hasta 4 ay metforminle tedavi edilmis ve tedavi
sonrasinda ALT diizeyleri azalmis, insiilin duyarliligi artmis ve karaciger voliimi
azalmistir. Ancak bu ilag laktik asidoz riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (143-
146).

Thiazolidinedione’lar PPAR-gama aktivasyonu iizerinden adipositlerde
diferansiyasyon ve insiilin duyarliligini arttiric1 etki gosterirler, TNF-alfa ve serbest
yag asitlerinin serbestlesmesini azaltirlar. 10 hasta 400mg/giin troglitazonla 6ay takip
edilmis; 7 hastada ALT seviyelerinde normallesme saptanmistir. Ancak histolojik
diizelme goriilmemistir. 30 hasta 2x4mg rosiglutazonla 48 hafta takip edilmis ve
histolojik bulgular, insiilin direnci, ALT seviyesinde belirgin diizelme kaydedilmistir
(147). Bir bagka calismada 64 hasta 4mg rosiglutazon alan, 1000mg metformin alan
ve sadece diet uygulanan {ic gruba ayrilmistir. Roziglutazonla ALT ve insiilin
direncinde diizelme, metforminle AST seviyesinde diizelme gosterilmistir (148).

Son giinlerde yapilan bir c¢alismada 18 nondiabetik hasta 30mg/giin
pioglitazonla 48 hafta takip edilmis ve ALT seviyelerinde, yag miktarinda,
histolojide belirgin diizelme tespit edilmistir (149). Fakat bu ilaglarin uzun donem
etkileri bilinmemektedir. Ayrica tiazolidinlerin potansiyel hepatotoksik yan etkileri
olmas1 bu ilaglarm uzun donemde NAYKH tedavisinde kullanimlarini
sinirlamaktadir (150).

1.1.1.10.3 Lipid Diisiiriicii Ajanlar

Hiperlipidemi tedavisiyle ilgili arastirmalar da mevcuttur. 46 hasta 600mg/giin
gemfibrozil tedavisi verilerek 4 hafta takip edilmistir. Gemfibrozil trigliserid
iiretimini azaltirken, VLDL klirensini arttirir. ALT da anlamh diisiisler saglar. Bunun
aksine hiperlipidemisi olan 14 hastada 2gr/giin klofibratla 1 yillik tedavi sonucunda
herhangi bir yarar goriilmemistir. Bunlardan baska, 7 hasta atorvastatin tedavisiyle 1
yil takip edilmis ve steatozda, nekroinflamatuvar aktivitede, fibroziste gerileme, ALT
diizeylerinde minimal iyilesme saptanmistir (143). Son giinlerde yapilan bir
calismada 44 hasta iki gruba ayrilmis ve normolipidemik olan 17 hastaya
ursodeoksikolikasit, hiperlipidemisi olan 27 hastaya 10 mg/giin atorvastatin
verilmistir. Her iki grupta da olmak {izere ancak atorvastatin grubunda daha belirgin

transaminazlarda diizelme goriilmiistiir. Ancak takip biyopsisi alinmamgtir (151).
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1.1.1.10.4 Antioksidanlar

Hiicreleri serbest oksijen radikallerinden korumak icin siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur.
Bunlarin yaninda karoten, likopen, askorbik asit ve tokoferol gibi bir¢cok besinin
antioksidan etkileri bilinmektedir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz hidrojen peroksidi
su ve molekiiler oksijene doniistiirerek detoksifiye etmektedir. Demir ve bakir gibi
metallerin de antioksitadif etkileri mevcuttur. Giiclii antioksidan etkiye sahip olan
fitodstrojenler ve izoflavonlar da vardir. Genistein izoflavonoid bilesiklerinden olup,
giiclii antioksidandir (152).

E Vitamini: Antioksidan olup, oksidatif stresi ve karaciger hasarini potansiyel
olarak azaltabilir. ALT seviyeleri yliksek obez hastalarla, ALT seviyeleri normal
olanlar karsilastirildiginda serum alfa tokaferol(Vitamin E), askorbik asit ve beta
karoten (vitamin A) seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (153).

Biyolojik membranlarda alfa tokoferol giiclii serbest oksijen radikali
yakalayicisidir. Kardiyovaskiiler sistemde protektif etkileriyle genis giivenlik profili
vardir. Alfa tokoferoliin serum TGF-B1 diizeylerinde azalmalar sagladigi ortaya
koyulmustur. 11 obez ¢cocukda 400-1200 U E vitamini tedavisiyle transaminazlarda
diizelme ve karaciger ekojenitesinde azalma gosterilmistir. Ancak takipte biyopsiler
almmamustir (144). Diger bir ¢alismada 16 hastaya 400mg/giin E vitamini verilerek 6
ay takip edilmis ve biyokimyasal, USG’de diizelme kaydedilmistir. Histolojik olarak
steatozda diizelme olmus ancak fibroziste diizelme olmamistir (149). 45 hasta ise
1000mg C vitamini ve 1000 mg E vitamini ile tedavi edilmis ve 6 ay takip edilmistir.
Fibroziste diizelme saptanmis, inflamasyon ve ALT seviyesinde ise degisiklik
olmamigstir (154).

N-Asetil Sistein: Glutatyon Onciil ilact olan N-asetilsistein glutatyon
diizeylerini arttirarak oksidatif stresi azaltabilir. 11 hasta N-asetilsisteinle 3 ay takip
edilmis ve aminotransferazlarda diizelme gosterilmistir (145).

Sitokinler: IL-8, TNF-a ve TGF-B karaciger hiicrelerinde inflamasyon,
kolestazis, nekroz ve fibrozise aracilik eder. TNF-a {iretiminin veya aktivitesinin
engellenmesi ile NASH olan hastalarda karaciger fibrozisi gelisiminin 6nlenebilecegi

disiiniilmektedir (155). IL-10, gama interferon gibi anti-inflamatuar ve/veya
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antifibrotik diger sitokinlerin gelecekte NASH tedavisinde kullanim alani
bulabilecegi diisiiniilmektedir (156).

Betain ve trimetil aminoasidler: Metil dondrii olarak karacigerde lipid
birikimini engellemektedirler. Betainler VLDL’nin anahtar molekiili olan
fosfotidilkolinin olusumununda da etkilidir. Betainle giiclendirilmis diet ile
karacigerden lipid uzaklastirilmasi saglanabilmektedir. 10 NASH hastas1 giinliik 20
gr betainle 1 yil takip edilmis ve serum transaminazlarda belirgin iyilesmeler
saglanmistir. Takip sonunda almman 6 biyopside steatozda, nekroinflamatuvar
aktivitede ve fibroziste diizelmeler kaydedilmistir (143, 144). Ayrica kolin
desteginde alinan biyopsilerde steatozda gerileme gosterilmistir. Bir diger ¢alismada
17 hasta 500 mg/giin probukolla 1 yil takip edilmis ve aminotransferazlarda diizelme
saptanmustir (157).

1.1.1.10.5 Hipertansiyon Kontrolii

Anjiotensin converting enzim, RAS’de merkezi bir rol oynar ve AT-I"1 AT-
I’ye ¢evirir. AT-11 apoptozis, fibrozis ve inflamasyonda etkili molekiilleri regiile
eden ve gliclii vazokonstriiktor olan kisa yar1 dmiirlii bir peptiddir (77).

Anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB) ve ACE inhibitorleri gibi ilaglar
hipertansiyon kontroliinde kullanilabilir. Subkutan ve i¢ organlardaki yagi anlamh
olarak azaltan AT-II Tip 1 reseptdr antagonisti telmisartan, NAYKH tedavisinde
kullanilabilen ilaglardandir (158).

