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OZET

Non alkolik steatohepatit (NASH) anlamli dizeyde alkol kullanimi
olmayan insanlarda ortaya ¢ikabilen, diffuz yagli infiltrasyon ve inflamasyon
ile karakterize, histopatolojik olarak alkole bagl steatohepatitten ayrilamayan
bir kronik karaciger hastaligidir. Obezite ve diyabet sikhgindaki dramatik
artisa paralel olarak non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) prevalansi
belirgin sekilde artmigtir ve bati toplumlarinda karaciger hastaliginin en sik
sebebi olmustur. Etyopatogenezinde diyabetes mellitus, dislipidemi, obezite
gibi metabolik bozukluklar, c¢esitli ilaglar ve toksinler diginda son zamanlarda
genetik polimorfizmler de suglanmaktadir. One c¢ikan iki polimorfizm
adiponutrin (PNPLA3) ve apolipoprotein C3 (APOC3) geni ile iligkilidir.
Calismamizda NASH hastalari bu iki genetik polimorfizm ve bunlarin
metabolik sendromla iligskisi agisindan incelenmistir. Patolojik olarak teyit
edilmis 100 NASH hastasi ve kontrol grubu olarak da NASH agisindan risk
faktora tasimayan 50 gonulli galismaya alinmistir. NASH grubunun %57’si
erkek, %43'0 kadin iken; kontrol grubunun %34°G erkek ve %66’sI kadindi.
NASH hastalarinin %64’inde metabolik sendrom saptanmistir. NASH grubu
PNPLA3 rs738409 polimorfizmi yoninden incelendiginde bu grupta GG
allelinin %26, kontrol grubunda ise %4 oraninda goruldigu saptandi ve
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu. APOC3 rs2854117 polimorfizmi
agisindan ise NASH ve kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi. Ayni
zamanda NASH hastalari metabolik sendromu olanlar ve olmayanlar
seklinde iki gruba ayrildiklarinda; PNPLA3 ve APOC3 polimorfizmleri
agisindan aralarinda anlamh fark saptanmadi. Ancak NASH hastalarinda
PNPLA3 rs738409 GG allelinde HOMA indeksi anlamli diizeyde daha yuksek
bulunmustur. Literatirde PNPLA3 polimorfizminde GG alleli ile NAFLD
arasinda gugclu iliskiden bahsedilmektedir ve bizim ¢alismamiz da bunu
desteklemektedir. Bu c¢alisma nonalkolik steatohepatitte  genetik
polimorfizmlerle ilgili Turk toplumundaki ilk calisma oldugundan elde edilen

bulgularin desteklenmesi icin ek ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.



Anahtar kelimeler: Non alkolik steatohepatit, PNPLA3, APOC3, metabolik

sendrom



SUMMARY

PNPLA3/Adiponutrin and APOC3/Apolipoprotein C3 Polymorphisms in
Nonalcoholic Steatohepatitis and Their Relationship with Metabolic
Syndrome

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a chronic liver disease seen
in people not consuming significant amount of alcohol that is characterized
with diffuse fatty infiltration and inflammation of the liver; and
histopathologically indistinguishable from alcoholic steatohepatitis. The
prevalance of NAFLD (non alcoholic fatty liver disease) has risen rapidly
recently in parallel with the dramatic rise in obesity and diabetes.

In recent years genetic polymorphisms are thought to play a role in
etiopathogenesis besides metabolic disturbances such as diabetes mellitus,
dyslipidemia, obesity and many drugs and toxins. The two commonly
investigated genetic polymorphisms are adiponutrin  (PNPLA3) and
apolipoprotein C3 (APOC3) genes. In this study, these two polymorphisms
and their relation with metabolic syndrome was evaluated in patients with
nonalcoholic steatohepatitis. 100 patients with histopathologically confirmed
NASH and a control group of 50 was admitted to the study. 57% of patients
was male and 43% was female in NASH group; whereas 34% was male and
66% was female in the control group. 64% of patients in NASH group had
metabolic syndrome. When NASH group was detailed regarding PNPLA3
rs738409 polymorphism, GG allel was seen in 26% of patients, while it was
only 4% in controls. And this difference is statistically significant. On the other
hand statistically significant difference was not detected regarding CG and
CC allels between two groups. There was no significant difference between
NASH group and control group regarding APOC3 rs285417 polymorphism.
When patients with nonalcoholic stetohepatitis was seperated into two

groups with or without metabolic syndrome, there were no significant



differences regarding PNPLA3 and APOC3 polymorphisms between two
groups. However, HOMA index was significantly higher in NASH patients
with PNPLA3 rs738409 GG allele. Our study supported previous obsevations
about the importance of PNPLA3 polymorphism in Nonalcoholic

Steatohepatitis.

Key words: Nonalcoholic steatohepatitis, PNPLA3, APOC3, metabolic

syndrome



GiRiS

NONALKOLIK STEATOHEPATIT

Tanimi

Non alkolik steatohepatit (NASH) anlamli dizeyde alkol kullanimi
olmayan kigilerde ortaya ¢ikabilen, diffuz yaglh infiltrasyon ve inflamasyon ile
karakterize, histopatolojik olarak alkole bagli steatohepatitten ayrilamayan bir
kronik karaciger hastaligidir. Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD)
icinde bir alt grubu temsil ettigi sdylenebilir. NAFLD; hepatoseluler basit
yaglanmadan steatohepatite, fibrozisten geri donlisumsiz siroza kadar
degisen bir hastalik spektrumunu temsil eder. Obezite ve diyabet sikligindaki
dramatik artisa paralel olarak NAFLD prevalansi hizh bir sekilde artmistir (1,
2) ve bati toplumunda karaciger hastaliginin en sik sebebi olmustur (3).

Yaglanma, inflamasyon ve sirozun; obezite ve diyabetle olan iligkisi
1958’den beri bilinmektedir (4). Nonalkolik hastalarda steatohepatit kavrami
jejunoileal bypass cerrahisi olan 5 Kkigilik hasta grubunda, Peters ve
arkadaslan tarafindan 1975 yilinda tanimlanmigtir (5). 1980 yilinda, Mayo
klinikte nonalkoliklerde benzer histolojik bulgulara sahip bir hasta grubunda
nonalkolik steatohepatit terimi ilk kez Ludwig ve arkadaslar (6) tarafindan

kullaniimistir.

Epidemiyolojisi

NASH'in kesin prevalansi; hastaligin yavas, sessiz dogasi, tani
aninda yada izlemde biyopsilerin olmayisl, histolojik tani konusunda tam bir
gOrus birligi olmamasi nedeniyle bilinmemektedir. Ancak genel populasyonda
obezite, diyabet ve metabolik sendromun artan sikligi (7-9) nedeni ile NAFLD
kronik karaciger hastaliginin en sik sebebi olmustur. NAFLD dlunya ¢apinda

bir dagilim gdsterir. Japonlarda alkol kullanmayanlar arasinda %14’lUk genel



prevalansa sahiptir (10). Amerika Birlesik Devletlerinde, bu hastalik
muhtemelen yukselmis karaciger enzimlerinin ana nedenidir. 2004 yilinda
yapilan toplum tabanh bir kohort galismasinda; Birlesik Devletlerde ¢ogu
alkol kullanimi ile iligkisiz sekilde, erigkin populasyonunun %34’Gnde
karacigerde fazla miktarda yag birikiminin oldugu gosterilmistir (11).

