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COCUKLARDA ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER
HASTALIGI

Non Alcoholic Fatty Liver Disease In Children
Meltem Ugras, Oznur Kiiciik, Suat Biger, Ayca Vitrinel

OZET

Gelisen yasam kosullari ile obezite ve komplikasyonlari da artmaktadir. Alkolik Olmayan Yagl Kara-
ciger Hastaligi (AOYKH)/ Alkolik Olmayan Steatohepatit (AOSH) gergek prevalansi tahmin edilenin
daha Uzerindedir. Taninin tesadiifen konuldugu ancak g¢ocukluk ¢aginda nadiren de siroza neden
olan bu hastalik, rutin muayene sirasinda artmis ALT/AST orani, ultrason (USG) de belirgin karaci-
ger ile taninabilir. Karaciger biyopsisi 6zellikli hastalarda tani koymada altin standarttir. Klinik gidis
hakkinda net veriler yoktur. Obezite, insiilin direnci ve dislipidemi durumlarinda histolojik bulgular
daha ilerlemistir ve prognoz daha kétii olabilir. izole yaglanma en iyi prognoza sahip iken, fibrozisin
eslik ettigi hepatosit hasari varliginda prognoz daha kotlilesmektedir. Karaciger biyopsisi sirasinda
hastalarin %7-16'sinda siroz gelismistir. Tedavide kilo verme ve egzersiz en 6nemli roli oynamakta-
dir. ilaglar konusunda ¢ocuklarda kesinlesmis veriler yoktur.

Anahtar kelimeler: Cocuk; Non-alkolik yagh karaciger hastalgi; Siroz
ABSTRACT

Obesity and its complications are increasing with improving lifestyles in our century. The prevalence
of non-alcoholic fatty liver disease/ non-alcoholic steatohepatitis (NAFLD/NASH) is thought to be
more than expected. The diagnosis is particularly made incidentally by finding elevated ALT/AST
ratio, enlarged liver on ultrasonographic examination. But on the other hand this disease can
lead to cirrhosis during childhood. Liver biopsy is gold-standart if performed among patients who
fulfill some suggested criteria. There are no precise data about clinical outcome. Obesity, insilin
resistance and dislipidemia are the factors that can lead to worse histolojical findings and poorer
prognosis as well. Isolated steatosis has the best prognosis, whereas the prognosis gets worse
when fibrosis is added to hepatocyte injury. Cirrhosis is seen in 7-16% of patients at the time of
liver biopsy. weight reduction and excercising have the most important role in treatment.There is
no strict data about drugs for children.

Key Words: Child; Non-alcoholic fatty liver disease; Cirrhosis
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GiRiS

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi (AOYKH) tek
basina yagh karaciger veya eslik eden steatohepatit ile
gorilen bir sendromdur (1). AOYKH obezite ve insilin
direnci ile birlikte olan metabolik bir sendrom olarak
da tanimlanmaktadir (2). ilk kez 1962 yilinda klinik bir
durum olarak tanimlanip (3), 1980 yilinda Ludwig ve
ark. (4) tarafindan alkolik hepatitten ayirt edilemeyen,
obez ve/veya diyabetik kadinlarda goérilen klinikopa-
tolojik bir durum olarak tanimlanmistir (2). Zamanla
nekroinflamasyon ile birlikte olan yagh karaciger has-
taliginin (alkolik olmayan steatohepatit: AOSH) sadece
yagh karacigerden kriptojenik siroza kadar degisen ge-
nis bir yelpazede olabilecegi ve bu durumun AOYKH’nin
bir alt grubu oldugu gosterilmistir. Primer AOYKH, nek-
roenflamasyonun eslik ettigi veya etmedigi steatozun
diger formlarindan ayrilmasi gereken bir durumdur (1).
Yagli karaciger tek basina benign bir durum gibi ise de,
AOSH, AOYKH’nin en agir sekli olarak kabul edilmekte-
dir (2). Ancak “yagli karaciger” s6z konusu oldugunda
AOSH’in selim bir durum olmadigi ve bu kisilerin donér
olmasi durumunda karaciger naklinin basarisizligina
neden olabilecegi bildirilmistir (5).