1.1.1.10.6 Hepatoprotektif Ajanlar

Ursodeoksikolik Asit’in (UDCA) immunomodiilatér, direkt sitoprotektif
(karaciger hiicre membran stabilizasyonu) ve toksik hidrofobik safra tuzlarini safra
asidi havuzundan uzaklastirma 6zelligi olan bir safra asididir. NASH olan hastalarda
UDCA tedavisi ile serum AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT seviyelerinin diizeldigi,
hepatik steatozun geriledigi gosterilmis fakat inflamasyon ve fibroziste diizelme
olmamistir (159). Yeni bir calismada UDCA ile 2 yillik tedavinin plesebodan daha
iyl olmadig1 gosterilmistir (160). Demir NASH patogenezinde oksidatif stres ve
hepatik fibrozis iizerine rol oynar. Diger taraftan bu hastalarda hiperferritinemi ve
hafif demir yiiklenmesi siklikla bulunur. Bu a¢idan demirin azaltilmas: teorik olarak
ise yarayabilir. Yapilan ¢aligmalarda flebotomi ile demirin azaltilmasi, NAYKH’da

da olumlu sonuglara yol actig1 bulunmustur (161).
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Tablo 8. NAYKH’da tedavi segcenekleri

Insiilin diren¢ sendromunun tedavisi
- Kilo kayb1
-Insiilin sensivitesinin arttirilmasit: Metformin, Thiazolidinedione
- Hiperlipideminin azaltilmasi

Oksidatif stresin tedavisi

UDCA ile tedavi

Demirin azaltilmasi

Karaciger transplantasyonu

1.1.1.11. Dogal Seyir ve Prognoz

Hepatositlerde balonlasma, mallory cisimcikleri veya fibrozis olmadikga
NAYKH kendini sinirlayabilir ve genellikle benign seyirlidir. Steatoz veya steatozla
birlikte non-spesifik inflamasyonu olan hastalarin siroza ilerlemesi olas1 degildir.
NASH tanisi i¢in hepatositlerde steatoz, inflamasyon ve balonlasmanin bulunmasinin
gerekli oldugu genellikle kabul edilen goriistir. NASH olgularmin yaklasik
%20’sinde siroz gelismektedir. NASH karaciger hastaligi ile ilgili 6liimlerin %5-
13’linden sorumludur. Amiodarone gibi ilaglar, JIMB ve TPN sonucu olan NASH
olgularmin, daha biiylik oksidatif stres ve fibrozise neden olan sitokin saliniminin
sonucu olarak ilerleyici olmalar1 daha olasidir. Amiodaronun sebep oldugu NASH

ila¢ kesilmesinden sonra devam edebilir (162).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Calismaya, Firat Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
Bilimdal1 poliklinigine 2005-2011 tarihleri arasinda bagvuran NAYKH tanisi
konulan 18 yasmndan biiyilkk kadin ve erkek hastalar alindi. Hastalar karaciger
biyopsisi yapilmis NAYKH olgular1 arasindan seg¢ildi.

Nonalkolik yagl karaciger hastalig i¢in 6ykii 6zellikleri, klinik, laboratuvar,
radyolojik tanis1 i¢in yeterli hastalardan ve histopatolojik inceleme Brunt C2
siniflamasina gore yapildi.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri soyleydi:

* 18-65 yas arasi1 hastalar

* Batin USG’de yaglanma saptanip sonrasinda karaciger biyopsisi ile
yaglanma tanisi alan hastalar

* Diger karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi (Viral hepatit, otoimmiin
hepatit, glukoz metabolizma bozukluklari, hemokromatozis, Alfal antitripsin
eksikligi vs...)

* Etik kurul tarafindan onaylanan onam formunu okuyup ¢aligmaya girmeyi
kabul edenler

Bu caligmanin amaclar1 dogrultusunda hastalarin hayat1 boyunca herhangi bir
zamanda 1 yildan uzun bir periyotta giinliik alkol alimi anlamli derecede fazla olan
hastalar (kadinlar icin >20 gr/giin, erkekler i¢in >30 gr/giin) calismaya dahil
edilmedi.

Hastalarin ¢aligmadan diglanma kriterleri:

* Alkol kullanima,

* Gebelik,

*Belirgin sistemik hastaligi olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, bobrek
yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, siddetli koroner arter hastaligi, kontrolsiiz
hipertansiyon),

* Onkoloji hastas1 olanlar ve onkolojik tedavi gorenler,

* Son 2 ay i¢inde major operasyon gegirenler,

* Parenteral (PE) niitrisyon alan hastalar,

* Hepatotoksik olabilecek ilag kullananlar,
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Hastalar NAYKH (Grup 1) ve saglikli kontrol grubu (Grup 2) olmak {izere 2
gruba ayrildi. 31 hasta NAYKH, 40 saglikli kontrol grubu i¢in uygun o6zellikler yas
ve cinsiyet uyumlu ozellikler tagimaktaydi.

2.2. Yontemler

2.2.1. Parametrelerin Ol¢iimii

Her iki grup hastada yas, cinsiyet, alkol alimi, DM ve hipertansiyon dykiisii
acisindan irdelendi. Alnma kriterlerini saglayan hastalarn boy ve kilolar:
kaydedildi. Bel ¢evresi, alt kaburga hizasi ile iliak kanadin orta noktasindan 6l¢iildii.
VKI, hastanin kilogram cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine
boliinerek hesaplandi. VKI 18,5-25 arasinda olanlar normal, VKI, 25-29,9 arasinda
olanlar fazla kilolu, VKI, 30-35 arasinda olanlar birinci derecede obez, VKI, 35-40
arasinda olanlar ikinci derecede obez ve VKI >40 olanlar iigiincii derecede (morbid)
obez olarak degerlendirildi.

Tim hastalarda biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri (AKS), total
protein, albumin, total bilirubin, direk bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT, Protrombin
zamani (PTZ), total kolesterol, LDL (diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol), HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri
calisildi. Hastalarda bakilan bu biyokimyasal parametreler Firat tiniversitesi hastanesi
biyokimya anabilim dali laboratuarinda Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd,
Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
PTZ, Clotting yontemi ile STA Compact, France cihazinda ¢alisilmistir.

Serolojik olarak HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HbcAg, Anti-
HCV markerlarma Makro Eliza yontemi ile anti-delta IgG calisilda.

Hastalarda, 12 saatlik a¢lik sonrasinda alinmis kandan calisilan aclik kan
sekeri, insiilin diizeyleri kaydedildi. AKS’1 100 mg/dl altinda olanlar normal, 100-
125 mg/dl arasinda olanlar bozulmus aglik glisemisi ve 126 mg/dl veya iistiinde
olanlar diyabet olarak kabul edildi. Her iki grupta diyabet olarak kabul edilenlerin
HbAI1C degerleri kaydedildi. Aglik kan sekeri 110 mg/dl ve iistli olan olgulara en az
10 saatlik aglik sonras1 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. 2. saat kan
sekeri 200 mg/dl ve {istii olan hastalar DM, 140-199 mg/dl aras1 olan hastalar
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT), 140 mg/dl alt1 olanlar normal olarak kabul edildi.
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Aclik kan sekeri 110-126 mg/dl saptananlar bozulmus aclik glukozu (BAG) tanisi
aldu.

Insiilin direncini degerlendirmek i¢cin Homeostasis Model Assesment (HOMA-
IR) yontemi kullanildi. Homeostasis model assessment—IR (HOMA-IR) ile :((aclik
insiilin(MU) X aclik kan sekeri-mmol/dl)/22.5)) ile hesaplandi. A¢lhk glukozu
mg/dl’den mmol/I’ye ¢evrilmek igin 0.0555 ile ¢arpildi. Insiilin direnci, HOMA-IR
indeksinin >2,5 olmasi olarak kabul edildi.