Bati toplumunda NAFLD prevalansi %20-30 arasinda degismektedir
(12, 13); bu oran morbid obezlerde %90’a kadar ¢ikmaktadir (14). NAFLD'in
daha ciddi ve Klinik olarak 6énemli formu olan NASH ise daha nadirdir; genel
populasyonun %2-3 kadarini (15) ve morbid obezlerin %37 kadarini (14)
etkilemektedir. Bu oranlar Urkuticidur; c¢unki NAFLD siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoselller karsinoma ilerleyebilir (16-18). Yakin zamanda
Detroit, Michigan’da yapilan prospektif gozlemsel bir ¢alismada hepatit ve
iImmuan markerlari negatif olan ve anormal karaciger enzimleri nedeniyle ileri
degerlendirme icin yonlendirilen 81 hastanin 26’sinda (%32) steatohepatit
saptanmistir. Hastalarin doérdinde fibrozis varken, iki hastada siroz
gOrulmustar (19)

NASH ile diyabetes melitus, hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite
gibi gesitli klinik ozellikler iliskilendirilmigtir. Bu durumlarin tamami insulin
direnci ile iligkilidir, ve insulin direnci sendromu olararak adlandiriimaktadir
(20). NASH'li hastalarda obezite %40-100, diyabet %21-75, hiperlipidemi
%21-83 oraninda birlikte gortlmektedir (21). Ancak Bacon ve arkadaslari
NASH'’in yukaridaki risk faktorleri olmadan zayif bireylerde de olabilecegini
gOstermigtir (22). NASH cocuklar dahil tim yas gruplarinda goérulebilmektedir
(23, 24).

Etyoloji

Alkol disi yagh karaciger hastaligina yol agabilen ¢ok sayida etken ve
hastalik tanimlanmistir. Nedenler ilaclar ve toksinler ile metabolik bozukluklar
olmak Uzere iki gruba ayrilabilmektedir. Non-alkolik yagli karaciger
hastaliginin olasi nedenleri tablo-1'de Ozetlenmigtir. NAFLD, metabolik

sendromda bulunan instlin direnci ile kuvvetli bir birliktelik gosterdigi icin ge-



Tablo- 1: Non-alkolik yagli karaciger hastaligina yol agabilen sebepler (25).

Kazanilmis metabolik bozukluklar

Metabolizmanin dogustan

bozukluklan

gelen

Diyabetes melltus
Dislipidemi

Obezite

Kwashiorkor ve marasmus
Achk

Abetalipoproteinemi

Ailesel hepatosteatozis
Galaktozemi

Glikojen depo hastaligi
Herediter fruktoz intoleransi
Homosistinuri

Sistemik karnitin eksikligi
Tirozinemi

Weber-Christian sendromu

Wilson hastaligi

Sitotoksik ve sitostatik ilaclar

Diger ilaglar ve toksinler

L-asparaginase

Amiodarone

Azacitidine Dichloroethylene
Azaserine Ethionine
Bleomisin Ethyl bromide
Methotrexate Ostrojenler
Puromycine Glukokortikoidler
Tetrasiklin HAART
Hidralazin
Hypoglycin
Orotate
Perhexilene maleate
Safrole
Tamoksifen
Metaller Diger
Antimon inflamatuar barsak hastalig

Baryum tuzlari
Kromatlar
Fosfor

Talyum ve uranyum bilesikleri

Parsiyal lipodistrofi

Jejunal divertikllozis

Total parenteral beslenme
Ciddi anemi
Petrokimyasallara maruziyet
Gastrik ve jejuno-ileal bypass
Biliyopankreatik diversiyon

Genis ince barsak rezeksiyonu




nel olarak insulin direncinin karaciger yansimasi olarak kabul edilmektedir.

Obezite NAFLD ile en sik birliktelik gosteren durumdur. Cesitli
calismalarda vicut kitle indeksi ile karacigerdeki steatozisin derecesi
arasinda iligski gosterilmistir. Beraberinde obezite olmasa da NAFLD’a siklikla
glukoz metabolizmasi bozukluklari eslik etmektedir. Tip 2 diyabetes mellitus,
hiperglisemi veya glukoz intoleransi bulunabilme siklhiginin bu hastalarda
%20 ile %75 arasinda oldugu bildirilmistir (26). NAFLD hastalarinda insulin
direnci ile karaciger fibrozisinin iliskisi gosterilmistir. Fibrozisin ilerlemesi
degisik yollarla olabilmektedir. Yaglanma karacigerdeki insulin direncini
arttirmakta ve dolayisiyla serbest yag asitlerinin beta oksidasyonu ve reaktif
oksijen turlerinin Gretimi artmaktadir. Karacigere daha fazla miktarda ulasan
serbest yag asitleri peroksizomal oksidasyona gitmekte ve ardindan sitokrom
P450’yi uyararak reaktif oksijen tirlerinin tretimine neden olmakta ya da
direkt olarak karacigerdeki lizozomal yollar araciligi ile inflamatuar sitokinlerin
uretimini saglamaktadir.

Steatozis ve insulin direnci, yagh karacigerden karaciger fibrozisine
kadar gecen suregte onemli faktorler olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ancak
bunlarin karmasik iligskileri ve patogenezdeki rolleri halen tam olarak
bilinmemektedir. Bunun da oOtesinde, yukaridaki verilere ragmen, bazi
calismalar steatozis ve insulin direncinin ilerleyici NAFLD ile iligkisini
gOsterememisgtir.

Dogal Seyir

NASH’in dogal seyri prospektif calismalarin azhidr nedeniyle tam
olarak bilinmemektedir. Ancak var olan retrospektif verilerden bazi éngoruler
elde edilebilmistir. Ornegin bir calismada, 28 hastaya 1-9 yillik periyodda seri
karaciger biyopsileri yapilmig, ortalama 3.7 yil boyunca takip edilmislerdir.
Bunlarin %53’Unde histoloji stabil seyrederken, %43’Unde, dordu siroz olmak
Uzere, histolojik progresyon bulgulari saptanmistir (22, 27, 28). Matteoni ve
arkadaslari NASH’li hastalarda sadece steatoz olan hastalara gére daha
fazla siroz gelistigini gostererek bu verileri daha sonra desteklemigtir (29).
Karaciger hastaliinda progresyon agcisindan izlenecek hastalarin

saptanmasi yonunde gunUmuzde arastirmalar devam etmektedir.



Calismalarda ileri yasin, obezite, diyabet, dolagimdaki serbest yag asitlerinin
artmis seviyesi ve artan nekroinflamatuvar aktivitenin karaciger fibrozisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (30-34). ilerlemis NAFLD icin risk faktorleri tablo-

2’'de gosterilmistir.

Tablo-2: ilerlemis* Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaldi igin risk faktorleri
(30-34).