Obezite vicuda alinan enerjinin harcanan
enerjiden fazla olmasi sonucu asiri yag birikmesidir.
Obezite ¢ocuk ve ergenlerde giderek artmaktadir. Obe-
zite sikligi Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis olan
bir calismada siyah ve beyaz irkta %18 ve %8 [6], Fran-
siz gocuklarinda %2 ve Alman ¢ocuklarinda %13 olarak
saptanmistir (7). Ulkemizde yapilan bir calismada 6462
¢ocugun 151’inin (%2.3) obez oldugu saptanmistir (8).
Obezite AOSH hastalarinin %40-100'linde gorulmek-
tedir (2). AOSH tanisi ¢ocuklarda ilk kez 1983 yilinda
Moran JR ve ark. (9) tarafindan, nonspesifik karin ag-
risi ve artmis karaciger fonksiyon testleri (KCFT) olan 3
olgu ile bildirilmistir. Baldridge ve ark. (10) 1995 yilinda
karaciger biyopsisinde hepatik steatoz olan 82 hastada
AOYKH saptamis, hepsi obez olan bu hastalarda ALT
ve AST degerleri normalin ¢ok lzerinde bulunmustur.
Arastirmacilar idiyopatik steatohepatitin obez prepu-
bertal cocuklarda daha sik goraldtagiind ileri stirmusler-
dir.
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Epidemiyoloji

Obezitenin sikhgindaki artis ile birlikte AOYKH/AOSH
sikligi da artmaktadir. AOYKH/AOSH'In klinik 6nemi,
prevalansi ve dogal oykisiinden kaynaklanmaktadir.
Bu durumun gergek prevalansi bilinmemekle bereaber,
KC biyopsisi yapilan yetiskin hastalarda AOYKH siklig1 %
15-39 ve AOSH sikligi %1.2-4.8 olarak bildirilmektedir
(11,12).

GUnlmuze kadar yapilan en genis kapsamli
arastirmalardan biri olan NHANES Il sonuglarina gore;
15.000 ABD’linin % 7.9'unda transaminazlar yiksek bu-
lunmustur (13). Bu kisilerin %69’unda durumu agiklaya-
cak viral enfeksiyon, alkol kullanimi, hemakromatoz gibi
nedenlerin olmayisi 9.1 milyon ABD’linin AOYKH olabi-
lecegini duslindlirmektedir. Dlinyanin birgok llkesinde
obezite ¢ocuklar i¢in de giderek artan bir sorun olmak-
tadir. ingiltere’de 6 yasindaki cocuklarin %22’sinin ve
15 yasindakilerin %31’inin asiri kilolu, 6 yasindaki ¢o-
cuklarin %10’nun ve 15 yasindakilerin %17’sinin obez
oldugu gosterilmistir (14). NHANES Ill galismasinda 12-
17 yas arasi ¢ocuklarin %20’den daha fazlasinin asiri
kilolu oldugu ve %8-17'sinin obez oldugu gosterilmistir
(15). Yuksek ALT seviyeleri obez erkeklerin %10.8’'inde
ve obez kizlarin %7.8’inde saptanmistir (15).

Cocuklarda AOYKH/AQOSH prevalansiile ilgili ki-
sitli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Japonya’da 810 okul
¢ocugunda ultrason (USG) ile yapilan calismada yagli
karaciger prevalansinin % 2.6 oldugu bulunmustur (16).
Bu oran viicut kitle indeksi (VKi) ve obezite indeksleri
ile kuvvetli korelasyon gostermistir. Obez Cinli gocuklar-
da yapilan bir calismada, 84 cocugun %73’lUnde dislipi-
demi oldugu goérilmustir. USG ile yapilan incelemede
%77 cocukta yagh karaciger hastaligi oldugu gorilmis
ve hepatik steatoz, VKI, yiiksek ALT, insiilin direnci ve
triacil gliserol ile korelasyon gostermistir. Bu ¢alismada
tahmini AOSH prevalansi %24 olarak bildirilmistir (17).
Ulkemizden yapilan bir calismada obezite ile bagvuran
322 hastanin 38’inde (%11.8) USG ile gosterilen yagli
karaciger tespit edilmistir. AOYKH olan obez ¢ocuklarin
VKi, AST, ALT ve GGT ve trigliserid seviyeleri yagh karaci-
ger olmayan obez ¢ocuklarinkine oranla anlamli yiiksek
saptanmistir (18).
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Patogenez