2.2.2. ACE diizeyi ve ACE gen I/D genotiplemesi

Anjiotensin converting enzim diizeyleri, Enzim immunassay yOntemi ile
calisan, BOSTER Immunoleader (kod No: EK 0557, Wuhan Boster Biological
Technology Co. Ltd, CHINA) marka ACE kiti kullanilarak c¢alisildi DNA
izolasyonu i¢in alinan K3-EDTA’l1 kan 6rneklerinden ticari bir kit (Gen Elute Blood
Genomic DNA Kit, Miniprep, 037K6802, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany)
kullanilarak kit icerigine uygun olarak elde edilen genomik DNA’lar ileride PCR’da
kullanilmak tizere -80°C’de sakland:.

Anjiotensin converting enzim I/D gen bolgesinin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile ¢ogaltilmas i¢in kullanilan primer dizileri: Primer-1 5>CTGGAGACCAC
TCCCATCCTTTCT3’ ve Primer-2 5’GATGTGGCCATC ACATTCGTCAGAT3’.
PZR i¢in 25 pl lik karisim (miks) hazirlandi. Bu PZR karigimi olusturularak
thermocyclerda amplifikasyona birakildi. Amplifikasyonda 94°C’de 2 dakikalik 6n
denatiirasyondan sonra denatiirasyon i¢in 94°C’de 1 dakika, baglanma i¢in 56 °C’de
1 dakika, sentez icin 72°C’de 2 dakika olacak sekilde 30 dongii ve son uzama
asamasinda 72°C’de 5 dakika olacak sekilde literatiirde belirtildigi bicimde yapildi
(163).

Anjiotensin converting enzim I/D polimorfizmini saptamak i¢in, 1X TBE ile
hazirlanmis i¢ine etidyum-bromiir katilmis %3’lik agaroz jele 100 bg¢’lik DNA
ladder ile PZR firiinleri boyanarak ekimi yapildi. 100 Volt 75 mA akimda elektoforez
sonras1 Ultraviyole (UV) transilluminatorde DNA’larin goriintiilenmesi yapildi. ACE
I/D polimorfizmi i¢in heterozigot (I/D) olanlar 190 b¢ ve 490 b¢ bolgesinde 2 ayri
bant olarak goriliirken, homozigot (I/I) 490, homozigot (D/D) olanlar ise 190
bandinda gozlendi (163).
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2.2.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 12.0 (SPSS Inc, version 12.0, Chicago,
IL, USA) bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilim 6zelikleri
normalizasyon testi kullanilarak parametrik veya non-parametrik olarak tespit edildi.
Ikili gruplarm siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasi igin dagilim 6zelliklerine gore
Student-t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Ikiden ¢ok bagimsiz grub
verilerinin degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi One Way Anova testi
kullanilmis olup, subgrub analizleri Post Hoc testleri, ¢apraz tablolar i¢in crosstabs,
iki degisken arasindaki iligkinin diizeyini (derecesini-siddetini-giiclinii) ve yoniini
belirlemek amaci ile Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Kalitatif
verilerin olasili farkliligi Chi Square testi ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama =+
standart sapma olarak ifade edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Grublarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi grubu 31, kontrol grubuda 40 saglikli
bireyden olusturuldu. Calisma grubunun %57.7°s1 (n=41) erkek, % 42.2’si (n=30)
kadindi. NAYKH grubunun % 67.8’1 (n=21) erkek, % 32.2’si (n=10) kadmn olup
kontrol grubunun % 50’si (n=20) erkek, % 50’si (n=20) kadindi. Her iki grub
cinsiyet agisindan karsilastirildiginda cinsiyet acisindan anlamhi bir farklilik
saptanmamistir (p=0.13).

Nonalkolik yagli karaciger hastalig1 grubundaki tiim hastalarin yas araligi 20-
51 arasindaydi ve ortalama yaslar1 33.1+7°idi. NAYKH grubunda ortalama yas
343+6.5 (n=31), kontrol grubunda 33.2+6.80 (n=40)’di. NAYKH grubu erkek
(n=21) yas ortalamas1 33.4+6.9, kadin (n=10) 36.3 £5.5 olup kontrol grubu erkek
(n=20) yas ortalamas1 34.1£7.2, kadin (n=20) 32.4+6.4 olup her iki grub erkek ve
kadinlar1 yas ortalamasi agisindan kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p=0.26, p=0.45). NAYKH grubunun demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. NAYKH hastalar1 ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

NAYKH KONTROL
n=31 n=40
Cinsiyet (E/K) 21/10 20/20 >0.05
Ortalama Yas 34.34+6.5 33.27+6.8 >0.05
Yi)*
Viicut Agirhg 84.2+13.3 64.6+10.4 <0.001*
(Kg)*
Bel Cevresi (cm)* 99.3+£12.2 83.2+9.8 <0.001*
Boy (cm)* 170.949.6 169.248.2 >0.05
VKi* 28.8+4.4 22.4+2.8 <0.001%*
DM Var 4 0 <0.019*
Yok 27 40
HT Var 4 0 <0.019*
Yok 27 40
*(Ortalama+SD)
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3.2.NAYKH  hastalan ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Her iki grup hastada AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, direk bilirubin,
PTZ, total protein, albumin, ferritin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit, CRP ve AKS acisindan irdelendi. NAYKH
grubunda 23 hastada, saglikli kontrol grubunda 35 hastanin HbAlc diizeyleri
kaydedildi.

Her iki gruptaki  biyokimyasal parametreler istatistiksel olarak
karsilastirildiginda NAYKH grubunda, kontrol grubuna gore AST, ALT, ALP, GGT,
total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit, ferritin, AKS, HbAlc,
Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptand1 (AST, ALT, GGT,
total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit, AKS i¢in p<0.001,
ALP i¢in p=0.002, ferritin i¢in p=0.04, HbAlc igin p=0.001, Insiilin igin p=0.03,
HOMA-IR i¢in p=0.002). Diger parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ve saghkli kontrol grubu biyokimyasal
parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo 9°da gosterilmistir.

3.3. Gruplarnn Insiilin Direnci (HOMA-IR) A¢isindan Karsilastiriimasi

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi grubunda ortalama HOMA-IR indeksi
2.743.4 (n=26) olarak saptandi. Kontrol grubunda ise bu deger 0.8+0.7
(n=36)’ydi.Her iki grup ortalama HOMA-IR indeksleri ag¢isindan karsilastirildiginda
NAYKH grubunda saptanan ortalama HOMA-IR indeksi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p=0.002) (Tablo 10).
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Tablo 10. NAYKH

ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi

NAYKH Kontrol Grubu P degeri
AST (U/L) 49.35 +23.37 24.50+ 23.58 <0.001*
ALT (U/L) 73.45+40.41 18.27+ 8.31 <0.001*
ALP (U/L) 88.77+ 41.89 64.55+18.44 0.002*
GGT (U/L) 97.58 £ 119.88 18.53 +£8.78 <0.001*
T.Bilirubin(mg/dl) 0.79+0.54 0.58+0.35 0.53
D.Bilirubin(mg/dl) 0.11+0.07 0.43+2.02 0.39
PTZ(sn) 11.91+0.79 11.38+1.98 0.16
T.protein (g/dl) 7.47+1.39 7.43+£0.42 0.85
Albumin (g/dl) 4.51+£0.34 4.52+0.26 0.89
Ferritin (ng/ml) 159.924+124.3(n=25) 86.80+£94.58 (n=18) 0.043
Total kol. (mg/dl) 217.00 + 33.66 (n=30) 164.8 +24.47 <0.001*
LDL kol. (mg/dl) 138.36 +25.94 (n=30) 101.87+ 16.01 <0.001*
HDL kol. (mg/dl) 50.56+ 11.11 (n=30) 55.15+11.96 0, 10
VLDLkol. (mg/dl) 34.31 £ 23.69 (n=30) 17.55+7.78 <0.001*
Trigliserit(mg/dl) 171.90+ 118.22 (30) 88.32+38.99 <0.001*
HbAlc (%) 5.62+ 1.67 (n=23) 4.61 +0.34 (n=35) 0.001*
AKS (mg/dl) 94.16 + 30.87 (n=30) 71.82+ 11.74 (n=39) <0.001*
CRP (mg/L) 3.81+1.52 (n=24) 3.7142.09 >0.05
insiilin (uIU/ml) 10.60+9.03 (n=26) 5.2624.63 (n=37) 0.03
ACE (ng/ml) 11.69+1.99 11.52+1.72 0.70

