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Giris ve Amag: Nonalkolik steatohepatit nonalkolik yagl karaciger hastalr-
ginin ilerleyici bir formudur. Nonalkolik steatohepatit, zamanla siroz ve he-
patoselliiler karsinomaya sebep olabilir. Bu ¢alismada nonalkolik yagl karaci-
ger hastaligi tanili olgularda zamanla karaciger histolojisindeki degdisikliklerin
arastirilmasi ve histolojik progresyonla iliskli klinik ve laboratuvar degiskenle-
rin saptanmasi amaclanmistir. Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada 1994-2009
yillar1 arasinda hepatoloji veri tabanina kayitl toplam 783 nonalkolik yagl
karaciger hastalikli olgu retrospektif olarak tarandi. En az 2 yil arayla yapi-
lan 2 karaciger biyopsisi olan 29 hasta ¢alismaya alindi. Vcut kitle indeksi,
glukoz intoleransi veya diyabetes mellitus varligi, karaciger fonksiyon testi
dahil biyokimyasal parametreler kaydedildi. Nonalkolik yagl karaciger hasta-
ligi aktivite skoru steatoz, lobdiler inflamasyon ve hepatoselltiler balonlasma
skorlarinin toplami ile hesaplandi. Fibroz skorlari ayri rapor edildi. Bulgular:
Ortalama yas 45.2+11 yil, olgularin 17’si (%58.6) erkekti. Basvuruda ortala-
ma viicut kitle indeksi 29.5+4 kg/m2, 15'i (%51.7) fazla kilolu, 12'si (%41.4)
obezdi. Toplam 11’inde (%37.9) diyabetes mellitus, 6'sinda (%20.7) glukoz
intoleransi vardi. Aspartat aminotransferaz dlizeyi ortalama 51+36 [U/ml,
alanin aminotransferaz duzeyi ortalama 79+50 IU/ml, alblimin ortalama
4.5+0.4 gr/dL, trigliserit ortalama 197+106 mg/dL saptandi. Hastalarin
14'tinde (%48.3) “nonalkolik steatohepatit” ve 6'sinda (%20.6) basit stea-
toz vardi. Egzersiz ve diyet énerisiyle kontrol biyopsi icin medyan takip araligi
4.8 yil (2-9 yil) saptandi. Kontrol biyopsi aninda viicut kitle indeksi ortalama
29.6+4 kg/m?, aspartat aminotransferaz ortalama 38.8+14 1U/ml, alanin
aminotransferaz ortalama 59.2+32 1U/ml, 13’linde (%44.8) diyabetes mel-
litus ve 7'sinde (%24.1) glukoz intoleransi saptandi. Ikinci karaciger biyop-
silerinde nonalkolik yagl karaciger hastaligi aktivite skoru; 9 (%31) hastada
ilerlemis, 17’sinde (%58.6) gerilemis, 3’tinde (%10.3) ayni bulundu. Fibrozis
skorunda ise 6 (%20.1) hastada ilerleme, 3 (%10.3) hastada ise iyilesme go-
rldd. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi aktivite skoru ilerlemesiyle baslan-
gi¢ yasi arasinda negatif, baslangic viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyon
saptandl, sirasiyla (r=-0.370, p=0.047 ve r=0.485, p=0.007). Fibrozis skoru
ilerlemesiyle, baslangig yasi arasinda negatif, baslangi¢ viicut kitle indeksi
ile pozitif ve kontrol biyopsileri anindaki aspartat aminotransferaz duzeyiyle
pozitif korelasyon saptandi, sirasiyla (r=-0.503 p=0.005; r=0.382 p=0.04 ve
r=0.546 p=0.007). Sonug: Basit yaglanma yasla ve ytiksek vticut kitle indeksi
ile iliskili olarak nonalkolik steatohepatite progrese olabilir. Geng yastakiler,
yliksek viicut kitle indeksi ve aspartat aminotransferaz dtizeyinde ytikseklik
olanlar fibrozis progresyonu agisindan daha riskli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik karaciger yaglanmasi, nonalkolik steato-
hepatit, karaciger histolojisi, nonalkolik karaciger yaglanma aktivite skoru,
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Background and Aims: Nonalcoholic steatohepatitis is the progressive
form of nonalcoholic fatty liver disease and can cause cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma. We aimed to investigate the changes in liver histology
and determined the relationship between histologic progression and clinical
and laboratory parameters in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Materials and Methods: \We retrospectively screened 783 patients with
nonalcoholic fatty liver disease who had enrolled in the hepatology database
between 1994 and 2009. Among the 783, there were 29 patients with two
liver biopsies performed at least two years apart. Body mass index, presence
of glucose intolerance or diabetes, and biochemical parameters including
liver function test were noted. Nonalcoholic fatty liver disease activity score
was the sum of steatosis, lobular inflammation, and hepatocellular balloon-
ing scores. The fibrosis scores were reported separately. Results: Mean
patient age was 45.2+11years, and 17 (58.6%) patients were men. Mean
body mass index was 29+4 kg/m2, and 15 (51.7%) patients were over-
weight and 12 (41.4%) were obese. Twelve (41.4%) patients had diabetes
mellitus and five (17.2%) patients had glucose intolerance. Mean aspartate
aminotransferase level was 51+36 IU/ml, mean alanine aminotransferase
level was 79+50 IU/ml, mean albumin level was 4.5+0.4 g/dL, and mean tri-
glyceride level was 197106 mg/dL at baseline. Fourteen (48.3%) patients
had nonalcoholic steatohepatitis and six (20.6%) patients had simple steato-
sis. The patients followed the recommended exercises and diet for therapy,
and control liver biopsies were performed. The median follow-up duration
was 4.8 years (2-9). Mean body mass index was 29.6+4 kg/m? mean as-
partate aminotransferase level was 38.8+14 [U/ml, and mean alanine ami-
notransferase was 59.2+32 |U/ml. Thirteen (44.8%) patients had diabetes
mellitus and seven (24.1%) had glucose intolerance at the time when their
control biopsies were collected. According to nonalcoholic fatty liver disease
activity score, nonalcoholic steatohepatitis progression was detected in 9
(31%) patients, while improvement was detected in 17 (58.6%) patients. In
control liver biopsies, nonalcoholic fatty liver disease activity score remained
the same in three (10.3%) patients. Six (20.1%) patients experienced pro-
gression and three (10.3%) patients showed improvement in fibrosis scores
in the control biopsies. Regarding the basal parameters, age was negatively
correlated and body mass index was positively correlated with the nonalco-
holic steatohepatitis progression (r=-0.370, p=0.047 and r=0.485, p=0.007,
respectively). The progression of fibrosis scores was negatively correlated
with baseline age and positively correlated with baseline body mass index
and aspartate aminotransferase levels when control biopsies were taken
(r=-0.503, p=0.005; r=0.382, p=0.04; and r=0.546, p=0.007, respectively).
Conclusion: Simple steatosis may progress to nonalcoholic steatohepati-
tis in patients with younger age and high body mass index. Patients with
younger age and higher body mass index at baseline and higher aspartate
aminotransferase at the time of collecting the control biopsies were more
likely to experience progression of liver fibrosis.
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UNAL ve ark.