Klinik

ileri yas ( >50 yas)

Obezite

Diyabetes mellitus /insilin direnci

Hipertansiyon

Laboratuar
AST/ALT orani >1
Serum ALT seviyesi >2x normal Ust sinir

Serum trigliserid seviyesi >155 mg/d|

Histolojik
Siddetli steatoz
Nekroinflamatuar aktivite (hepatositte balonlagma, nekroz)

Demir

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz
*Nonalkolik steatohepatit ve ileri fibrozis

NASH hastalarinda sirozun %7-16 oraninda goruldugu tespit
edilmistir (nokta prevalans)(22, 27, 28, 32). Bunlarin bazilarinda dekompanse
karaciger sirozu gelisecek ve karaciger transplantasyonu yapilabilecektir (34,
35). Yapilan bir ¢calismada karaciger transplantasyonu sonrasi NASH %33

hastada tekrarlamig ve %12.5 kadarinda 1 yil iginde siroza ilerlemigtir (36)



Patogenez

NAFLD patogenezi; kismen insandaki NAFLD benzeri uygun hayvan
modellerinin yoklugu nedeniyle tam olarak anlagilamamigtir. NAFLD ile iligkili
cesitli durumlarin olmasi sebebi ile birden ¢ok patojenik mekanizma ileri
surulmagtur. En ¢ok bilinen teori; ilk kez Day ve James (37) tarafindan 1998
yilinda ortaya atilan “2-darbe(hit) hipotezi” dir. Bu hipotezde; NAFLD’da ilk
hepatik etki (first hit) olan yag asidi metabolizmasindaki bozuklugun
steatozise neden oldugu ifade edilmektedir. Steatozis; bircok hucresel
adaptasyon ve sinyal yolaklarinda dedgisiklikle iligkilidir. Bu da hepatositleri
ikincil etkiye (second hit) duyarli kilmaktadir. ikincil etki bir yada daha fazla
cevresel veya genetik bozukluk sonucu hepatosit nekrozu ve inflamasyona
neden olarak fibrojenik kaskadi aktive eder. Sonugta bir grup NAFLD
hastadasinda fibrozis ve siroza ilerler.  $ekil-1 ve sekil-2’7de NAFLD

patogenezi 6zetlenmigtir.
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Sekil —1: Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin 6ne slrllen patogenezi.
NAFLD’In ¢ok asamall bir siire¢ sonucu olustuguna inaniimaktadir. insdlin
direnci ve hiperinsilinemi hastalarin ¢ogunda vardir ve muhtemelen diger
metabolik yada genetik faktorlerle ve degismis sitokin seviyeleri ile ligkilidir.
Steatohepatite neden olan ve muhtemelen i¢ ice ge¢gmis ¢ok sayida etki
sonucu olan hepatoseliler hasar hastalarin az bir kisminda gelismektedir.
ATP: adenozin trifosfat, ROS: reaktif oksijen tlrevleri, TNF-a: timor nekrozis
faktor-a, TGF-B: transforming growth factor-§3 (38)

Karaciger yaglanmasi; NAFLD’da ayirici histolojik 6zelliktir. Normal
sartlarda serbest yag asitleri, intestinal absorbsiyon (silomikron kalintilar

formunda) yada yad dokusunda lipoliz sonrasi kan dolagsimina geger ve



oradan da karaciger tarafindan tutularak trigliserid olarak depolanirlar.
Karacigerde serbest yag asitleri mitokondride okside olur, trigliseridlere
esterlesir, fosfolipidler ve kolesteril esterleri sentezlenir ve karacigerden ¢ok
dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) seklinde salinir. Normal sartlar altinda; yag
asidi metabolizmasi katekolaminler, glukagon, bliyime hormonu ve insulin
tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Yag asidi metabolizmasi lipolizden
ziyade lipogenez yonlune kaydiginda karacigerde trigliseridler birikir.

Guncel kanitlar NAFLD olan birgcok hastada steatoz gelisiminde
birincil patolojik faktér olarak insdlin direnci ve hiperinstlinemiye isaret
etmektedir. Gugclu laboratuvar ve klinik kanitlar; asikar glukoz intoleransi
olmayan zayif hastalarda bile, NAFLD ile periferal insulin direnci ve
hiperinsilineminin iligskisini desteklemektedir (39-41). Karacigerde insulin; yag
asidi sentezini stimule eder, serbest yag asitlerinin mitokondrial [3-
oksidasyonunu azaltir ve VLDL ile apolipoprotein B-100 (apoB-100)'in
intraselller yikimini arttirarak hepatositten trigliseridlerin sekresyonunu bloke
eder (42-44). NASH hastalarinda ayni zamanda karacigerde apoB-100
sentezi bozulmustur ve bu da karacigerde trigliserid birikimine katkida
bulunabilir (45). NAFLD’daki insulin direnci adipositlerden salinan TNF-q,
leptin ve adiponektin gibi 6nemli peptit mediatorlerin anormal seviyeleri yada
degismis fonksiyonlari nedeniyle artmaktadir.

Her ne kadar insilin direnci ve hiperinsilinemi steatozis gelisiminde
temel etki oldugu bilinse de; steatohepatit ve fibrozise progresyondaki ikincil
etki konusunda gorus birligi yoktur. Ancak yapilan galismalar dogrultusunda
kronik oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun da NAFLD patogenezinde

merkezi bir rol oynayabilecegdini disundurmustir (46-49).
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Sekil-2: NAFLD patogenezi ( a- geleneksel 2-darbe hipotezi, b- modifiye 2-
darbe hipotezi) (50)

NASH ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insilin direnci ile baglayan abdominal obezite,
glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi bir
durumdur. Metabolik sendrom prevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas grubunda %6,7 , 60-69
yag grubunda ise %43.5 oraninda gérilmektedir. Ukemizde metabolik



sendrom gorulme sikligi erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi oldukga
yuksek degerlerdedir (51). Metabolik sendrom igin farkh tani kriterleri
tanimlanmistir. Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik
Sendrom Calisma grubu; insulin direncini de igeren metabolik sendrom tani

kriterlerini benimsemigtir (Tablo-3).

Tablo-3: Metabolik sendrom tani kriterleri (51).

Asagidakilerden en az biri:

. Diabetes melitus veya
o Bozulmus glukoz toleransi veya
. inslin drenci

Ve

Asagidakilerden en az ikisi:

o Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan
kasinci >85 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

o Dislipidemi (trigliserid dizeyi >150 mg/dl veya HDL
dluzeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dI)

J Abdominal obezite (VKiI > 30 kg/m® veya bel cevresi:
erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)

VKI, Viicut kitle indeksi

insiilin direnci NAFLD’'da olmazsa olmaz faktérlerden biri olarak
degerlendrilebilir ve patogenezde obezite ve diabetes mellitus yoklugunda
bile suglanmaktadir. Ginumizde NAFLD metabolik sendromun hepatik
manifestasyonu olarak gorilmektedir. Marchesini ve arkadaslar (52) NAFLD
olan 304 hastanin incelendigi ¢calismada metabolik sendrom prevalansinin
artan vlcut kitle indeksi ile arttigini, normal kilolu olanlarda %18 olan
prevalansin obezlerde %67‘ye kadar c¢iktigini gostermiglerdir. Karaciger
biyopsisi olan 163 hastanin 120’sinde (%73.6) NASH oldugu goérulmus ve
bunlarin %38’inde metabolik sendrom varken, %18’inde sadece yagli

karaciger mevcutmus. Metabolik sendrom varliginin; cinsiyet, yas ve vicut
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kitle indeksine gore gerekli duzeltmeler yapildiktan sonra, NAFLD olan
hastalarda NASH gelisimi icin artmig risk tasidigini gostermislerdir. Ayni
zamanda metabolik sendrom artmis ciddi fibrozis riski ile de iliskili
bulunmustur. Vicut kitle indeksinden badimsiz olarak, tip 2 diabetes mellitus
NAFLD prevalansi ve siddetini belirgin sekilde arttirmatadir. USG ile
saptanan NAFLD; normal aglik glukozu olanlarda %27°den, bozulmus aglik
glukozu olanlarda %43’e ve yeni tani diabetlerde %62’ye kadar artmaktadir
(53). Yapilan toplum calismalarinda; NAFLD’da diabetes mellitus varligi

artmis fibozis ve siroz igin risk faktoru olarak bulunmustur (54, 55).