*p<0.05

Tablo 11. Gruplarm Insiilin Direnci (HOMA-IR indeksi) A¢isindan Karsilastiriimasi

NAYKH

Saghkh Kontrol

P degeri

HOMA-IR

2.7+3.4 (n=26)

0.8+ 0.7 (n=36)

P=0.002

P<0.05

33



2;5-/
2_

15 ONAYKH
' B KONTROL
14

0,51

o
HOMA-R

Sekil 4. Grublarin HOMA-IR indeksine gore karsilastirilmasi

3.4. Gruplarin ACE Ag¢isindan Karsilastirilmasi

Nonalkolik yaglh karaciger hastalig1 grubunda ACE diizeyi 11.69+1.99 olup,
kontrol grubunda 11.52+1.72°dir. Her iki grubda ACE diizeyi ag¢isindan anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.70). Erkeklerde ACE 11.56+1.79, kadmlarda 11.64+1.95 olup

yine istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.87) (Sekil 5).
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Sekil 5. Grublarim ACE agisindan karsilastirilmasi

3.5. NAYKH grubunda ACE diizeylerinin karsilastirilmasi

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi grubunda ACE diizeyi ile AST/ALT,
ALT, CRP, VKI, HOMA-IR diizeylerini karsilastirdigimizda AST/ALT, ALT, CRP,
VKI agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Fakat HOMA-IR agisindan anlamli
farklilik saptandi.
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Tablo 12. NAYKH grubunda ACE diizeyleri ile bazi biyokimyasal parametrelerin

karsilagtirilmasi
Korelasyon r degeri P degeri
ACE-ALT -0.128 0.49
ACE-CRP -0.106 0.62
ACE-VKi -0.202 0.27
ACE-HOMA-IR -0.512 0.008*
ACE-AST/ALT- 0.117 0.52
*p<0.05

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 grubunda hipertansiyonu olan ve olmayan
hastalarda ACE diizeyleri karsilastirildiginda hipertansiyonu olmayan hastalarda
11.94+1.90 (n=27), hipertansiyonu olanlarda 12.01£1.96 (n=4) olup istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.71). NAYKH grubunda DM’u olan ve
olmayanlarda ACE diizeyleri kiyaslandiginda DM olanlarda 10.1842.21 (n=4), DM
olmayanlarda 11.914+1.90 (n=27) yine anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.10).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi grubunda hiperlipidemisi ve
hipertrigliseridemisi olan ve olmayan hastalar ACE diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.21, p=0.88).

3.6. Gruplarin ACE Gen Polimorfizmi Acisindan Karsilastirilmasi

Anjiotensin converting enzim gen polimorfizmine bakildiginda NAYKH
grubunda D/D homozigot genotipi tasiyan %41.9(n=13), I/l homozigot genotipi
tastyan %32.2 (n=10), D/I heterozigot genotipi tasiyan %6.4 (n=2), I/D heterozigot
genotipi tastyan %19.3 (n=6) tesbit edildi. Kontrol grubunda ise D/D homozigot
genotipi tastyan %57.5 (n=23), I/l homozigot genotipi tasiyan %7.5 (n=7), D/I
heterozigot genotipi tasiyan %15 (n=6), I/D heterozigot genotipi tastyan %10 (n=4)
bulundu. Her iki grub icin istatiksel olarak bakildiginda anlamli bir fark izlenmedi

(Sekil 5).
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Nonalkolik yagli karaciger hastaligi grubunda D/D homozigot genotipi tagiyan
erkek %47.6 (n=10), I/l homozigot genotipi tasiyan erkek %33.3 (n=7), D/I
heterozigot genotipi tasiyan erkek %4.8 (n=1), I/D heterozigot genotipi tasiyan erkek
%14.3 (n=3) bulundu. Kontrol grubunda ise grubunda D/D homozigot genotipi
tastyan erkek %65 (n=13), I/ homozigot genotipi tasiyan erkek %10 (n=2), D/I
heterozigot genotipi tasiyan erkek %10 (n=2), I/D heterozigot genotipi tastyan erkek
%15 (n=3) bulundu.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi grubu D/D homozigot genotipi tasiyan
kadin %30 (n=3), I/l homozigot genotipi tasiyan kadin %30 (n=3), D/I heterozigot
genotipi tastyan kadin %10 (n=1), I/D heterozigot genotipi tagiyan kadin %30 (n=3)
bulundu. Kontrol grubunda ise D/D homozigot genotipi tasiyan kadin %50 (n=10),
I/ homozigot genotipi tasiyan kadin %25 (n=5), D/I heterozigot genotipi tasiyan
kadin %20 (n=4), I/D heterozigot genotipi tagiyan kadin %5 (n=1) bulundu. Calisma
grubu ACE gen polimorfizmi olarak 4 gruba ayrilip ele alindiginda cinsiyet acisindan
farklilik gostermemekteydi (NAYKH i¢in p=0.64, kontrol grubu i¢in p=0.34).

Her iki grub ele almnip subgublarin yas ortamalarma bakildiginda D/D
homozigot genotipi tastyan subgrubun ki 33.11£5.92, I/ homozigot genotipi tasiyan
subgrub 35.05+£7.95, D/I heterozigot genotipi tasiyan subgrub 30.12+5.64, I/D
heterozigot genotipi tasiyan subgrub 36.7+6.04 olup yas ortalamalar1 agisindan fark
saptanmadi (p=0.15). Ayrica biyokimyasal parametreler ACE gen polimorfizmi

acisindan degerlendirildi§inde anlamli bir fark saptanmamistir.Subgrublar kendi
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aralarinda ayr1 ayr1 karsilastirildiginda D/I heterozigot genotipi tagiyan subgrub ile
I/D heterozigot genotipi tastyan subgrub arasinda anlaml fark saptanmistir (p=0.39).
Yine AKS agisindan subgrublar arasinda D/D homozigot subgrubunda 78.14+19.74,
I/D heterozigot subgrubun AKS’si 97.554+47.46 olup istatiksel olarak anlamlidir
(p=0.02). Yine D/I heterozigot subgrubun AKS’si 97.55+47.46, 1/Dheterozigot
subgrub AKS’si  72.25+15.86 olup karsilastirildiginda anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p=0.02). Diger biyokimyasal parametrelerde subgrublar birbirleri ile
ayr1 ayr1 karsilastirildiginda fark bulunmamastir.
3.7. NAYKH grubunun histolojik 6zeliklerinin ACE diizeyi ve ACE gen
polimorfizmine gore karsilastirilmasi
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi grubundaki 31 hastanmn histopatolojik
bulgularinin Brunt’a gore grade ve evreleme yapildiginda bu hastalarin dagilimi

Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. NAYKH grubundaki hastalarm brunt’a gore histopatolojik 6zellikleri

1 2-3
Grade 15 (%48.38) 16 (%51.6)
Evre 14 (%45.16) 17 (%54.8)