GiRIS

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) tim dtinya-
da sik gortlen karaciger hastali§i nedenlerinden biridir.
NAYKH, basit karaciger yaglanmasindan, non alkolik ste-
atohepatit (NASH), fibrozis, siroz ve son dénem karaciger
hastaligina dek ilerleyen kronik karaciger hastaligi spekt-
rumunu iceren genis bir terminolojidir (1-4). Histolojik
bulgular alkolik hepatittekilerle benzer olmasina karsilik,
hastalarin alkol kullanmiyor olmalari temel belirleyicidir.
Kesin sinir tartismali olmakla beraber NAYKH icin maksi-
mum alkol alimi kadinlarda 20 gr/guin, erkeklerde 30 gr/
glin olarak kabul edilmistir (5). NAYKH'niI tanimlamak icin
gecmis yillarda pseudoalkolik karaciger hastalidi, alkol be-
zeri hepatit, diyabetik hepatit, non alkolik Laennec has-
taligi ve steatonekroz gibi terimler kullanilagelmistir (2).
Her ne kadar, 1980’ler ncesinde yapilan calismalar, obez
hastalarda bariatrik cerrahi éncesi ve sonrasi biyopsilerde
hepatik steatozisi dékiimante etse de, (6) ilk kez, 1980
yiinda Ludwig ve arkadaslari tarafindan alkol kullanim
Oykusl olmayan 20 hastada steatozis, inflamatuvar infilt-
ratlar, mallory cisimcigi, fibrozis ve sirozu iceren histolojik
degisikliklerin tanimlandigi “NASH” kavrami rapor edil-
mistir (7). Yapilan klinik ve histopatolojik ¢alismalar, basit
yaglanmanin dustk olasilikla ileri karaciger hastaligina
progrese oldugunu gdstermis olmakla beraber, NASH'li
olgular siroz, son dénem karaciger yetmezligi ve olasilikla
hepatoselltiler kanser acisindan ytksek risk altindadirlar
(8,9). Sirotik NASH hastalarinin 5 ve 10 yil sagkalimlari
sirasiyla yaklasik %67 ve %59 olarak tahmin edilmektedir
ve karaciger nakli nedenlerinden biridir (10-12). NAYKH
en sik obezite, diyabetes mellitus (DM), dislipidemi ve
instlin direnci gibi metabolik sendrom komponentleriyle
iliskilidir (13-18). NAYKH'de risk faktérleri kismen tanim-
lanmis olsa da, ne yazik ki, NAYKH'dan NASH’e ve ileri
evre fibrozis progresyonuna etki eden faktérler hala agik
degildir. Bu calismada, NAYKH'da uzun dénemde kara-
cigerdeki histolojik degisikliklerin incelenmesi, histolojik
degisikliklerle iliskili klinik ve laboratuvar parametrelerin
arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Ege Universitesi Tip Fakliltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Hepatoloji Poliklinigi'ne 1994-2009 yillari arasinda ayak-
tan basvuran, karaciger biyopsisi yapilarak NAYKH tanisi
almis, hepatoloji veri tabanina kayith toplam 783 olgu
taranmistir. Hastalara ait veriler dosya bilgileri taranarak
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Alkol kullanim &y-
kdsu, gecirilmis gastrointestinal sistem cerrahisi, karaciger
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yaglanmasina sebep olabilecek ilag kullanim &ykust ya da
ilaca bagl karaciger hastaligi olan, rutin tetkiklerinde he-
patit B, C, otoimmuin hepatit, primer biliyer siroz tanisi ve
histopatolojik bulgulari NAYKH'na ek olarak baska karaci-
ger hastaligi ddstindtren olgular calisma disi birakilmistir.
Boylelikle ek karaciger hastaligi olan 103, ek karaciger
hastaligi olmayan ancak tek biyopsili 618, cift karaciger
biyopsili ancak iki biyopsi arasi zaman < 2 yil olan 27 ve
iki biyopsi arasi zaman > 2 yil olan ancak verileri yetersiz 6
olgu olmak tzere toplam 754 olgu diglanmistir. Calisma-
ya, = 2 yil ara ile ¢ift karaciger biyopsisi yapilmis, ek kara-
ciger hastalik 6ykdsu ya da tanisi olmayan 29 olgu dahil
edilmistir. Hastalarin, NAYKH icin almis olduklari tedaviler
dtizensiz oldugu icin g6z ardi edilmistir. Ancak diayabeti
olan hastalar kan sekeri regtilasyonu icin gerekli oral anti-
diayabetik veya instilin tedavisini almislardir.