NASH ve Genetik

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin etyolojisi ve patogenezinde
genetik ve epigenetik degisikliklerin dnemi giderek daha iyi tanimlanmaktadir.
Ancak kesin mekanizma biyok oranda bilinmemektedir. Aday gen
calismalariyla NAFLD ile iligkili ¢ok sayida tek nukleotid polimorfizmleri
(SNP=single nucleotide polymorphism) tanimlanmistir. Bu genler arasindan
peroxisome proliferator activated receptor-Y, adiponektin, leptin ve tumor
nekrozis faktor-a siklikla bildiriimektedir. En gok dikkati ceken; ayni zamanda
adiponutrin olarak da isimlendirilen ve A3 ailesini (PNPLA3, SNP rs738409,
1148M'i kodlar) iceren palatin-like fosfolipaz domaini olmustur. PNPLA3’Un
artmig hepatik yag icerigi ve hepatik inflamasyon ile iligkisi birgok ¢alisma ile
dogrulanmigtir. Cevresel ve genetik faktorlerin birlikte etkisi sonucu NAFLD
fenotipinin olustugu ve progresyonunun belirlendigine inaniimaktadir. Ayni
zamanda NAFLD’in; merkezinde insulin direncinin yer aldigi obezite, tip 2
diyabet, dislipidemi ve yuksek kan basincini igeren metabolik sendrom ile de
iligkisi iyi bilinmektedir. NAFLD gunumuzde metabolik sendromun karaciger

manifestasyonu olarak kabul edilmektedir (56, 57).
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Genetik varyasyonlar

Aday gen calismalari

Genetik varyasyonlar genlerin fonksiyonlarinda ve protein yapilarinda
konformasyonel degisikliklere neden olabilirler. NAFLD son derece kompleks
bir genetik bozukluktur. insiilin direnci ile ilgili proteinleri kodlayan genlerde
cok sayidaki tek nukleotid polimorfizmlerinin metabolik sendrom geligimi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (58, 59). NAFLD ve metabolik sendrom
patogenezinde buyuk oranda ortak yanlar olmasi dolayisi ile; teorik olarak
metabolik sendromla iligkili aday genlerdeki gok sayida varyasyon ayni
zamanda NAFLD patogenezine de katkida bulunmaktadir (Tablo-4). Bu
genler arasinda; PPAR-Y, adiponektin, leptin ve TNF-a siklikla metabolik
sendromla oldugu gibi NAFLD ile ilgili alanlarda da karsimiza ¢ikmaktadir
(60-62).

Bu genetik faktorlerin NAFLD’a yatkinlikta dikkate deger degiskenlige
neden oldugu teorisini destekleyen kanitlar mevcuttur. Tek nulkleotid
polimorfizmler (SNP) hedef genler ve onlarin kodladigi proteinlerin
fonksiyonlarini arttirip  azaltabilirler. Genlerdeki varyasyonlar kandaki
sitokinler (leptin ve adiponektin gibi) ve insilin direng yolaklari Gzerinden
NAFLD patogenezini etkileyebilirler (63, 64).

Genome-wide association ¢aligmalari (GWAS)

Genomik varyasyonlari arastirmak icin GWAS (genome-wide
association study)’larin ortaya atiimasindan itibaren insan genomunu ve bir
dizi hastalktaki etkilerini anlamamiz yonunde belirgin ilerlemeler olmustur.
Su ana kadar 3,1 milyon SNP tanimlanmistir. NAFLD alaninda ise su ana
kadar sinirli sayida GWAS yayinlanmistir. NAFLD Uzerine ilk GWAS 2008
yihinda Romeo ve arkadaglari (65) tarafindan yapiimigtir. Bu toplum tabal
calismada karacigerdeki yaglanmay! degerlendirmek igin noninvazif proton
manyetik rezonans spektroskopi kullaniimistir. ispanyol, Afrika Amerikalisi ve
Avrupa Amerikalisindan olusan karma bir populasyonu igeren toplam 2111
birey ¢aligmaya dahil edilmis ve 22.kromozom uzerinde yer alan, A3 ailesini
iceren patatin benzeri fosfolipaz domaininin bir alelinin (PNPLA3, SNP

rs738409, 1148M’yi kodlar) artmis hepatik yag icerigi ve hepatik inflamasyon
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ile guglu iligkisinin oldugu gosterilmis. Bu allel en sik NAFLD’a en yatkin grup
olan ispanyonlarda gérilmistir. G homozigot olan bireylerde, alleli
tasimayanlara gore hepatik yag icerigi 2 kattan daha yuksek bulunmustur. G
allel siklhigi Afrikali Amerikalilarda (karacigerde en az trigliserid birikimi olan
grup) en az olarak saptanmistir. Bagka bir galismada ise PNPLA3'Un steatoz,
portal inflamasyon, lobuler inflamasyon, NAFLD aktivite skoru ve fibrozis ile
iligkili oldugu gosterilmigtir (66). PNPLA3 tasiyicilarinda daha ciddi
steatohepatit ve daha ylksek fibrozis derecesi saptandigina dair kanitlar
vardir. Yapilan bagka bir meta-analizde; GG homozigot bireylerde CC
homozigotlarla kargilastirildiginda %73 daha fazla lipit igerigi saptanmistir.
PNPLA3 GG genotipinde CC genotipi ile Kkarsilastirildiginda alanin
transaminaz (ALT) seviyesinde %28lik artis saptanmigtir. NASH; GG
homozigotlarda, CC’lere gore daha sik saptanmistir (odds ratio 3.488, %95
Cl: 1.859-6.545). Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda PNPLA3 Uzerine
odaklanan bazi ¢calismalar tablo-5’te 6zetlenmistir.

Karaciger yaglanmasinda incelenen bir diger gen de APOC3 ‘tir.
Apolipoprotein C3 (APOC3) c¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL),
silomikron, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) gibi trigliseridden zengin
lipoproteinlerin yapisina katilan 79 aminoasitlik bir proteindir. Petersen ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada APOC3 varyantlari olan C-482T ve T-
455C’nin artmis plazma apolipoprotein C3 konsantrasyonuna neden oldugu
ve sonugcta lipoprotein lipaz ile trigliserid temizlenmesinin inhibe oldugu ve
bunun da artmig silomikron kalinti partikilleri vasitasiyla aclik ve tokluk
hipertrigliseridemisine neden oldugu goérulmastir. Dolagsimda artmis
konsantrasyonda bulunan silomikron kalinti partikilleri daha sonra karaciger
tarafindan reseptor aracil iglem ile tutulmaktadir. Bu da sonucgta nonalkolik
yagh karaciger ve hepatik insulin direncine yol acabilmektedir (67-72).
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Tablo-4: NAFLD patogeneziyle iligkili genler.