Yagli karaciger ve daha ilerlemis durumlarin patogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda bazi hipotez-
ler stirlilmis olmakla birlikte en ¢ok kabul géreni “cift
darbe” teorisidir (19). Bu teoriye gore ilk darbe insilin
direncidir ve bu hepatik steatoza yol agmaktadir. ikin-
ci darbe, hepatik demir, antioksidan eksikligi, hipoksi,
intestinal bakteriler gibi degisik nedenlerle olusan ok-
sidatif hasarin bir formudur ve bu darbe stetaohepatit
gelisimine neden olan nekroinflamasyonu olusturmak-
tadir. Yagh karaciger, hepatositlerde yag depolanmasi
ile karakterizedir. Bu lipid ¢ogunlukla trigliserid olarak
depolanmaktadir ve hepatositlerde tek bir biyik lipid
damlacigi [makrovesikiler] veya ¢oklu kigik lipid dam-
laciklari [mikrovesikiler] seklinde depolanabilir (20).
Steatoz hepatositlerin %30’undan azini tutmus ise ha-
fif, %60’in1 tutmussa orta ve %60’tan fazlasini tutmussa
agir steatozdan bahsedilir (21). Steatoza yol acan trigli-
seritlerin temel kaynagi, yag dokusunda depolanan yag
asitleri ve karacigerde de novo lipogenezle sentezlenen
yag asitleridir (22). Bunun sonucu olarak, trigliserit-
lerin intrahepatik birikimi en az {¢ patogenetik yolun
sonucu olabilir ve zaman zaman metabolik faktoérleri,
membran/nikleer reseptorleri ve hormon ve ilaglar
dahil edebilir (23-28). Serbest yag asitlerinin karaciger
icine akisinin artmasi, hepatik glukoneogenezi ve trigli-
serit sentezini uyarir; instlinin hepatik glukoz tGretimini
baskilayabilirligini bozar ve insilinin diger metabolik
sonuglarini etkiler (29).

Trigliseritlerin intrahepatik birikimine 6ncllik eden
faktorler:
1. Yag dokusundan serbest yag asitlerinin (SYA) asiri
iceri akisi

e Protein ve karbohidratlarin trigliseritlere donis-
mesi asirihgl (6rnek: asiri beslenme, TPN)

e Trigliseritlerin karacigere ulasimindaki asirihk (6r-
nek: obezite, ani kilo kaybi)
2. SYA’lerinin karacigerden atiminin azalmasi

e Azalmis VLDL sentezi/salinimi (abetalipoprotei-
nemi, protein malnutrisyonu, ya da kolin eksikligi), ye-
mek sonrasi Apo B sekresyonu defekti, MTPinhibisyonu
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(ilaglar: tetrasiklinler, amiodarone), SHP azalmasi
3. Bozulmus SYA beta-oksidasyonunu

e Vitamin eksiklikleri (B5-pantotenik asit), alkol
tiiketimi, koenzim A eksikligini tetikleyen ilaclar (6rnek:
valproik asit, kronik aspirin kullanimi), azalmis peroxi-
some proliferator-activated receptor-alfa aktivasyonu,
disiik adiponektin seviyeleri, CB1 reseptor upregtilas-
yonu (30).

Klinik Bulgular

Klinik olarak AOYKHveya AQOSHIi ¢ocuklarin ¢ogunda
0zglin olmayan semptomlar vardir. Bir kismi halsizlik,
yorgunluk veya o6zellikle sag Ust kadranda hafif karin
agrisi (%42-59) yakinmalari ile gelebilir. Akantozis nig-
rikans hiperinstlineminin klinik bir bulgusudur ve bi-
yopsi ile ispatlanmis AOYKH olan ¢ocuklarin 1/3’tGnde
gozlenmistir. Karaciger blyukligu hastalarin yarisinda
saptanabilmektedir (31).