Anjiotensin converting enzim diizeyleri evre agisindan karsilastirildiginda Evre
1; 11.74+1.71, Evre 2-3; 11.5£2.53 olup aralarinda evre acisindan istatiksel olarak
fark tesbit etmedik (p=0.68). Yine ACE diizeylerine grade agisindan baktigimizda
grade 1; 11.84£1.26, grade 2-3; 11.55£2.53 tesbit ettik. Grade acgisindan
bakildigindada anlamli bir fark saptanmadi (p=0.68).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi grubundaki hastalar grade 1 (hafif
yaglanma) ve grade 2-3 (orta-ciddi) seklinde ayrildi. Bu hastalar evre agisindan da
evre-1 (baslangi¢ evre) ve evre 2-3 ( orta-ileri evre) seklinde gruplandirildi. Grade ve
evre 4 hastamiz olmadig1 icin ¢aligma 2 grade ve evre seklinde yapild:.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi grubunun ACE gen polimorfizmine gére
grade ve evresine bakildiginda bu hastalarmm dagilimi Tablo 14 ve Tablo 15°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 14. NAYKH’da ACE Gen Polimorfizminin Grade’e Gore Karsilastirilmasi

GRADE

Toplam
G1 G2-G3
D/D 6 (%40) 7 (%A43.8) 13
1 5(%33.3) 5 (%31.3) 10
D/1 2 (%13.3) 0 (%0)
/D 2 (%13.3) 4 (%25) 6

Tablo 15. NAYKH’da ACE Gen Polimorfizminin Evre’ye Gore Karsilastirilmasi

EVRE Toplam
Gl G2-G3
D/D 6 (%42) 7 (%41.2) 13
/1 5 (%35.7) 5 (%29.4) 10
D/1 2 (%7.1) 0 (%5.9) 2
I/D 2 (%14.3) 4 (%23.5) 6

Grade ve Evreye gore NAYKH gubunu ACE gen polimorfizmi agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (grade i¢in

p=0.42, evre i¢in p=0.92).
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4. TARTISMA

Nonalkolik yagl karaciger hastaligmin klinik 6nemi genel popiilasyonda sik
olusundan ve siroza ilerleme potansiyelinden kaynaklanmaktadir (1, 2).

Visseral obezite, dismetabolik sendrom ve NAYKH/ NASH arasinda kuvvetli
bir iligki vardir. NAYKH ve NASH olan hastalarda metabolik sendromun bilegenleri,
toplum genelindeki yaygmlhigindan ¢ok daha fazla bir siklikta bulunur. Angulo ve
ark. (164) 144 NAYKH’li olguyu kapsayan arastirmalarinda DM %28, obezite %60
ve hiperlipidemi %27 siklikla bildirilmistir. Matteoni ve ark. (165) ¢alismalarinda ise
132 NAYKH’li olgularinmm %33’iiniin DM, %70’inin obez ve %92’sinin
hiperlipidemisi oldugu bildirilmistir. NASH’li ve basit steatozlu hastalardan olusan
30 NAYKH olan olgudan olusan bagka bir arastirmada ise; obezite sikligi %80, DM
siklig1 %33, hiperlipidemi siklig1 %80 ve hipertansiyon goriilme sikligi %50 olarak
saptanmistir (166). Obezite ve beraberinde insiilin direnci, hiperlipidemi ve artmis
TNF-alfa diizeyi, steatoz ve daha fazla hepatosit zedelenmesine sebep olmaktadir.
Fibrozis NAYKH’mda inflamasyon zedelenmeye karsi normal iyilesme
mekanizmasidir. NASH hastalarinda obezite tek basina fibrozisin ilerlemesine sebep
olur (167). Obeziteyi etkileyen faktorler ve insiilin direncide fibrojeniktir (8, 9).
NAYKH patogenezinde insiilin direnci ve inflamatuvar faktorlerin rolii birgok
calismada gosterilmistir (3). Serbest oksijen radikalleri sonucu olusan oksidatif stres
stellat hiicre aktivasyonu i¢in major ve kritik bir risk faktoriidiir. Stellat hiicre
aktivasyonu karaciger fibrozisini indiikler (168).

Yag dokusundan c¢esitli hormonlar (leptin, resistin, adiponektin),
norotransmitterler ( ndradrenalin, AT-II, PAI-1) ve proinflamatuar sitokinler (TNF-
alfa ve IL-6) salgilanir (5, 6). AT, norepinefrin ve leptin’de insiilin ve glukoz gibi
fibrojenik etkilidir (6). RAAS adipoz dokuda vardir ve 6zellikle visseral-omental
yag dokusunda daha zengin bir yerlesimi vardir. RAAS aktivitesi obezite derecesi ile
korelasyon gosterir. RAAS’nin aktif olusu IL-6 salgilanmasini1 ve oksidatif stresi
arttirr. Adiponektin salinmasimi azaltir. IL-6, CRP yapiminin da en gii¢lii uyaranidir
(16).

Kan basmeci ile viicut su dengesinin diizenlenmesinde bir endokrin sistem
olarak bilinen RAS, cesitli dokularda normal fizyolojik siireclerde mediatordiir (169).

RAS’nin hiicre biiyiimesi, inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozisin diizenlenmesi
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yoluyla kronik inflamasyon sirasinda karaciger, bobrek, kalp, akciger fibrozisinide
iceren bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldig1 soylenir (170). RAS’deki anahtar
enzim ACE’dir ve ACE geni ile kodlanir. ACE geni kromozom 17q23’de kodlanmis
tek bir gendir. Farkli fenotipik ve fonksiyonel oOzelliklere sahip ACE genlerini
kodlayan bir seri lokus tanimlanmistir (19, 20). ACE AT-I’in gii¢lii vazokonstriktor
AT-IIye doniistimiinde santral rol oynar. AT-II stellat hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile eder ve extraseliiler matrix proteinlerinin sentezini arttirir (171, 172). ACE
geninin DD allelinin AT-II, insiilin direnci, sistemik hipertansiyon, atherosklerozis,
koroner arter hastaligi, diyabetik nefropatinin progresyonunda serum diizeylerinin
artigt ile iliskili oldugu bildirilmistir (168). ACE D/D genotipinin 16. exonundaki
delesyon tipi polimorfizm artmis hiicresel ve serum ACE diizeyleri ile iliskilidir
(173). Artmigs ACE aktivitesi farkli hastaliklarda karaciger fibrozisine neden olan,
artmis AT-II diizeyine neden olabilir. Calismamizda NAYKH’da ACE diizeyi ve
ACE gen polimorfizminin histolojik, klinik etkisi ve hastaligin progresyonunda etkisi
olup olmadigmi arastirdik. Calismamizda hasta ve kontrol sayismin az olmasi
karsilagtirmalarda bizi kisitlad.

Calismamizda NAYKH grubunda ACE diizeyr 11.69+1.99 olup, kontrol
grubunda 11.52+1.72°dir. Her iki grubda ACE diizeyi agisindan anlamli bir fark
saptanmadi1 (p=0.70). Histopatolojik olarak NAYKH grubunda evre 1 ile evre 2-3
ACE diizeyi acisindan karsilastirildiginda evre 1; 11.72+1.71, evre2-3; 11.67+£2.24
bulunup grade agisindan bakildiginda grade 1; 11.8441.26, grade 2-3; 11.55+2.53
tesbit edilip aralarinda anlamli bir farklhilik saptanmadi (evre i¢in p=0.94, grade i¢in
p=0.68). Boylece ACE diizeyi ile klinik arasinda bir korelasyon saptayamadik. Son
zamanlarda Nagashio ve ark. (174) deneysel hayvanlarda ACE’nin direkt pankreatik
fibrozisi etkiledigini bildirilmislerdir. Ayrica ACE inhibitorlerinin  hayvan
modellerinde pankreatik fibrozisi azalttigini ileri siirmiislerdir.