Patogenez Uzerine etkisi lligkili genler
insilin direnci ile iligkili genler  Adiponektin, resistin, insulin
reseptord,
PPAR-Y*
Hepatik serbest yag asidi Hepatik lipaz, leptin (yada leptin
metabolizmasini etkileyen reseptori), adiponektin, mikrozomal
genler trigliserid transfer proteini,

fosfatidiletaolamin N-metil
transferaz(PEMT), PPAR-Y,
sitokrom P450, 2E1 ve 4A

Sitokin iligkili genler TUmor nekrozis faktor-a (TNF-a),
interlokin-10

Karacigerde fibrojenik yollari  Leptin, adiponektin, TGFB1**, bag
etkileyen genler dokusu buyime faktord,
anjiotensinojen

Endotoksin reseptdrleri ve CD14, superoksit dismutaz-2, toll-
oksidatif stres yanitini kodlan like reseptor-4
genler

*PPAR-Y': peroxisome proliferatoractivated receptors-Y
**TGFB1: transforming growth factor beta 1

Literatirde NAFLD Uzerine etkileri incelenen c¢esitli genler
mevcuttur. Bunlarin en ¢ok bilinenlerinden biri de PNPLA3/adiponutrin geni

ile iligkilidir.
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Tablo-5'te PNPLAGS ile ilgili 6ne g¢ikan bazi ¢alismalar 6zetlenmigtir.

Tablo-5: Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda PNPLA3 (zerine odaklanan

bazi genetik caligmalar.

Calisma S .
Calisma ] Calisilan kohort n lligkili fenotip
dizayni
Yuan et al, GWAS Hindistan Asyalisi & 12419 1ALT
2008 (73) Avrupali
Romeo et al, GWAS  ABD tabanli Avrupa 2111  Proton manyetik
2008 (74) Amerikalisi, Afrikan rezonans
Amerikali & ispanyol spektroskopide
tKaraciger TG
icerigi
Sookoian et Aday Arjantin 266 Biyopsi ile
al, 2009 (75) gen kanitlanmis
steatozda artig
Romeo et al, Aday italyan (VKi >30 678  1ALT ( obezlerde)
2010 (76) gen kg/m?)
Kollerits et al, Aday Avrupali 4290 TALT & 1AST
2010 (77) gen
Speliotes et Aday ABD tabanli Avrupali 592 Biyopsi ile
al, 2010 (78) gen Amerikanlar kanitlanmis

steatozda artis
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Klinik, laboratuar ve gorunttleme Ozellikleri

Nonalkolik yagl karaciger hastahdinin klinik ve laboratuar 6zellikleri
tablo-8'de 6zetlenmistir. NAFLD genellikle iligkisiz bir durumu arastiriken
saptanan artmis karaciger enzimleri yada hepatomegali sonucu rastlantisal
olarak taninir. Hastalarin ¢cogu asemptomatik olmakla birlikte; bazilarinda
hafif sag Ust kadran agrisi, halsizlik ve yorgunluk bulunabilir. Hepatomegali
hastalarda %75’lere varan oranda gorilebilse de obezite nedeniyle fizik
muayenede saptamak zordur. Splenomegali, spider anjiom, assit gibi kronik
karaciger hastaligi bulgulari, NAFLD iligkili siroz diginda nadirdir.

Karaciger enzimlerinde yuUkseklik basit yaglanmada %50, ileri
NAFLD'da %80 kadar hastada gorulebilir. Serum AST yada ALT
seviyelerinde hafif-orta (1,5-4 kat) duzeyde artiglar gormek mumkandur;
ancak bu artis nadiren normal Ust sinirin 10 katini agabilir. Alkolik hepatitin
aksine serum ALT seviyesi genelde AST seviyesinden yuksektir. Alkalin
fosfataz (ALP) genellikle yikselmez ancak izole gama glutamil transpeptidaz
(GGT) yuksekligi gorulebilir. Fakat serum bilirtibin seviyesi, protrombin
zamani ve serum albumin seviyesi NAFLD iligkili siroz diginda tipik olarak
normaldir. Hastalarin dortte birinde dusuk titrede (1:320’'den daha az)
antinukleer antikor (ANA) pozitifligi gorulebilir (79). Antimitokondriyal antikor
(AMA), hepatit B ylzey antijen ve anti-HCV pozitifligi saptanmaz. Ancak
visseral obeziteye eslik eden steatoz bazen HCV infeksiyonu ile birlikte
olabilir ve bu durum daha agresif seyredebilir (80). Serum seruloplazmin ve
aj-antitripsin seviyeleri normaldir. NAFLD hastalarinda serum ve hepatik
demir seviyeleri yiiksek olabilir. Ozellikle serum ferritin seviyesi hastalarin
%20-50 kadarinda yuksek olabilir ve daha ileri asama hastaligin belirteci
olabilir (54, 81). Buna ragmen NAFLD hastalarinda genetik hemokromatozis
sikhigi artmamistir. Klinik ve laboratuar bulglarin silik olmasi NAFLD’In
histolojik siddetinin de hafif oldugunu gdéstermez.

Goruntuleme  yontemleri  genelde  agiklanmamig  karaciger
biyokimyasal bozukluklarinin arastirimasi sirasinda yada NAFLD suphesi

varhiginda yapilir. En sik yararlanilan goriuntileme yéntemi olan karaciger
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ulrasonu steatohepatoz ile uyumlu olarak ekojenitesi artmis parlak bir
karacigeri gosterebilir (Sekil-3, Tablo-6).

Sekil-3: Yagh karaciger goruntilemesi. A, Artmis ekojeniteyi gosteren
ultrasound. B, Parlak karacigeri gosteren T1-agirlhkli manyetik rezonans
goruntisu (82).

Tablo-6 : Ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasinin derecelendiriimesi

Grade 1la | Karaciger parankiminde homojen hiperekojenik degisiklikler

Grade 1b | Karaciger yapisinda asiri hiperekojenite ve hiperdansiteye

ilaveten hepatomegali ve karaciger kenar kalinlagmasi

Grade 1c | Hepatomegali, karaciger kenar kalinlagsmasi, aniform, yogun

ve hiperekojenik patern

Grade 2 Karaciger parankiminde yogun hiperekojenite, orta derecede
nonhomojen degisiklikler, noktalanmalar ve yamali hipoekoik

alanlar, karaciger kenarinin kalinlagmasi ve hepatomegali

Grade 3 Non homojen hiperekojenite, kaba ve yamali hipoekoik
alanlar, hiperekoik karaciger parankiminde rejenerasyon

nodulleri ve karaciger kenar kalinlagmasi

Yagh karaciger ayni zamanda batin bilgisayarli tomografisi (BT)
(yagh karaciger dalaktan daha dusuk dansitededir) ve manyetik rezonans
(MR) (T1-agirhkh sekansta yag parlak gozukur) ile de gosterilebilir. MR, batin
BT ve ultrasonun ileri NASH'i basit yaglanmadan ayirt etme sensitivitelerini
inceleyen bir galismada; karacigerin %33’Unden daha fazlasini iceren hepatik

steatozu saptamada ultrasound ve BT'nin sensitiviteleri sirasiyla %100 ve
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%93 olarak saptanmis ve pozitif prediktif degerler sirasiyla %62 ve %76
bulunmustur (83). Ancak higbir radyolojik modalite ile basit steatoz NASH'ten
ayrilamamaktadir. Bu nedenle kesin tani i¢in karaciger biyopsisi

gerekebilmektedir.