Laboratuvar Verileri

Biyopsi tarihinden 1 hafta énce ya da sonra kaydedil-
mis klinik ve laboratuvar veriler, biyopsi sirasindaki veri-
ler olarak kullanilmistir. Birinci ve ikinci biyopsi sirasinda
hastalara ait boy, kilo, vticut kitle indeksi (VKi), a¢lik kan
sekeri (AKS), aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil
transferaz (GGT), total bilirtibin, albtimin, total kolesterol,
trigliserid (TG), yuiksek dansiteli lipoprotein (HDL), ddstk
dansiteli lipoprotein (LDL), trombosit, international nor-
malized ratio (INR) ve HOMA-IR degerleri kaydedilmistir.

Laboratuvar sonuclarinda; AKS: 60-110 mg/dL, AST < 35
IU/L, ALT < 45 IU/L, ALP: 40-129 1U/L, GGT < 55 IU/L,
alblimin: 3.5-5.2 g/dL, total bilirtibin: 0.1-1 mg/dL, total
kolesterol < 200 mg/dL, TG < 150 mg/dL, LDL-kolesterol
< 130 mg/dL, HDL-kolesterol > 55 mg/dL, INR: 0.9-1.2,
trombosit: 150-450 bin/mm?* degerleri normal olarak ka-
bul edilmistir.

Tanimlamalar

Diyabet tanisi, Amerikan Diyabet Cemiyeti DM tani kri-
terlerine g6re konulmustur. Buna gére; AKS < 100 mg/
dL normal, AKS: 100-125 mg/dL bozulmus aclik glukozu
(BAG), AKS = 126 mg/dL (2 kez) DM olarak tanimlanmis-
tir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilan olgularda;
2. saat kan sekeri £ 140 mg/dL normal, 140-199 mg/dL
bozulmus OGTT ve > 200 mg/dL DM olarak siniflanmistir
(19).

VKi'ne gére hastalarin siniflamasi, VKi degerleri klavuzu-
na gére yapilmistir. Buna gére hastalar; VKIi; < 25 kg/m?
zayif, 25-29.9 kg/m? kilolu ve > 30 kg/m? obez olarak



tanimlanmistir (20). Kilo farki (kg)=[2. biyopsi anindaki
kilo]-[1. biyopsi anindaki kilo] olarak hesaplanmistir. Kilo
farki; > (+1) kg ise “kilo alan grup”, £1 kg ise “kilosu de-
gismeyen grup” ve > (-1) kg ise “kilo veren grup” olarak
siniflanmistir.

Olgularda instlin direncinin olup olmadigi, homeostasis
assessment model (HOMA) indeksi (HOMA-IR) hesaplana-
rak degerlendirilmistir. instlin direnci icin HOMA-IR=[A¢-
lik plazma insilin (mU/ml)] X [aclk plazma glukoz
(mmol/L)]/22.5 seklinde hesaplanmistir (21). HOMA IR >
2.7 olanlar “instlin direnci” olarak kabul edilmistir.

Histopatolojik Degerlendirme ve Skorlama

Hastalarin tani ve izlem amaci ile yapilmis olan formalin
tespitli parafine gémuilt karaciger biyopsilerinden hazirla-
nan hematoksilen-eozin, Masson trikrom, retikulum boya-
lari ile boyanmis olan preparatlari bir patolog tarafindan
tekrar dederlendirilmistir. Lobtiler nekroinflamasyon ve
steatozis hematoksilen-eozin boyall preparatlarda, fibro-
zis ve yapisal degisiklikler Masson trikrom ve retikulum
boyalarda degerlendirilmis ve yeniden skorlanmistir. His-
topatolojik skorlama Kleiner ve ark.'nin gelistirdigi skorla-
ma sistemine gdére yapilmistir (Tablo 1) (22). Bu histopa-
tolojik skorlama sistemi 14 histolojik 6zellik icermektedir,
bunlardan 4 histolojik &zellik semi-kantitatif; steatozis
(0-3), lobtiler inflamasyon (0-3), hepatosit balonlasmasi
(0-2) ve fibrozis (0-4), geri kalan 9'u ise “var” yada "“yok”
seklinde kalitatif olarak degerlendirilmistir. Nonalkolik
yagl karaciger hastaligi aktivite skoru (NAS); steatozis,
lobuler inflamasyon ve hepatosit balonlasmasi skorlari-
nin toplamindan olusmustur. Toplam skor 0-8 arasinda-
dir. NAS skoru = 5 ise "kesin NASH”, NAS skoru=3 ve 4
“olast NASH", NAS skoru < 3 ise “NASH'le uyumlu degil”
seklinde degerlendirilmistir. NAS skoru, fibrozisi icermedi-
ginden, fibrozis ayrica Kleiner ve arkadaslarinin yayininda
belirtildigi sekilde degerlendirilmistir (22). Fibrozis skoru
0-4 arasinda olup, skor 0 “fibrozis bulgusu yok”, skor 4
ise “siroz" olarak tanimlanmistir. NAS skorunu etkileyen
parametreler ve fibrozis skorlamasi Tablo 2'de verilmistir.