Antropometrik élglimler

Hastalarin bazal antropometrik Ol¢timleri alinmalidir.
Boy, kilo 6lcllip kg/m2 formuld ile viicut kitle indeksi
hesaplanir. Cocuklarda cins ve yasa 6zgu olarak dizen-
lenmis VKi persentilleri kullanilmaktadir (32). Asiri ki-
lolu yetiskin hastalarda VKi>25 kg/m2 ve obez hastalar
VKi>30 kg/m2 olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin ¢o-
gunda hepatomegali vardir, kronik KC hastaligi bulgu-
lari genelde yoktur. AOYKH olan g¢ocuklarda akantozis
nigrikans tespit edilmistir. Bu bulgu insilin direncinin
kutandz gostergesi olarak gorilebilir. insiilin direnci-
nin bir yansimasi olarak kabul edilen visseral yaglanma
yagli karacigerin olusumuna yardimci bir durumdur. Ka-
raciger yaglanmasini diisiindiirme agisindan VKi’nden
daha etkili bir komponenttir. Ancak, eriskinlerde visseral
yaglanmayi dolayli olarak saptamaya yardimci olan bel-
kalga orani gibi 6lciimler cocuklukta ¢ok uygun degildir,
¢lnkl bu oranlar yasla birlikte degismektedir ve DEXA
ile 6lglilen vicut yaglanmasi ile uyumlu bulunmamistir
(33). Cocuklarda bel gevresi santral yaglanmayi gos-
termesi agisindan pratik bir antropometrik parametre
olarak kabul edilebilir ve insilin direnci ve metabolik
sendrom agisindan artmis riski gosterebilir. (34).
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Cocuklarda bel gevresi olgiimlerinin AOYKH agisindan
onemi kesinlesmistir (35). Obez cocuk ve ergenlerde
bel cevresinde her 5 cm’lik artisin ultrasonla yagli kara-
ciger saptanmasini gostermede ihtimali 1.4 kat artirdigi
gosterilmistir (35). Artmis bel cevresinin artmis kara-
ciger fibrozisi ile de iliskili oldugu gosterilmistir (36).
Henz Glkemizde cocuk ve ergenler icin bel ¢evresi igin
Olglimleri standardize edilmemistir.

Laboratuar

ALT ve/veya AST degerleri normalin 1-4 kati kadar ytik-
sektir. Alkolik KC hastaligindan farkli olarak AST/ALT<1,
bu oran AOYKH icin tipik kabul edilmektedir (31). Bu
oranin 1’den buyik olmasi hastaligin ilerledigini veya
fibrozu distindirmelidir. Normal ALT seviyelerine sahip
hastalarin da, AOYKH histolojik spektrumuna sahip ola-
bileceklerini gosterilmistir. GGT degerleri hemen her
zaman ylksektir. Diger KC fonksiyon testleri siroz veya
KC yetersizligi gelismedigi stirece normaldir. Diyabet
asikar hale gelene kadar insilin direnci olup olmadigi
arastiriimalidir. Bu nedenle aclik kan insilin ve glukoz
degerleri saptanmalidir. Bazi ¢alismalarda AOYKH has-
talarinin %10-25’inde ANA pozitif bulunmustur. Meta-
bolik sendromla iliskilerinden dolayi kan lipidleri ince-
lenmesi tiim hastalarda yapiimalidir (1).

AQYKH’'nin evre ve derecesini girisim yapmadan sap-
tamak icin yapilan tetkikler adiponektin, leptin, retinol
baglayici protein 4, CRP, sensitif CRP, plazminojen akti-
vatorl, ferritin, sitokeratin18, lipid peroksidasyon (riin-
leri, hiyaluranik asit sayilabilir (31). Bu testler rutinde
kullaniimayip genellikle calismalarda kullanilmistir.

Tani

A-) Ne zaman AOYKH/AOSH diisiiniilmelidir?