Histopatolojik dzellikler

NAFLD’da temel histolojik 6zellikler alkolik karaciger hastaligina
benzer ve steatoz (yagll karaciger), steatohepatit (yagh karaciger + fokal
nekrozun eglik ettigi yada etmedigi parenkimal inflamasyon) ve siroz da dahil
olmak Uzere degisen derecelerde fibrozis’i icerir. Steatozis asil olarak
makrovezikulerdir ve genellikle karaciger lobulinde diffiz olarak dagilmistir.
Ancak nadiren de olsa mikrovezikiler yaglanma ve zon 3 (perivenuler)
yaglanma da bildiriimistir. Hafif lenfositik, notrofilik yada karisik inflamatuar
infiltratlar gozlenebilir. NAFLD’in ilerlemis formu olan NASH histolojik olarak
alkolik hepatitten ayrilamaz (Tablo-7). Steatoz derecesi hastanin VKI'i ile
korele olabilir ve NASH'te alkolik hepatite gére genelde daha siddetlidir (84).
inflamasyonun yodunlugu steatohepatitin siddetine gére degisir ve alkolik
hepatite gore NASH’te daha hafif olabilir (85). Periselluler, perisintizoidal ve
periportal fibrozis NASH hastalarinda %37-84 oraninda gorilebilmektedir.
Ozellikle erigkinde en sik perisiniizoidal fibrozis gorilir, bu baslangicta
hafiftir ve terminal hepatik venlerin gevresinde zon 3’te baskindir (86). Siroz
NAFLD hastalarinda ve anormal karaciger biyokimyasal testleri olanlarda
baslangictaki biyopside %7-16 oraninda gorulur (54, 87). NAFLD varlidinda
siroz gelisimi muhtemelen morbid obezlerde en fazladir. NAFLD iligkili
sirozda, NAFLD'in tipik histolojik Ozellikleri yoktur yada minimaldir, bu da
yanhsglikla kriptojenik siroz tanisi konulmasina neden olmaktadir.
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Tablo-7: Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin histolojik 6zellikleri (88).

Olgularin hepsinde yada ¢gogunda olanlar

Makrovezikiler steatoz (Diffiz yada sentrilobiler steatoz; derecesi
VKi ile korelasyon gdsterebilir)

Parenkimal inflamasyon (Polimorfonukleer notrofiller, lenfositler, diger
mononikleer hiicreler)

Hepatosit nekrozu

Hepatositte balonlagma dejenerasyonu

Degisen siklikta goriilenler

Periventiler, perisinizoidal yada periportal fibrozis
Siroz

Mallory cisimcikleri

Glikojene cekirdek

Lipograntlomlar

Boyanabilir hepatik demir

VKI, viivut kitle indeksi

NASH icin en az 2 skorlama sistemi 6ne sUrulmustir. Pathology

Committee of National Institutes of Health’in NASH klinik arastirma network’u

14 histolojik Ozellikten olusan bir skorlama sistemi One surmustur (89).

Yaglanma, lobuler inflamasyon ve hepatoselller balonlasma kullanilarak elde

edilen aktivite skoruna gore hastalar “NASH degil”, “sinirda NASH” yada

“NASH” seklinde gruplara ayrilabilir.
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Tablo-8: Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin klinik ve laboratuar ozellikleri

(90).

SEMPTOMLAR BULGULAR LABORATUAR OZELIKLER

Sik olanlar

-Asemptomatik -Hepatomegali -Serum ALT ve AST seviyelerinde 2-3
(%48-100) kat artig

-AST/ALT orani gogunda 1’in altinda
-Hastalarin 1/3’Unde serum ALP
duzeyleri hafif yuksektir

-Serum biliriibin seviyesi, serum
albimin seviyesi ve protrombin
zamani normaldir

-Artmig serum ferritin seviyesi

Daha az gorulenler

-Hafif sag Ust -Splenomegali -Dusuk titrede ANA (1:320’den az)
kadran agrisi -Spider anjiom  -Artmis transferrin saturasyonu
-Yorgunluk -Palmar eritem -HFE gen mutasyonu (C282Y)
-Halsizlik -Assit

ANA: Antintkleer antikor ALT: Alanin aminotransferaz AST:Aspartat aminotransferaz ALP: Alkalen

fosfataz

Tani

Kesin NAFLD tanisi koymak klinik ve histolojik veriler
gerektirmektedir (Sekil-4). NAFLD hastalarinin ¢gogu kronik karaciger enzim
yuksekligi ve/veya hepatomegali nedeniyle tetkik edilmektedir. Hastanin
hikayesi, fizik muayene, kan testleri ve radyolojik bulgular birlikte
degerlendirilerek diger karaciger hastaliklari diglanir. Laboratuar testleri
karaciger biyokimyasal testlerini, tam kan sayimi, protrombin zamani, anti-

HCV, hepatit B yluzey antijeni, demir parametreleri, 40 yas altindakilerde
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seruloplazmin, aj.antritripsin ve AMA’yi igermelidir. Goruntileme yontemleri
taniy1 destekleyebilir, ancak karakteristik bulgularin olmayigi NAFLD tanisini
dislamaz. NAFLD tanisi koymak igin ayni zamanda alkolik karaciger hastaligi
da ekarte edilmelidir. NAFLD tanisi igin alkol kullanimi ginde 20-40 g’in
altinda olmahdir.

T-serumaminotransferaz
seviyelerive fveya
hepatomegali

Y

Hikaye ve fizik muayene ile
asiri alkol tiketimini ve diger
karaciger hastahg tiplerini
disla

USG, BT yada MR ile
karacigeri gariintiile

Mormal Yagh karaciger
J
l Hastali@ derecelendirme
Karaciger ve progresyon riskini
biyvopsisi belirlemelk igin
karaciger biyopsisi
disin

Sekil-4: Olasi NAFLD hastasina tanisal yaklagim (88).

Tedavi

NAFLD tedauvisi; karaciger hastaliginin tedavisi yaninda eslik eden
obezite, hiperlipidemi, insulin direnci ve tip 2 DM gibi metabolik durumlarin da
tedavisini icerir. Steatohepatit olmaksizin sadece NAFLD olanlarda karaciger
agisindan prognoz oldukga iyidir; bu nedenle karaciger hastaliginin

tedavisine yonelik yaklagimlar sadece NASH olanlarla sinirlandiriimahdir.
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Yasam tarzi degisiklikleri

Yapilan birgok calisma, yasam tarz degisikliklerinin
aminotransferazlarda dusts ve USG (91, 92) yada MR spektroskopi (93-95)
ile yapilan olgimlerde karaciger yaglanmasinda azalmaya neden oldugunu
gOstermigtir. Sadece dusuk kalorili diyet yada es zamanh artmig fiziksel
aktivite ile kilo kaybi genelde hepatik steatozu azaltir (96). Steatozda
dizelme olmasi icin en az %3-5'lik kilo kaybr olmasi gerekirken;
nekroinflamasyonda duzelme i¢in daha fazla kilo kaybi (%10’a kadar) gerekir
(96).

insiilin duyarlastirici ajanlar

Metformin

NASH hastalarinda metforminin aminotransferazlar ve karaciger
histolojisi Uzerine etkisi ile ilgili birgok galisma yapilmistir. Yapilan bir meta-
analizde 6-12 ayhk metformin kullanimiyla birlikte yasam tarzi degisikliginin,
sadece yasam tarzi degisikligi yapanlara gore, metformin dozundan yada
diyabet varligindan bagimsiz olarak aminotransferazlar yada karaciger
histolojisinde duzelme yapmadigi goruimustur (97). Bu nedenle metformin
NASH hastalarinda karaciger hastaliginin spesifik tedavisinde Onerilmez
(96).