Anjiotensin converting enzim gen polimorfizmi agisindan bakildiginda
NAYKH grubunda D/D homozigot genotipi tasiyan %41.9(n=13), I/ homozigot
genotipi tastyan %32.2 (n=10), D/I heterozigot genotipi tasiyan %6.4 (n=2), I/D
heterozigot genotipi tasiyan %19.3 (n=6) tesbit edildi. Kontrol grubunda ise D/D
homozigot genotipi tasiyan %57.5 (n=23), I/l homozigot genotipi tasiyan %7.5
(n=7), D/I heterozigot genotipi tastyan %15 (n=6), I/D heterozigot genotipi tasiyan
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%10 (n=4) bulundu. Her iki gruba istatiksel olarak bakildiginda anlamli bir fark
izlenmedi.

Coto ve ark. (175) 6zefageal varis riski olan alkolik sirozlu hastalarda ACE
varyasyonu ile ilgili yaptiklar1 bir calismada 95 Ozefageal varisi olan, 50 wvarisi
olmayan hasta grubunu ACE gen polimorfizmi agisindan karsilastirdiginda I/ ve D/I
tastyiciliginin daha ytliksek oldugunu saptamislardir (p=0.013).

Orug ve ark. (176) 52 Primer Biliyer Siroz (PBS) hastasi, 98 kontrol grubu ile
yaptiklar1 calismalarinda D allel sikligi PBS olgularinda % 54, kontrollerde %55
olarak saptanmislar. ACE genotipiyle klinik bulgular arasinda korelasyon
bulamamislar ve ACE genotipleri ve allel sikligin1 arasinda fark izlememislerdir.
ACE gen insersiyon/delesyon polimorfizmi varliginm PBS gelisimine ve
ilerlemesine katkis1 olmadigi sonucuna varmislar. Bu sonuglar sistemik RAS’ne
ragmen kronik karaciger hastaliklarinda lokal RAS’in 6nemli faktor oldugunu
gostermistir. Yine Orug ve ark. (177) 51 familyal pankreatitli, 104 sporadik kronik
pankreatit ve 163 kontrol grubundan olusan ¢aligsmalarinda, farkl genotipli hastalar
karsilagtirilmis ve aralarinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bunun sonucunda
kronik pankreatit patogenezi ve progresyonuna ACE gen polimorfizminin énemli bir
katkida bulunmadig1 sonucuna varmislardir. RAS sisteminin pankreatik ekzokrin ve
endokrin fonksiyonlarin regiilasyonunda 6nemli rol oynadigi goriilmiistiir. Her
nekadar RAS sistemi pankreatik inflamasyon ve fibrozis gelisiminde rol oynuyor
gortinsede, ACE 1I/D polimorfizmi kronik pankreatit progresyon ve patogenezinde
dominant rol oynamadig1 sonucuna varmislardir.

Saibeni ve ark. (178) 232 Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH) (124 Ulseratif
Kolit, 108 Crohn hastaligi) ve 99 kontrol grubu ile yaptigi calismada ACE I/D gen
polimorfizmini IBH nda arastirmislar ve ACE I/D polimorfizminin IBH ile iliskili
olmadigi fakat Ulseratif Kolitli D alleli tasiyanlarda ekstraintestinal tutulumu
sikliginin arttiim1 goézlemlemislerdir. Sonug olarak fibrozis ile iliskili oldugu
diisiiniilmiis olan ACE I/D gen polimorfizmi temelinde fibrozis olan farkli hastalik
gruplarinda celigkili sonuglar gdstermistir.

Gicli ve ark. (179) 59 NAYKH ve 143 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada
NAYKH grubunda DD genotip frekanst % 86,4; ID genotip frekans1 %35,1 ve 11
frekansi ise %8,5 bulundu. D/D her nekadar yiliksek bulunsada NAYKH’da fibrozis
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ile iligkisi bulunamamustir.

Nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalarda
hastaligin kadinlarda daha baskin oldugu diisiiniilse de son veriler erkeklerde daha
sik goriildiigiinii gostermektedir (180). Calismamizda %57.7’si (n=41) erkek, %
42.2’s1 (n=30) kadindi. NAYKH grubunda % 67.8.’1 (n=21) erkek, % 32.2’si (n=11)
kadin olup kontrol grubunda ise % 50’s1 (n=20) erkek, % 50’si (n=20) kadindi. Her
iki grub cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.13). ACE diizeyi agisindan bakildiginda erkeklerde ACE 11.56+1.79,
kadinlarda 11.64+1.95 olup yine istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.87). NAYKH grubunda D/D homozigot genotipi tasiyan erkek %47.6 (n=10),
I/ homozigot genotipi tastyan erkek %33.3 (n=7), D/I heterozigot genotipi tagiyan
erkek %4.8 (n=1), I/D heterozigot genotipi tasiyan erkek %14.3 (n=3) saptandi.
Kontrol grubunda ise D/D homozigot genotipi tasiyan erkek %65 (n=13), I/I
homozigot genotipi tastyan erkek %10 (n=2), D/I heterozigot genotipi tagiyan erkek
%10 (n=2), I/D heterozigot genotipi tasiyan erkek %15 (n=3) olarak tesbit ettik.
NAYKH grubu D/D homozigot genotipi tasiyan kadin %30 (n=3), I/l homozigot
genotipi tastyan kadin %30 (n=3), D/I heterozigot genotipi tasiyan kadin %10 (n=1),
I/D heterozigot genotipi tastyan kadin %30 (n=3) saptandi. Kontrol grubunda ise
D/D homozigot genotipi tasiyan kadin %50 (n=10), I/l homozigot genotipi tasiyan
kadin %25 (n=5), D/I heterozigot genotipi tastyan kadin %20 (n=4), I/D heterozigot
genotipi tastyan kadin %5 (n=1) saptandi. Calisma grubu ACE gen polimorfizmi
olarak 4 gruba ayrilip ele alindiginda cinsiyet agisindan farklilik gostermemekteydi
(NAYKH i¢in p=0.64, kontrol grubu i¢in p=0.34).