Hastalara ait 1. ve 2. biyopsi NAS dederleri hesaplanmis,
nekroinflamatuvar aktivite progresyonu acisindan iki bi-
yopsi arasi NAS farki elde edilmistir.

NAS skoru farki=[2. biyopsi NAS degeri]-[1. biyopsi NAS
degeri] olarak hesaplanmistir. NAS farki agisindan hasta-
lar; NAS farki > 0 olan grup, “NAS kétlilesen” ve < 0 olan
grup, “NAS ilerlemeyen” olarak iki gruba ayriimistir.

Ayni seklide, fibrozis farki=[2. biyopsi fibrozis skoru]-[1.
biyopsi fibrozis skoru] formduiltiyle hesaplanarak, fibrozis
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farki; > 0 olan grup “fibrozisi kétilesen” ve < 0 olan grup
“fibrozis ilerlemeyen” olarak iki gruba ayrilmistir.

istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak; kikare,
student t (bagimli ve bagimsiz), Mann Whitney U ve spe-
arman korelasyon testi kullanilarak yapilmistir, p degeri <
0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma icin Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Komitesinden etik kurul onayi (tarih:
07.10.2010, say:10-8/17) alinmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 29 hastanin baslangi¢ biyopside ortala-
ma yasl 45.2+11 olup, 29 hastanin 17'si erkek (%58.6),
12'si kadindir (%41.4). Birinci ve ikinci biyopsiler arasinda
gecen ortalama stire 4.8+2 yil (2-9) olarak hesaplanmistir.
AST yuksekligi, 1. ve 2. biyopsi aninda sirasiyla, olgularin
22'sinde (%75.9) ve 16'sinda (%55.2) saptanmistir. ALT
yuksekligi, 1. ve 2. biyopside sirasiyla, olgularin 22'sinde
(%75.9) ve 20'sinde (%69) saptanmistir. AST/ALT orani
hem 1., hem 2. biyopside 25 hastada (%86.3) < 1 bulun-
mustur. HOMA-IR skor verisi mevcut 15 hastanin 9'unda
(%60) instlin direnci saptanmistir. Birinci ve 2. biyopsi
aninda hastalara ait ¢zellikler Tablo 3'de gdsterilmistir.
Birinci ve 2. biyopsi verileri karsilastirildiginda; ortalama
kilo, VKI, AKS, AST, ALT, GGT, total bilirtibin, albtimin,
trombosit, INR, total kolesterol, TG, LDL, HDL degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p
> 0.05), ortalama ALP arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptanmistir (p=0.01) (Tablo 3).

Hastalarin AKS dtizeylerine gére; 1. biyopside 10 hastada
(%34.5), 2. biyopside 12'sinde (%41.4) AKS > 110 mg/
dL saptanmistir. AKS duzeyleri ve OGTT sonuglarina gére
1. biyopsi sirasinda; hastalarin 12'sinde (%41.4) DM yok,
11'inde (%37.9) DM, 6'sinda (%20.7) bozulmus OGTT
ve 2. biyopsi sirasinda; hastalarin 9'unda (%31) DM yok,
13"linde (%44.8) DM, 7'sinde (%24.1) bozulmus OGTT
saptanmistir (Sekil 1).

Hiperglisemisi olan (DM+bozulmus OGTT) ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda birinci biyopsi NAS skoru, ikinci
biyopsi NAS ve fibrozis skoru ortalamalari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 4). NAS ve
fibrozis skoru farki ortalamalarinda, birinci ve ikinci biyop-
si sirasinda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p > 0.05).

Lipid parametrelerinden herhangi birinde bozukluk sapta-
nan hasta sayisi 1. biyopside; 22 (%76), 2. biyopside 24
(%82) bulunmustur.
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Tablo 1. Nonalkolik karaciger yaglanmasi klinik arastirma agi skorlama sistemi tanimlari ve skorlari (22)

Tanim Skor
Steatozis
Derece < %5 0
%5 - %33 1
%33 - %66 2
> %66 3
Lokalizasyon Zone 3 0
Zone 1 1
Azonal 2
Panasiner 3
Mikroveziktiler yaglanma Yok 0
Var 1
Fibrozis
Evre Yok 0
Perisintizoidal veya periportal 1
Hafif, zone 3 perisintizoidal 1A
[limli, zone 3 perisintizoidal 1B
Portal / periportal 1C
Perisintizoidal ve portal / periportal 2
K&prilesme fibrozisi 3
Siroz 4
inflamasyon
Lobdiler inflamasyon Odak yok 0
< 2 odak her X 200 alan 1
2-4 odak her X 200 alan 2
> 4 odak her X 200 alan 3
Mikrograntlomlar Yok 0
Var 1
Genis lipograntilomlar Var 0
Yok 1
Portal inflamasyon Yok ya da minimal 0
Minimalden fazla 1
Karaciger hticre hasari
Balonlasma Yok 0
Az balon hticre 1
Cok balon hticre 2
Asidofil cisim Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Pigmentli makrofajlar Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Megamitokondriler Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Diger bulgular
Mallory hiyalin Yok ya da seyrek 0
Cok 1
Glikojen ntive Yok ya da seyrek 0
Cok 1
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Tablo 2. Nonalkolik karaciger yaglanmasi aktivite skorunu olusturan komponentler ve fibrozis (22)