Glitazonlar

Bes randomize kontrolli ¢alismayl iceren bir meta-analizde
pioglitazonun; steatozisi ve inflamasyonu geriletirken fibrozis tzerine etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (97). Kardiyovaskuler hastaliklar, konjestif kalp
yetmezIligi, mesane kanseri, kemik kaybi gibi olasi yan etkileri dikkate
alindiginda glitazonlarin uzun sudreli kullanimi tartismalidir. Biyopsi ile
kanitlanmig NASH hastalarinda steatohepatit’in tedavisinde pioglitazon
kullanilabilir  (96). Ancak pioglitazonun NASH'teki etkinligini arastiran
calismalara katilan hastalarin gogunun non-diyabetik  oldugu
unutulmamalidir. Bu nedenle NASH hastalarinda pioglitazonun uzun sureli

kullaniminin guvenirligi ve etkinligi hentz netlik kazanmamistir.
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Vitamin E

Oksidatif stres NASH hastalarinda hepatoseluler hasarin ve hastalik
progresyonunun temel mekanizmalarindan biridir. Vitamin E antioksidandir
ve NASH tedavisinde arastiriimaktadir. Yapilan calismalarda farkli sonuclar
ctksa da genel olarak vitamin E kullanimi; NASH hastalarinda
aminotransferazlarda dusus; steatozis, inflamasyon ve balonlagmada
dizelme ve steatohepatitte gerileme ile iligkili bulunurken; hepatik fibrozis
Uzerine etkisi saptanmamistir (98, 99). Sonug olarak; vitamin E (a-tokoferol)
800 IU/gun dozunda verildiginde non-diyabetik, biyopsi ile kanittanmis NASH
hastalarinda karaciger histolojisinde duzelme sagladigindan, bu hasta
grubunda ilk segenek farmakoterapi olarak disunulmelidir. Ancak etkinligini
kanitlayan ek calismalar yapilana dek; diyabetik hastalarda, karaciger
biyopsisi olmaksizin NAFLD tanisi konanlarda, NASH’e bagh karaciger
sirozu gelisenlerde ve kriptojenik sirozda vitamin E  kullanimi
onerilmemektedir (96).

Ursodeoksikolik asit, Omega-3 yag asitleri

Cok merkezli buydk randomize kontrolli bir ¢alismada NASH
hastalarinda ursodeoksikolik asit (UDCA) kullaniminin pleseboya gore ek
histolojik yarar saglamadigi gosterilmistir (100). Bu nedenle NAFLD yada
NASH tedavisinde UDCA kullanimi énerilmemektedir (96). Ek olarak NAFLD
yada NASH hastalarinin spesifik tedavisinde omega-3 yag asitlerinin
kullaniminin 6nerilmesi igin de daha erkendir. Omega-3 yag asitleri NAFLD
hastalarinda hipertrigliserideminin  tedavisinde ilk secenek olarak
kullanilabilirler (96).

Bariatrik cerrahi

Mathurin ve arkadaslarinin (101) yaptiklari bir g¢alismada; ciddi
obezitesi olan 381 hastanin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi 1. ve 5.
yilda, klinik ve metabolik 6zellikleri ile karaciger histolojileri karsilastiriimis.
Gastrik bant %56, bilio-intestinal bypass %23 ve gastrik bypass %21 hastaya
uygulanmig. Baslangica gore karsilastirildiginda; bariatrik cerrahi sonrasi 1.
ve 5. yilda steatoz ve balonlagsma siddeti ve sikliginda anlamh dizelme

gorulmemistir. Ancak baslangicta muhtemel yada kesin NASH’i olan (n=99)
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hastalarda; operasyon sonrasi 1. ve 5. yillarda steatoz, balonlagsma, NASH
skorunda anlami duzelme ve muhtemel yada kesin NASH’te gerileme
gorulmustir. Cogdu histolojik fayda daha 1. yilda goérulurken; 1. ve 5. yillar
arasinda karaciger histolojisinde anlaml farkhlik saptamamigtir. Mummadi
ve arkadaglarinin yaptigi bir meta-analizde; bariatrik cerrahi sonrasi steatoz,
steatohepatit ve fibroziste kismen yada tamamen dizelme oldugu
gOsterilmigstir (102). Bariatrik cerrahi NAFLD yada NASH (sirozu olanlar harig)
hastalarinda obezite agisindan aday hastalarda kontrendike degildir. Ancak
NASH’in spesifik tedavisi igin bariatrik cerrahinin énerilmesi bugun igin dogru
bir yaklagim degildir (96).

NAFLD ve NASH hastalarinda alkol kullanimi

Yogun alkol tiketimi kronik karaciger hastalidi igin risk faktéradur ve
bu hasta grubunda kaginilmalhdir. NIAAA (National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism) yogun yada risk olusturacak sekilde alkol kullanimini;
erkeklerde herhangi bir ginde 4 ickiden fazla yada haftada 14 ickiden fazla
ve kadinlarda herhangi bir ginde 3 ickiden fazla yada haftada 7 igkiden fazla
alkol tuketimi olarak tanimlar . Yapilan bazi ¢alismalarda ise hafif dizeyde
alkol tuketiminin (gunde bir ickiden daha az) NAFLD varligi yada siddeti
uzerine olumlu etkilerinin olabilecedi vurgulanmaktadir (103, 104).

NAFLD ve NASH hastalarinda statin kullanimi

NAFLD ve NASH' olan hastalar kardiyovaskiler hastaliklar
yonunden artmig riske sahiptir ve birgok c¢alismada kardiyovaskuler
hastaliklarin bu hasta grubunda en sik 6lim sebebi oldugu gosterilmistir
(105). Bu hasta grubunda kardivaskuler hastaliklar igin risk faktorleri
belirlenmeli ve bunlar da uygun bir sekilde tedavi edilmelidir. Dislipidemi
tedavisi kardiyovaskuler risk azaltiminin genel prensipleri iginde
degerlendiriimelidir (106).

Statinler dislipidemi tedavisinde énemli ilag gruplarindan biridir, yine
de NAFLD ve NASH gibi karaciger hastaligi olanlarda statin kullanimi
konusunda c¢ekimser davraniimaktadir. Her ne kadar statin kullanan
hastalarda aminotransferaz yuksekligi cok nadir olmasa da; statine bagh ciddi

karaciger hasari klinik pratikte nadir gérulmektedir. Son 10 yilda yapilan bir
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randomize kontrolli ve birgok retrospektif ve prospektif calismada; statinlerin
karaciger hastaligi olanlarda guvenli oldugu ifade edilmektedir ve NAFLD,
NASH gibi kronik karaciger hastaligi olanlarda olmayanlara goére statine bagl
daha fazla ciddi karaciger hasari gorulecegine dair kanit yoktur (107-109).
Statin  kullaniminin  NASH olan hastalarda karaciger biyokimyasi ve
histolojisinde duzelme sagladigi birgok calismada gosterilmigtir (110). Kiyici
M ve ark.’larinin yaptigi bir calismada, hiperlipidemisi olan NASH
hastalarinda atorvastatin kullaniminin etkili ve glvenli oldugu gdsterilmigtir.
Statinler NAFLD ve NASH hastalarinda dislipidemi tedavisinde
kullanilabilirken; spesifik olarak NASH tedavisi icin kullaniimamahdir (96).