Fabris ve ark. (181) kronik hepatit C’ 1i hastalarda ACE genotip sikligmni
kadinlarda esit oranda, erkeklerde kadinlara oranla yiiksek D/D genotipi, diisiik I/D
genotipi gozlemlemislerdir. Calismalarinda ACE 1I/D polimorfizminin etkilerinin
hipertansiyon ve Miyokard Infarktiisli hastalarda cinsiyet ilgili oldugunu
belirtmislerdir ve bundan dolay1 kronik karaciger hastaliginda cinsiyetin gii¢lii etkisi
olmasinin sasirtict olmadig1 kanaatine varmiglardir. Sonug¢ olarak RAS stimiilasyon
ve inhibisyon cevabinda cinsiyet iliskisi arasindaki tutarsizlik a¢ik¢a tanimlanmistir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ¢ocukluk caginda dahi goriilebilse de,
hastalik tipik olarak hayatin 4. ve 5. dekadinda ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda
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tim hastalarin yas araligi 20-51 arasinda ve ortalama yaslar1 33.1+£7’idi. NAYKH
grubunda ortalama yas 34.3 £6.5 (n=31), kontrol grubunda 33.24+6.80 (n=40)’di.
NAYKH grubu erkek (n=21) yas ortalamasi 33.4+6.9, kadin (n=10) 36.3 +5.5 olup
kontrol grubu erkek (n=20) yas ortalamasi 34.147.2, kadin (n=20) 32.4+6.4 olup her
iki grub erkek ve kadinlar1 yas ortalamasi acisindan kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.26, p=0.45). Ayrica her iki grubun
ACE genotipleri subgrub yas ortalamalarma bakildiginda D/D homozigot genotipi
tastyan subgrubun ki 33.11+£5.92, I/I homozigot genotipi tasiyan subgrub 35.0547.95,
D/I heterozigot genotipi tagiyan subgrub 30.12+5.64, I/D heterozigot genotipi tagiyan
subgrub 36.7+6.04 olup yas ortalamalar1 agisindan fark saptanmadi (p=0.15). Orug
ve ark. (176) 52 biyopsi ile dogrulanmis PBS hastas1 ve 98 kontrol grubunda ACE
I/D polimorfizmini inceledikleri ¢alismada yas ortalamasi 58.2 +7.6, kontrol
grubunda 67.06+£9.96 bulunmus. Kontrol grubunun yas ortalamasi 6nemli derecede
yiiksek tesbit edimistir (p<0.01). Her ne kadar kontrol grubunun yas ve cinsiyet
dagilimi PBS’lu hastalardan farkli olsada ACE I/D polimorfizminin yas ve
cinsiyetten etkilenmedigi tesbit edilmistir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile birlikteligi en fazla olan durum
obezitedir. Fazla kilolu (VKI>30) kisilerin yaklasik olarak %60-90’nda karaciger
yaglanmas1 mevcuttur. Ozelikle abdominal obezitenin NAYKH ile iliskisi giicliidiir
(44). NAYKH’da ise obezite goriilme siklig1 %30-90 arasinda bildirilmektedir (86).
[limizde yapilmis bir ¢alismada, NAYKH vakalarmin ortalama VKI 28.8+3.2 olarak
bulunmustur (182). Calismamizda NAYKH grubunun VKI’si 28.8+4.4, kontrol
grubunun VKI’si 22.4+2.8 tesbit edildi. Grublar arasi anlamli farklilik saptandi
(p<0.01). Buradan yola ¢ikarak obez kisilerde NAYKH daha sik goriliir diyebiliriz.
Ancak asil 6nemli olan soru ACE gen polimorfizminin obezite ile iligkisi ve fibrozise
ilerlemede onemli bir belirte¢ olup olmadigidir. Bu amagla NAYKH grubunda ACE
diizeyi ile VKI diizeylerini karsilastirdigimizda aralarmda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.27) ve NAYKH olgularinin fibrozis evreleri ve yaglanma dereceleri
gruplara ayrilarak ACE gen polimorfizmi, VKI ve bel ¢evreleri agisindan da
karsilastirildi. VKI agisindan D/D 99.28+9.71, I/1 98.07+13.26, D/I 99.00+1.41, I/D
101.14+15.41, BC agisindan D/D 28.1243.55, I/ 28.29+2.79, D/I 31.11£8.92, I/D
30.31+6.44 tesbit edilip sonugta subgruplar arasinda VKI ve bel cevreleri agisindan
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (bel cevresi
p=0.96, VKI p=0.58).

Fabris ve ark. (181) yaptig1 ¢alismada ACE polimorfizminin VKI ile iliskisi
arastirildi ve D alleli tasiyicilarinda yiiksek VKI iliskisi, erkeklerde abdominal
obezite bulunmustur. Transplant sonrasi ilk yil kilo alim1 D/D genotipi tasiyanlarda,
I/I genotipi tasiyicilarma gore daha yiiksek iliskili bulunmustur. Fabris ve ark.
calismalarinda I/1 genotipi tasiyan kadinlarda diisik VKI diizeyi bulmuslardir.
Literatiirdeki birgok calisma obezitenin fibrotik progresyonda bir risk faktorii
oldugunu savunmaktadir (49, 130, 138, 183).

Histopatolojik olarak NAYKH grubu; evre 1 ile evre 2-3 VKI ydniinden
karsilastirildiginda anlamli farklhililk bulundu (p=0.020). Yine grade acgisindan
karsilastirildiginda da fark bulunmadi. NAYKH aslinda genel obeziteden ziyade
instilin direnci ile giiglii korelasyonu bulunan abdominal (santral) obezite ile
birliktelik gosterir. DM ve santral obezite birlikteligi fibrosize gidis i¢in ciddi bir risk
olusturur (130). Calismadan ¢ikan bulgular 1s181nda obezitenin hepatik steatoz i¢in
bir risk faktorii olabilecegi ancak ACE gen polimorfizmine gore ele alindiginda
fibrozise gidiste tek basma ciddi bir risk faktorii olarak degerlendirilmemesi
sonucuna varilmistir.

Diyabet tiim diinyada siklig1 giderek artan onemli bir saglik sorunudur.
Tiurkiye’de erigkinlerdeki DM  sikhiginin  yaklasik olarak  %7.2  oldugu
disiiniilmiiktedir (42). NAYKH ile DM arasinda gii¢lii bir iliskinin olduguna dair
bircok calisma mevcuttur. NAYKH olan hastalarin  yaklasik %30’unda DM
mevcuttur. Diyabetiklerde ise NAYKH siklig1 2.6 kat artmistir (38, 184). Ayrica
DM’nin NAYKH’de fibrozis i¢in gii¢lii bagimsiz bir gosterge oldugu ve c¢ogu ileri
fibrozisi olan hastanin diyabetik olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (49). Ornegin
Haukcland ve ark. (131) 88 hastalik bir calismasinda anormal glukoz toleransinin
fibrozisi bagimsiz bir sekilde 6ngorebildigi sonucuna varmislardir. Burdan yola
cikarak bizim ¢alismamizda NAYKH’da DM %12.9 (n=4) olup, kontrol grubunda
%0°dir. Calismamizda NAYKH grubunda bozulmus aclik glukozu (BAG) %19.3,
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) %16.4 saptadik. Oncelikle NAYKH ve kontrol
grubundaki hastalarin ACE gen polimorfizmlerine gére DM siklig1 ve ortalama AKS
diizeyleri karsilastirildiginda D/Dsubgrununun AKS 78.1+19.74, 1I/D subgrubu AKS
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97.55+47.46 olup aralarinda anlamli bir fark bulunurken (p=0.26), D/I subgrubu ile
I/D arasinda da fark saptanmis olup (p=0.28) tiim subgrublar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda DM ve AKS agisindan subgrublar arasi1 anlamhi bir fark
saptanmadi (DM i¢in p=0.91, AKS i¢in p=0.97)). Bu sonu¢ DM ve AKS’nin ACE
gen polimorfizmine gore fibrozis ve yaglanma derecesini etkilemedigi seklinde
yorumlanabilir.

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi patogenezinde {izerinde en fazla durulan
insiilin direncini degerlendirmek ic¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bu yontemlerden
calismalarda genellikle HOMA-IR indeksi kullamlir (185). Calismalarda
NAYKH’de insiilin direncinin normal populasyona gore arttigi gdsterilmistir.
Ornegin bu ¢alismaya VKI degerleri acisindan benzerlik gdsteren Siqueira ve ark.
(186) klinik ve histolojik olarak NAYKH olup, ortalama VKIi 28+3,5 olan 64 hasta
ile yaptig1 ¢alismada, hastalarin ortalama HOMA-IR degerini 2,7+1,7 bulmuslardir.
Marchesini ve ark. (97) 46 hastalik kontrollii ¢caligmasinda ise, NAYKH’de ortalama
HOMA-IR degerini, kontrol grubunda 1,8+0,6 (0,9-2,4), hasta grubunda ise 3,3+1,0
(2,2-5,6) bulmuslardir. Bu ¢alisma sonucunda ¢ikan ortalama HOMA-IR degerleri
diger ¢alismalarla benzerlik gostermekteydi. Willner ve ark. (187) ise NASH’11 90
hastanin %85’inde insiilin direnci saptamuslardir. Bu ¢alismada HOMA-IR>2.5
olmasi instilin direnci olarak kabul edildi.