Tanim Skor

Steatozis (derece) < %5
%5 - %33
%33 - %66
> %66

Lobiiler inflamasyon Odak yok
< 2 odak her X 200 alan
2-4 odak her X 200 alan
> 4 odak her X 200 alan

Balonlasma Yok
Az balon hticre
Cok balon hticre

Fibrozis (evre) Yok
Perisintizoidal veya periportal
Hafif, zone 3 perisintizoidal
llimli, zone 3 perisintizoidal
Portal / periportal
Perisintizoidal ve portal / periportal
Koprilesme fibrozisi
Siroz

waRE;—\o N = O WN = O WN —= O

Tablo 3. Nonalkolik yagh karaciger hastalarina ait birinci ve ikinci biyopsi anindaki veriler ve ortalamala-

rinin karsilastirilmasi

1. Karaciger Biyopsisi 2. Karaciger Biyopsisi

n=29 OrtalamaxSD (min-max) p degeri
Yas (yil) 45.2+11 (22-70) 50+11.7 (26-78)

Boy (cm) 164.1+£10 (147-179)

Kilo (kg) 79.9+15 (60-110) 79.8+14.3 (60-122) 0.9
VKI (kg/m?) 29.5+3.9 (22-38) 29.6+4.1 (22-42) 0.7
AKS (mg/dL) 109.7+35.8 (60-231) 119.6+36.7 (80-257) 0.3
Serum AST (IU/L) 50.5+35.8 (13-177) 38.8+14.4 (18-75) 0.07
Serum ALT (IU/L) 79.4+49.7 (12-195) 59.2+31.7 (16-153) 0.07
AST/ALT 0.74+0.3 (0.3-1.8) 0.76+0.3 (0.3-1.8) 0.8
Serum ALP (1U/L) 215.4+97.4 (76-506) 158.3+72 (74-433) 0.01
Serum GGT (IU/L) 54.7+50.4 (13-202) 57+55.5 (15-295) 0.9
Serum total biliriibin (mg/dL) 0.6+0.3 (0.2-1.4) 0.9+0.9 (0.3-5.6) 0.1
Serum albuimin (g/dL) 4.5+0.4 (3.4-5.1) 4.5+0.5 (2.7-5) 0.9
Kan trombosit (x1000/mm3) 231.2468.1 (54-397) 242.1469.9 (27-397) 0.5
INR 0.9+0.1 (0.7-1.2) 1+0.1 (0.7-1.2) 0.9
Serum total kolesterol (mg/dL) 213.6+48.6 (116-327) 218.4+55.8 (110-327) 0.7
Serum trigliserid (mg/dL) 197.4+106.3 (52-442) 187.5+79.8 (56-429) 0.7
Serum LDL (mg/dL) 132.8+35.7 (52-214) 138.5+43.3 (49-230) 0.6
Serum HDL (mg/dL) 46.5£9.9 (30-67) 48.6£12.7 (31-89) 0.5
NAS 4%1.8 (0-7) 3.5+2 (0-7) 0.3
Fibrozis skoru 1+£1.2 (0-4) 1.1+1.3 (0-4) 0.5

SD: Standart sapma; VKI: Vcut kitle indeksi; AKS: Aclik kan sekeri; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT:
Gama glutamil transferaz; HDL: YUksek dansiteli lipoprotein; LDL: Dustk dansiteli lipoprotein; INR: International normalized ratio; NAS: Nonalkolik yagl karaciger
hastaligi aktivite skoru.
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% Hasta orani

DM yok

DM var

O 1. Biyopsi

B 2. Biyopsi

Bozulmus OGTT

Sekil 1. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda glisemik durum acisindan dagilim.

DM: Diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

Tablo 4. Hiperglisemisi olan ve olmayan gruplar arasinda NAS ve fibrozis skoru ortalamalari karsilastirmasi

Hiperglisemisi Olmayan Grup
1. Biyopsi (n=12)
NAS skoru 3+2
Fibrozis skoru 0.6%1
2. Biyopsi (n=9)
NAS skoru 2.1£1.9
Fibrozis skoru 0.1+0.3

NAS: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skoru.

VKI degerlerine gére, 1. biyopside; 29 hastanin 2'si
(%6.9) normal, 15'i (%51.7) kilolu, 12'si (%41.4) obez
ve 2. biyopside; 2'si (%6.9) normal, 17'si (%58.6) kilo-
lu, 10'u obez (%34.5) bulunmustur. iki biyopsi arasi kilo
farkinin dagilimi Sekil 2'de g6sterilmistir. Hastalar normal
ve kilolu+obez olmak tizere iki gruba ayrildiginda gruplar
arasinda, 1. ve 2. biyopsi NAS ve fibrozis skoru ortala-
malari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmamistir (sirasiyla; u=26.5 p=0.96, u=23.5 p=0.75,
u=21 p=0.6, u=20.5 p=0.55). Kilo alan, veren ve kilosu
degismeyen gruplar arasinda NAS ve fibrozis skoru farki
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(x°kw=1.68 p=0.43 ve x’kw=4.7 p=0.09).
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Hiperglisemisi Olan Grup u p
(n=17)
4.6+1.3 55.5 0.03
1.4£1.2 61 0.055
(n=20)
4+1.7 41.5 0.02
1.6+1.3 27.5 0.002

Hastalara ait 1. ve 2. biyopsideki histopatolojik skorlama
sonuglari Tablo 5'de ve hastalara ait histopatolojik bulgu-
lar, Sekil 3'de g0sterilmistir.