Bu durumlar persistan, agiklanamayan serum ALT yiik-
sekligi olan hastalarda akla getirilmelidir. Obezite, diya-
bet ve hiperlipidemi gibi risk faktorleri olan hastalarda
da dusinidlmesi gerekmektedir. Artmis tranaminazlari
olan hastalarda, ilag kullanimi 6yklsi veya steatozise
neden olan durum varliginda sekonder AOYKH‘den
bahsedilmektedir ( Tablo 1).
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Tablo 1. Alkolik olmayan yagli karaciger hastalig
(AQYKH) siniflamasi:
PRIMER AOYKH
Metabolik sendrom
Santral obezite
Hipertrigliseridemi
Hipertansiyon
LDL yuksekligi
Hiperglisemi
SEKONDER AOYKH
1-ilaglar. Amiodaron, kortikosteroidler, Ca kanal bloker-
leri, tamoksifen, nikleozid analoglari, metotreksat, tet-
rasiklin, VPA, klorokin
2-Endustriyel ¢ozlicllere maruz kalma
3-Peroksizomal degisiklikler
4-Mitokondriyopatiler
5-Weber-Christian hastalig
6-Mauriac sendromu
7-Wilson Hastahgi
8-Colyak hastaligi
9-Lipoatrofik diyabet
10-Hipo/Abetalipoproteinemi
11-Turner sendromu
12-Hipotalamik/pituiter disfonksiyon.
13-Gastrointestinal cerrahi:jejunoileal bypass, gastrop-
lasti, ince barsak rezeksiyonu, biliopankreatik diversi-
yon
14-inflamatuar barsak hastalig
15-Bakteriyel asiri cogalma

B-) Goriintiileme yontemleri

USG, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans go-
rintileme (MR) gibi gesitli yontemler hepatik steato-
zu gosterebilen, AOYKH/AOSH tanisinda kullanilabilen
non invazif testlerdir. USG yaglanmayi gostermek igin
invaziv olmayan, siklikla kullanilan ucuz olan ve es za-
manli karaciger ve portal sistem hakkinda da bilgi vere-
bilen bir yontemdir. Steatoz, karacigere komsu olan sag
bobrek veya dalak ile kiyaslandiginda karacigerin daha
parlak ve hiperekojen olarak gorilmesidir. Derecelen-
dirme O ile 3 arasinda yapilir.
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Cocuklarda ultrasonun karaciger biyopsi verileri ile ki-
yaslandigi genis vaka sayili bir calismada, ultrasonun bu
konuda faydali bir yéntem oldugu sonucuna varilmistir
(37).

USG’de yagh KC infiltrasyonu artmis ekojenite seklin-
de gorilar. Ancak fibrozis ve steatoz da benzer sekilde
gorilebilmektedir. USG’nin histolojik steatozu goster-
medeki sensitivitesi %89, spesifitesi %93 olarak bu-
lunmustur (16,31). Ultrason yapan kisiye bagh oldugu
icin sonuglarda farklilik gosterebilir. Hepatik steatozu
gostermede kontrastsiz BT en etkili ydontemdir. Burada
dalak ve KC’in tutulum farkindan faydalanilmaktadir.

Karacigerdeki yag varhigi BT veya US ile gosterilebilir an-
cak MR mikroskopik ve makroskopik yagi gostermede
en spesifik gorintileme yontemidir (38). MR goériinti-
leme ve MR spektroskopinin de histopatolojik yaglan-
ma ile korele oldugu goésterilmistir (39).

C-)Karaciger biyopsisi

Artmis KCFT sensitif olmadigi gibi, tani koymada veya
fibrozisi degerlendirmede glvenilir bir yontem degildir.
GUnumuzde 6zgill ve 6zglin non invazif testlerin olma-
yist AOSH’in tanimlanmasini 6nemli oranda kisitlamis-
tir. Cocukluk obezitesinin hizla arttigi gliniimiizde AOSH
giderek daha o6nemli hale gelmektedir. Cocuklarda
AOSH’e eslik eden fibrosis sik olmamakla beraber, siroz
da bildirilmistir. Bu durumda tani ve prognoz tayini igin
KC biyopsisi altin standarttir. Karacigerde yag infiltras-
yonun gosterilmesi histolojiye dayanmaktadir. Ancak
biyopsi zamanlamasi ile ilgili celiskiler vardir. Cocuk-
lardaki AOYKH konusunda genelde Roberts ve ark. 'nin
(40) tanimladig kriterler kullanilmaktadir. Bunlar; geng
yas (10 yas alt1), hepatosplenomegali varligl, anormal
laboratuvar sonuglari-yiliksek ve persistan hipertransa-
minazemi, ciddi insilin direnci, organ 6zgil olmayan
otoantikor varligi- Wilson hastaligi gibi patolojilerin
ekarte edilemedigi durumlar, tarti azalmasina ragmen
transaminazlarin 6nemli oranda artmasi, siipheli ilerle-
mis karaciger hastaligi, klinik calismalar (31).