Calismamizda NAYKH grubunda HOMA-IR 2.7+£3.4, kontrol grubunda
0.8+0.7 tesbit edimis olup, NAYKH ve kontrol grubu HOMA-IR acgisindan
karsilastirildiginda 2 grub arasinda anlamli bir fark tesbit edildi (p=0.002). ACE
diizeyi ile VKI, HOMA-IR karsilastirdigimizda VKI ile anlamli fark saptanmazken
(p=0.27), HOMA-IR i¢in anlaml bir farklilik saptandi (p=0.008). Ayrica tiim gruplar
ACE gen polimorfizmlerine gore ayrilip HOMA-IR acisindan karsilastirildiginda
anlaml bir fark saptanmadi ( NAYKH i¢in p=0.43, kontrol i¢cin p=0.98). Buradan da
HOMA-IR’in NAYKH grubunda yiiksek oldugu ve insiilin direnci arttikga ACE
diizeylerinin arttig1 ve yaglanma, fibrozise gidiste dnemli bir faktor oldugu fakat
ACE gen polimorfizmleri agisindan bakildiginda subgrublar aras1 6nemli bir faktor
olmadig1 goriisiine vardik.

Hiperlipidemili hastalarda NAYKH normal populasyona gore 5-6 kat artmistir
(188). Literatiirde NAYKH’de hiperlipidemi siklig1 degisik ¢alismalarda %20-92
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olarak bildirilmektedir (39). Hipertrigliserideminin 6zellikle NAYKH’in patogenezi
ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinin diizeldigi
bildirilmistir (2, 69, 179, 189). Son bulgularin 1s181nda, NAYKH primer bir karaciger
patolojisinden ¢ok metabolik sendromun bir parcasi olma konumundadir (190).

Calismamizda her iki grubun total kolesterol, LDL, VLDL, HDL, TG
acisindan karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Yine her
iki grub ACE gen polimorfizmlerine gore total kolesterol, LDL, VLDL, HDL, TG
acisindan karsilagtirdiginda subgrublar arasi1 anlamli bir farklilik saptanmadi.
NAYKH grubu ACE gen polimorfizmlerine ayrilarak HL ve hipertrigliseridemi
acisindan karsilastirildiginda subgrublar arasi anlamli bir farklilik bulunmadi
(hiperlipidemi i¢in p=0.44, hipertrigliseridemi i¢in p=0.76). Fabris ve ark. (180)
yaptig1 ¢alismada ACE polimorfizmi ve VKI artismm kan lipid konsantrasyonunu
modiile ettigi soylenir. Farkli medikal sartlarda D/D genotipi, artmugs LDL ve TG
diizeyi ile iliskili iken tersine bu polimorfizm erkeklerde diisiik HDL konsantrasyonu
ile iliskili bulunmustur. Bundan dolay1 daha dnceden bilindigi gibi artnms VKI’inin
hiperlipidemiye yol agabilecegi bilinmektedir ve bu iligkinin cinsiyet ile ilgili oldugu
disiiniilmiistiir. Burdan yola ¢ikarak calismamizda NAYKH grubundaki hastalar
fibrozis evresi ve yaglanma derecesi (grade) agisindan da gruplara ayrildi ve
ortalama lipid parametreleri acisindan karsilastirildi. Ancak istatistiksel olarak lipid
parametrelerinin hastalarin grade ve evrelerine gore karsilastirilmasinda anlamlilik
saptanmadi.

Jaskiewicz ve ark. (191) tarafindan yapilan bir ¢alismada karaciger enzimleri
(AST ve ALT) ve metabolik sendromun biyolojik gostergeleri ile steatoz/
steatohepatit dereceleri arasinda yakin iliski saptanmistir. ALT ve GGT seviyelerinin
de artan hepatik yag ile iliskili oldugu vurgulanmistir. Luyckx ve ark. (44) tarafindan
yapilan bagka bir calismada ise steatoz ciddiyetinin serum ALT, AST ve GGT
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Seppala-Lindroos ve ark.
(192) hepatik yag miktarinin aglik hiperinsiilinemisi, hipertrigliseridemi, diisiik HDL,
sistolik HT ve ALT ytksekligi ile iliskili oldugunu saptamislardir. Calismamizda
ACE diizeyi ile AST/ALT, ALT, CRP diizeyleri karsilastirdiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (AST/ALT i¢in p=0.52, ALT i¢in p=0.49, CRP i¢in p=0.62).
NAYKH grubundaki hastalar ACE gen polimorfizmine gore gruplara ayrilarak
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fibrozis evresi ve yaglanma derecesi (grade), ortalama karaciger fonksiyon testleri
acisindan karsilastirildiginda subgrublar arasinda fark saptanmadi.

Nonalkolik yagl karaciger hastali§i hipertansiyonu da kapsayan metabolik
sendrom ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklarla ¢ok siki bir birliktelik gosterir
(193). Calismamizda hipertansiyon olan NAYKH %12.9, olmayan %87.09 olup
kontrol grubunda hipertansiyon bulunmamaktadir. Hipertansiyonu olanlar ACE
diizeyi agisindan karsilastirildiginda hipertansiyonu olanlar i¢in ACE 12.01+6.96,
olmayanlar i¢in 11.94£1.9 olup aralarinda anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p=0.71). Yine NAYKH’na ACE gen polimorfizmleri agisindan bakildiginda
hipertansiyon olan D/D subgrubu %6.45 (n=2), I/I subgrubu %3.22 (n=1), D/I
subgrubu %0 (n=0), I/D subgrubu %3.22 (n=1) saptanmis olup kendi aralarinda
karsilastirildiginda fark saptanmadi (p=0.91). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ACE inhibitorleri ve ARB’ler AT-II diizeyini azaltarak veAT-II'nin spesifik
reseptorii olan AT-I’e baglanmasini engelleyerek baslama oranlarm diistirerek, AT-
II’'nin vazokonstriktdr etkisini azaltarak, damar direncinde azalmaya neden olur.
Hepatik stellat hiicreleri aktive eden ¢ok gii¢lii fibrojenik molekiillerden biri olarak
kabul edilen AT-II, kronik karaciger hastaliklarinda ekstraseliiller matriks
depolanmasi, miyofibroblast proliferasyonu ve kontraksiyonu, inflamatuvar sitokin
salinimin1 tesvik eder (194).

Fabris ve ark. (181) kronik hepatit C’ li hastalarda klinik ve histolojik
korelasyona ACE I/D gen polimorfizminin etkisini arastirmiglar. Secilmis sirotik
hastalarda AT-II tip 1 reseptoriiniin farmakolojik inhibisyonu ile portal basing
disiisiiniin  karacigerdeki fibrogenetik aktivite ile iligkisi miimkiin olabilecegi
belirtilmigler. Her nekadar histolojik diizelmenin herhangi bir kanit1 olmasada, Kr.
HCV ile iligkili 2 kiiciik ¢alismada losartan ve perindopril tedavisinin bazi faydali
etkileri bildirilmistir. Ayrica karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit C tekrarlayan
hastalarda, retrospektif bir calismada greft fibrozisinin progresyonuna AT-II bloke
edici ajanlarm faydal etkisi gosterilmistir. Boylece kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda antifibrotik rol oynayabilen RAS inhibitorleri 6zellikle immiin competan
kisilerde bundan uzak oldugu kanitlanmistir. Deneysel datalar arasi farklilik cinsiyete

bagiml degismektedir.
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Bu ¢alismada her iki grubta ACE diizeyleri agisindan fark saptanmadi. Yine
NAYKH’Iig1 etyolojisi ve progresyonu ile iliskili faktorlerde ( yas, cinsiyet, DM,
VKI, hiperlipidemi ) ACE acisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmazken sadece HOMA-IR ile ACE acisindan anlaml bir farklilik saptandi. Bu
calismada NAYKH’da ACE diizeyi ve ACE gen polimorfizminin fibrozis iizerine
etkisi arastirildi ve gen polimorfizleri arasinda klinik, biyokimyasal ve histopatolojik

bir fark tesbit edilmedi.
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