Birinci biyopside histopatolojik olarak “kesin NASH" ta-
nisi alan 14 hastadan, 2. biyopside 8'i “kesin NASH",
4'04 "olasi NASH" ve 2'si “NASH’le uyumlu degil” olarak
degerlendirilmistir. Birinci biyopside “olasi NASH” tanisi
alan 9 hastadan, 2. biyopside 2'si “kesin NASH”, 5'i “ola-
si NASH" ve 2'si “NASH’le uyumlu degil” tanisi almistir.
Birinci biyopside basit yaglanmasi olan “NASH degil” gru-
bundaki 6 hastadan, 2. biyopside 3"t “olasi NASH" ve 3"
“NASH’le uyumlu degil” olarak tanimlanmistir (Sekil 4).



NAYKHda histolojik progresyon

o kg veren (n=10)

%49 m kg ayni (n=5)

0O kg alan (n=14)

%17

Sekil 2. Nonalkolik yagh karaciger hastalarinda biyopsiler arasinda kilo degisim grafigi.

[ . R <o
Sekil 3. (A) NAS skorunda degerlendirilen komponentlerden steatozis (HE, x100), (B) hepatosit balonlasmasi (oklar)
(HE, x400), (C) lobiiler inflamasyon (ok) (HE, x200) ve (D) balonlasmis hepatositler cevresinde periselliiler fibrozis
(oklar) (Masson trikrom, x100). (Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Arsivinden alinmistir.)
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Sekil 4. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skorlarinin dagilimi.
NAS: Nonalkolik yagl karaciger hastaligi aktivite skoru.

rou

Tablo 5. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda 2" ve 1'i "evre 3" saptanmlgtlr Birinci blyop5|de fibrozis

1. ve 2. biyopsilerde histopatolojik skor dagilimi “evre 2" olan 4 hastanin 1'i “evre 1" olmus, 3'd "evre 2"
olarak devam etmis, birinci biyopside fibrozisi “evre 3"

1. Biyopsi 2. Biyopsi A . .
olan 4 hastanin 2'si ikinci biyopside “evre 3", 2'si “evre 1"

n (%) n (%) saptanmistir. Birinci biyopside “evre 4" siroz saptanan 1
Makrovezikiiler steatozis hastada ise ikinci biyopside fibrozis “evre 0" saptanmistir.
Grade 0 4(13.8) 5(17.2) Birinci ve 2. biyopsilerde fibrozis skorlarinin dagilimi Sekil
Grade 1 11(37.9) 12 (41.4) 5'de verilmistir.
Grade 2 10 (34.5) 9 (31)
Grade 3 4(13.8) 3(10.3)
Lobiiler inflamasyon Tablo_ 6. Birinci ve 2. b_iy_opsilerde nonalkolik yagh
Grade 0 7 (24.1) 8 (27.6) karaciger hastalig aktivite skorlari
Grade 1 13(44.8) 13 (44.8) NAS 1. Biyopsi 2. Biyopsi
Grade 2 5(17.2) 6 (20.7) n (%) n (%)
Grade 3 4(13.8) 2 (6.9) 0 1(%3.4) 3(%10.3)
Balonlasma 1 2 (%6.9) 3(%10.3)
Grade 0 4(13.8) 5(17.2)
Grade 1 12 (41.4) 16 (55.2) 2 S (o102 1)
Grade 2 13 (44.8) 8 (27.6) 3 6 (%20.7) 8 (%27.6)
4 3(%10.3) 4 (%13.8)
o 5 7 (%24.1) 5(%17.2)
Birinci biyopside fibrozis saptanmayan “evre 0” 13 hasta-
nin, ikinci biyopside 9'unun “evre 0” devam ettigi, 2'sinin 6 B (207 S {02
“evre 1" ve 2'sinin “evre 4" yani siroza ilerledigi gériil- 7 1(%3.4) 2 (%6.9)
mustur. Birinci biyopside fibrozis “evre 1" saptanan 7 has- 8
tada ikinci biyopside 3'U “evre 0”, 1'i "evre 1", 3'U "evre NAS: Nonalkolik yagli karaciger hastaligi aktivite skoru.
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25

20

154

0

1. Biyopsi

2. Biyopsi

Sekil 5. Birinci ve 2. biyopsilerdeki fibrozis skorlarinin daghmi.

Birinci ve ikinci biyopsilerde NAS ve fibrozis skorlarinin
dagilimi, hasta sayi ve ylzdeleri Tablo 6 ve 7'de gdste-
rilmistir.

Calismaya alinan 29 hastanin, ikinci biyopsi sirasinda
ALT dtizeyleri normal olan 9'unda (%31) fibrozis skoru-
nun progresyon gostermedigi gorulmustur. 19 (%65.5)
hastada, hem NAS hem de fibrozis skorlari ilerleme gd&s-
termezken, 6 (%20) hastada, hem NAS hem de fibrozis

Tablo 7. Birinci ve 2. biyopsilerde fibrozis skorlari

ve dagihmi

Fibrozis Skoru 1. Biyopsi 2. Biyopsi
n (%) n (%)

0 13 (%44.8) 13 (%44.8)
1 5(%17.2) 3 (%10.3)
1A 1(%3.4) 2 (%6.9)
1B
1C 1(%3.4) 1(%3.4)
2 4 (%13.8) 5(%17.2)
3 4 (%13.8) 3(%10.3)
4 1(%3.4) 2 (%6.9)

skorlarinin progresyon gosterdigi saptanmistir. 3 (%10)
hastada NAS skoru progrese olurken fibrozis skoru prog-
resyon gdstermemistir, 1 (%0.03) hastada ise fibrozis
skoru progresyon gésterirken NAS skoru progresyon gds-
termemistir.