UGRAS ve ark.
Cocuklarda Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi

Pediatrik AOSH hastalarinda mitokondriyal yapinin in-
celendigi bir ¢alismada mitokondrilerde polimorfizm,
megamitokondri, matrikste artmis elektrodansite, mat-
rikste kristal lineer inklGzyonlarin varligi gosterilmistir
(41). KC biyopsisi basit yaglanma ile steatohepatiti ayi-
rabilen tek testtir. Karaciger hasari, karaciger yapisinda-
ki degisiklikleri, inflamatuar aktiviteyi ve fibrozisi hak-
kinda bilgi verir. Karaciger fonksiyon testlerinin normal
olusu AOYKH-iliskili karaciger hasarini dislamaz. Ayni za-
manda karaciger biyopsisi eslik eden diger hastaliklarin
saptanmasi agisindan da 6nemlidir (6rnegin otoimmiin
hepatit). AOYKH ana histolojik bulgusu hepatositlerde
makrovezikiler yagh degisiklikler, hiicre ¢ekirdeginin
hicrenin bir kenarina kaymasi, hepatositelerde balon-
lasma dejenerasyonu, ve karisik lobiler inflamasyon-
dur. Perisinlizoidal, periselliler fibroz, Mallory hiyalini,
megamitokondri, asidofil cisimcikler gibi diger bulgular
var olabilir ancak taniicin sart degildir.

Tedavi

a-Tarti Azaltilmasi

Obezite AOYKH’da yaygin oldugu igin kilo verilmesi en
Onemli tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Hafif
kilo verilmesinin dahi AOYKH ve iliskili risk faktorlerinin
iyilestirilmesine yol agabilecegi gosterilmistir. Dusuk
enerjili diyet obez hastalarda karaciger hacmini, visse-
ral ve subkitan yag dokusunu azaltmaktadir. Kilonun
azalmasi ¢ocuklarin transaminaz degerlerini distirebil-
mektedir, ancak hizh kilo kaybinin AOYKH’ni kétiilesti-
rebilecegi de soylenmektedir. Diyette yapilacak degi-
siklikler iyi dengelenmis yag, karbonhidrat ve protein
icermeli ve karbonhidrat ve yag kalitesini artirmaya
yonelik olmalidir.

Fiziksel aktivite AOYKH'nin tedavisinde insilin direncini
dizelttigi, kilo vermeyi sagladigi ve karaciger histolojisi
iyi yonde dizenledigi icin 6nemli role sahiptir. Yakin za-
manda yapilan bir calismada sadece kisith diyet ve fizik-
sel egzersizin faydali oldugu gosterilmistir. (31,42,43).
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b-Farmakolojik tedavi

Kilo kaybi ve hayat sekli degisikligi ile basarili oluna-
madigl hastaligin hizli gitme egilimde oldugu bireyler-
de farmakolojik tedavi gereklidir. Gliniimiizde AOYKH
veya AOSH tedauvisi igin eriskin veya ¢ocuklarda kesin
olarak kabul edilmis bir ila¢ yoktur. Dolayisiyla tedavi
eslik eden insiilin direnci, diyabet mellitus veya disli-
pidemiyi hedeflemektedir. Bu amagla oksidatif stresi,
adipositokinleri ve serbest yag asitlerinin inflamatuvar
ve lipotoksik etkilerini diizenleyen ilaglar ile ilgili cahs-
malar yapilmistir. Bu amacla antioksidanlar, insilin du-
yarlilastiricilari, ursodeoksikolik asit, antihipertansifler,
probiyotikler gibi bir¢ok ilaclar kullanilmistir. Cocuklar-
da yapilan bir ¢alismada metformin, YHK ve karnitin
yiksek dozda ALT dizeylerini normale doéndirdigu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada E vitamini, asetilsistein,
metformin ve disik dozda carnitin ve piyoglitazon ile
birlikte E vitamininin ALT aktivitesini degistirmedigi sap-
tanmistir (42). AOYKH olan 173 ¢ocukta yapilan TONIC
calismasinda 800IU E vitamini hastalara 2 yil verilmistir.
Calisma sonuglarina gore ilacin plaseboya bir GistliinlGg
saptanmamistir ayni zamanda AOYKH histolojik bulgu-
larinda iyilesme de olmadigi gorilmuistir (43,44).
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