NAS skoru farki dederlendirildiginde; 29 hastanin 17’sin-
de (%58.7) skorun iyilestigi, 3'linde (%10.3) ayni kaldig
ve 9'unda (%31) kétilestigi saptanmistir. Fibrozis skoru
farki degerlendirildiginde; 7 hastanin (%24.2) skorunun
iyilestigi, 15"inin (%51.7) ayni kaldigi ve 7'sinde (%24.1)
kotilestigi bulunmustur. NAS ve fibrozis skoru farklarina
gore histopatolojik skoru “kétilesen” ve “ilerlemeyen”
gruplar Sekil 6'da gdésterilmistir.

NAS ve fibrozis skoru ilerlemeyen ve kéttilesen gruplar
arasinda biyopsiler arasi gecen zaman karsilastirilmasi
Tablo 8'de verilmistir.

Fibrozis skoru kotllesen ve ilerlemeyen gruplar arasin-
da NAS skoru farkina bakildiginda, fibrozisi ilerlemeyen
grupta NAS skoru farki (-1) £1.9 ve koétllesen grupta
1.3+1.6 bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.016). Ayrica fibrozis skoru kétilesen
7 hastadan 6'si (%86) erkektir. Calisma sonucunda NAS
skoru ve fibrozis skoru farki ile korelasyon gésteren para-
metreler Tablo 9'da verilmistir.
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Sekil 6. Nonalkolik yagh araciger hastaligi aktivite skoru ve fibrozis skoru koétlilesen ve ilerlemeyen gruplarin

dagilimi.
NAS: Nonalkolik yagl araciger hastaligi aktivite skoru.

Tablo 8. NAS ve fibrozis skoru ilerlemeyen ve kottlilesen gruplar arasinda biyopsiler arasi gecen zaman ve

karsilastiriimasi

iki Biyopsi Arasi Gecen Zaman (yil) p Degeri
NAS skoru IIeHrI?meyen grup (n=20) 4.6+2 0315
Kétilesen grup (n=9) 5.4+2.2
Fibrozis skoru IIe"rl?meyen grup (n=22) 4.4x2 0.029
Kétilesen grup (n=7) 6.3+1.7

Tablo 9. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skoru ve fibrozis skoru farki ile iliskili parametreler.

n=29 Yas 1. Biyopside VKi

NAS skoru farki r=0.370 r=0.485
p=0.047 p=0.007

Fibrozis skoru fark' r=0.503 r=0.382
p=0.005 p=0.040

2. Biyopside VKi 2. Biyopside AST diizeyi
r=0.409 r=0.6
p=0.027 p=0.0005

VKI: Viicut kitle indeksi; AST: Aspartat aminotransferaz; NAS: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi aktivite skoru.

TARTISMA

NAYKH, basit yaglanmadan, NASH ve siroza uzanan ge-
nis bir spektrum gdstermektedir. Bu calisma sonucunda
NAYKH tanisi almis hastalarin %31‘inde NAS skorunun,
%?24'lnde ise fibrozis skorunun progresyon gdsterdigi
saptanmistir. En az bir yil ara ile ¢ift biyopsi yapiimis yak-
lasik on calisma ve 221 hastanin sonuglarinin dederlendi-
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rildigi bir calismada da hastalarin yaklasik %37'sinde his-
tolojik progresyon oldugu bildirilmistir (23). Bu durum, sik
histolojik 6rneklem gticltigu gézontine alindiginda, NASH
ve siroza ilerleyerek mortalite ve morbiditeye sebep olan
NAYKH progresyonu ile iliskili klinik ve laboratuvar degis-
kenlerinin belirlenmesindeki énemi vurgulamaktadir.



Calismaya alinan ve 1. biyopside NAS skoruna gére
“NASH degil” olarak tanimlanmis, basit yaglanmasi olan
6 hastanin hicbirinde fibrozis saptanmamis olup, bu has-
talarin ortalama 4.2+1.7 yil ara ile yapilan ikinci biyop-
silerinde de fibrozis gelismedigi gordlmustur. Bu bulgu,
fibrozis olmaksizin sadece yaglanmasi olan olgularin cok
azinin histolojik ve klinik progresyon gosterdigini destek-
lemistir (8,9).

Fibrozis skoru ilerlemeyen grupta iki biyopsi arasi gecen
zaman ortalama 4.4 yil, fibrozis skoru kétllesen hasta
grubunda ise biyopsiler arasi gecen zaman ortalama 6.3
yil bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlidir (p=0.029). Bu bulgu NASHte histolojik
progresyonu gostermede ikinci biyopsi igin acele edilme-
mesi gerektigini ve en az 6 yil ara ile yapilan ikinci biyop-
sinin fibrozis progresyonunu géstermede daha fikir verici
oldugunu dustinddrtmdistur.

Bu calisma sonucunda, 25 (%86) hastada NAYKH aktivite
skoru ile fibrozis skorunun birlikte kétilestigi ya da ilerle-
medigi gorilmdistdir, ayrica fibrozis skoru kétilesen grup-
ta, NAS skorunun da kétilestigi saptanmistir. Bu bulgu,
inflamasyonla fibrozisin yakin iliskisinin dogal bir sonucu
gibi gortinse de, Argo ve ark.'nin baslangi¢ biyopsisinde
nekroinflamasyonu olanlarin fibrozis progresyonu agisin-
dan daha ytksek riskli olduklarinin altini cizdikleri calis-
mada oldugu gibi, biyopside NAS skoru ytiksek hastalarin
ileri fibrozis ve siroz gelisimi acisindan yakin takibinin dne-
mini hatirlatmistir (23).

Sadece 4 olguda histolojik progresyon, NAS ve fibrozis
skorunda zit yénde bulunmustur ancak bu durumun Mer-
riman ve ark.'nin yaptiklar calismada vurguladiklar gibi,
biyopsi 6rneklem degiskenliginden de kaynaklanabilecedi
ddstintlmustdir (24).

Kesitsel calismalarda DM varliginin, NAYKH'da, ilerlemis
karaciger hastalidi icin bir gosterge oldugu belirtilmistir
(13,14). DM, fibrozis progresyonunda bagimsiz bir risk
faktorudur. Bu calismada, DM ve bozulmus oral glukoz
tolerans testi olan hiperglisemik hastalarla, normoglise-
mik hastalar arasinda 1. biyopsi NAS ve 2. biyopsi NAS ve
fibrozis skorlari arasinda istatistiksel olarak fark saptan-
mistir. Ancak bu iki grup arasinda inflamasyon ve fibrozis
progresyonu agisindan istatistiksel olarak fark saptanma-
mistir. Bu, hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabile-
cedi gibi, hiperglisemik hastalarin yakin glisemik takibi ve
antidiyabetik tedavi hedeflerine iyi ulasiimasi ile de acik-
lanabilir.

Yas ile histolojik progresyon arasinda zit yonde orta du-
zeyde iliski izlenmistir. Histolojik progresyonun gdreceli
olarak daha genc yaslarda artis gbstermesi, halen kesin

NAYKH’da histolojik progresyon

bir tedavisi olmayan NAYKH'da, hastaligin ciddiyetini ve
ileri fibrozisi belirlemede ilk biyopsiyi yapmakta cok geg
kalinmamasi gerektigini telkin etmistir. Fassio ve ark.'nin
yaptiklari calismanin aksine, Argo ve ark.'nin sistematik
analiz calismasinda da, yasin, ileri fibrozis progresyonunu
gbstermede, bagdimsiz bir risk faktéru oldugunun alti ¢i-
zilmistir (23,25).

Calismaya alinan hasta grubunda erkek cinsiyetin %59
oraninda olmasina karsilik, fibrozis skoru kétilesen 7
hastadan 6'sinin (%86) erkek oldugu goértlmustur. Erkek-
lerin kadinlara oranla histolojik progresyonda daha ¢ok
risk altinda oldugu dustindlmdstdr. Ancak bu bulgu, daha
genis capli calismalarla kanitlanmalidir zira bunu destekle-
meyen c¢alismalar da mevcuttur (25).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ile obezite birlikteli-
ginin sik oldugu pek cok calisma ile ortaya konmustur
(15-18). Calisma sonucunda kilo alip, vermenin histolojik
progresyon lzerine etkisi saptanmazken, birinci ve ikinci
biyopsi sirasindaki VKi ile fibrozis progresyonu arasinda
dusuk duizeyde korelasyon mevcuttur, bu da kilo kontro-
[tintin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak son zamanlarda
yapilan ve 1911 hastanin tarandi§i bir ¢alismada NAY-
KH tanisi alanlarin %75'inin VKi < 25 kg/m? oldugu ve
NAYKH'nin ¢ok daha genis bir spektruma sahip oldugu
gOsterilmistir (26).

Bazi calismalarda, aminotransferaz dtizeyleri ile histolojik
progresyon arasinda iliski saptanirken (8,14), bazilarinda
aralarinda iliski izlenmemistir (23,25). Bizim ¢alismamizin
sonucuna gére, 2. biyopsi sirasinda ALT duizeyi normal
olan 9 (%31) hastanin fibrozis skorunun progresyon gés-
termedigi gézlenmistir. ikinci biyopsi sirasindaki AST du-
zeyi ile fibrozis skoru farki arasinda da, pozitif yonde orta
dlizeyde korelasyon saptanmistir (r=0.6 ve p=0.0005).
Bunun anlami, 2. biyopsi esnasindaki AST dtzeyindeki
artisin fibrozis progresyonunun bir gdéstergesi oldugu ve
Ozellikle AST dizeyi artis gésteren hastalarin ileri fibrozis
gelisimi acisindan dikkatli takibinin gerektigidir. Bu ca-
lisma sonucunu destekler nitelikte, Harrison ve ark.'nin
yaptiklari calismada da, hicbir diger klinik faktor degil,
sadece yuksek serum AST dtzeyi histolojik progresyonla
iliskili bulunmustur (8).

Sonug olarak; bu calisma NAYKH tanisi ile takip edilen
olgularin ortalama 4.8 yil ara ile yapilan ikinci biyopsile-
rinde yaklasik Ccte birinde histolojik ilerleme oldugunu
g6stermistir. Yas, cinsiyet, VKi ve ikinci biyopsi anindaki
AST dlizeyi histolojik progresyonla iliskili faktérler olarak
karsimiza ¢ikmistir. Goreceli olarak geng yaslarda hastalik
progresyonunun hizli olmasi nedeniyle ilk biyopsi zamani-
nin ¢cok gecikmemesi ve biyopside NAS skoru ddsuk sap-
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tan

an, ALT duzeyleri normal sinirlarda seyreden olgular-

da ise fibrozis progresyonunu gdstermede ikinci biyopsiyi

yapmak icin acele edilmemesi gerektigi dustindlmdustur.
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