Diger kronik karaciger hastaligi olanlarda NAFLD

NAFLD ve NASH risk faktorlerinin yluksek prevalansi nedeni ile diger
kronik karaciger hastaligi olanlarda eszamanl NAFLD histolojik 6zelliklerinin
gorulmesi de nadir degildir (111). Kronik hepatit C infeksiyonununda es
zamanli hepatik steatoz siktir ve guglu bir sekilde daha ileri karaciger
hastalidi ile iligkilidir (112, 113). Bagka bir ¢calismada da; primer biliyer sirozu
olan hastalarda, en azindan bir kisminin alkol kullanimina bagli oldugu
dusundlse de, daha yuksek steatoz (%40,5) ve steatohepatit (%15)
prevalansi saptanmigtir (114).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulunun 17.01.2012 tarih ve 2012-2/6 numarali onay! ile Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dalr'nda, Ocak 2013 ile
Haziran 2013 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calisma hasta grubu ve
kontrol grubundan olusmaktadir. Hasta grubu icin Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda 2005 yili ve sonrasinda karaciger
biyopsisi ile NASH tanisi almis hastalar belirlendi. Daha sonra bu hastalar
telefonla aranarak calisma konusunda bilgilendirildi ve calismaya dahil
olmay! kabul edenler galismaya alma kriterleri gbzetilerek ¢alismaya alindi.
Bu sekilde hasta grubuna 100 kisi alindi. Kontrol grubu igin de Uludag
Universitesi i¢ Hastaliklari Polikliniklerine gesitli sebeplerle bagvuran
hastalardan uygun olanlar (asagida tanimlanmistir), calisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmayi kabul edenler segildi. Bu sekilde
hedeflenen 50 hasta segcildi. Calismayla ilgili olarak tUm katilimcilara gerekli
bilgilendirme yapildiktan sonra “Bilgilendiriimis Gonullid  Olur Formu”
imzalatildi. Bilgilendirilmis Gondlli Olur Formunun bir nishasi katihmciya
verildi.

Hasta grubu icin calismaya alinma kriterleri; erkeklerde >30
gram/gun, kadinlarda >20 gram/gun’den fazla alkol almiyor olmak, NAFLD
olusumu igin risk tagiyan ila¢g kullanmiyor olmaktir. Ayrica kronik karaciger
hastaliginin diger nedenleri (6rnedin kronik hepatit B, kronik hepatit C,
otoimmun hepatit vs) ekarte edilmistir. Kontrol grubu i¢in ¢alismaya alinma
kriterleri ALT >40 it/ml olmamak, vucut kitle indeksi > 30 olmamak, karin
cevresi >100 cm olmamak, acglik kan sekeri >110 mg/dl olmamak, erkeklerde
>30 gram/gun, kadinlarda >20 gram/glun’den fazla alkol almiyor olmak, kronik
karaciger hastaliginin klinik ve laboratuarina sahip olmamak ve c¢alismaya
katiimaya gonullu olmaktir.

Tam gonullilere antropometrik dlguimler yapildi ve laboratuar verileri

hastane veri kayit sistemi Uzerinden tarandi.
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Antropometrik Olguimler

TUum gonadllilerin boylar, vucut agirhiklari, bel cevreleri o6lguldu.
Agirlik Olcimu klasik baskdl ile yapildi. Bel gevresi ise elastik olmayan bir
mezura ile hastalar ayakta dik pozisyonda iken yapildi. Vicut kitle indeksi
(VKI) kilogram cinsinden vicut agiriginin, metre cinsinden boyun karesine
orani ile hesaplandi. Bel gevresi, arkus kostaryum ile prosessus spina iliaca
anterior stuperior arasindaki en genis ¢captan yere paralel olarak dl¢culdi

Genetik Analiz

Tum gonullilerden EDTA’II kan tuplerine yaklasik 2 ml kan alinarak -
80 celcius derecede muhafaza edildi. Daha sonra alinan orneklerden DNA
izolasyonlari yapilarak ilgili genetik polimorfizmler ¢aligildi.

istatiksel Analiz

Calismadaki tum degiskenlerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi.
Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 20.0 (Statistical Package for the
Social Sciences versiyon 20.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) istatistik
paket programinda yapildi. Gruplarin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-
Wilk testi ile test edildi. Verilerin dagihm yapisina gore degiskenler ortalama
*+ standart sapma yada median (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Normal dagilan degiskenlerin 2 grup arasinda karsilastirimasinda bagimsiz
orneklem t-testi; normal dagiimayan degdiskenlerin karsilastirimasinda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler n ve % degerleri ile
verilmis olup, kargilagtirmalarinda Pearson Ki-kare ve Fisher’in Kesin Ki-kare
testi kullaniimistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya patolojik NASH tanisi olan 100 hasta ve kontrol grubu igin
de NASH risk faktorleri tasimayan 50 gonullu alindi. Calismaya alinan
hastalarin demografik 6zellikleri tablo-9'da gosterilmistir.

Tablo-9: Calismaya alinan olgularin bazi demografik ve klinik 6zelikleri.

Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Karakteristikler n (%) ya da ortalama £ SS ya da medyan (min-mak)
NASH (n=100) Kontrol (n=50) | P Degeri
o Erkek (%) |57 34
Cinsiyet 0.001
Kadin (%) |43 66

Yas (yil) 47.6 +£10.1 39.8+10.6 <0.001
VKIi (kg/m?) 30.5 (22.7 - 55.5) 24.2 (19.1 - 36.8) |<0.001
Bel ¢cevresi (cm) 105 (70 - 158) 82 (62 — 118) <0.001
HDL (mg/dl) 39 (25 -75) 49 (32 - 78) <0.001
LDL (mg/dl) 135.5 (51 — 283) 121 (57 — 187) 0.045
Total kolesterol

206 +49.4 181.4 +40.2 0.003
(mg/dl)
Trigliserid (mg/dl) |162 (41 —551) 96.5 (42 — 251) <0.001
AST (iu/l) 43 (17 — 205) 17 (9 - 34) <0.001
ALT (i) 70 (14 — 386) 14 (7 — 43) <0.001
GGT (iu/l) 58.5 (22 — 1338) 23 (8-533) <0.001
Glukoz (mg/dl) 103 (66 — 392) 86 (66 — 115) <0.001
HOMA 3.47 (0.56 — 40.19)
HbAlc (%) 6.1 (5-11)
USG’de yaglanma

.y g 2(0-4

derecesi
Ferritin dizeyi

116 (9 —937)
(ng/ml)
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Calismaya 100 NASH hastasi ve 50 kontrol grubu olmak uzere
toplam 150 gonullu alindi. Kontrol grubunun %34’G (n=17) erkek ve %66’sI
(n=33) kadin iken; NASH grubunun ise %57’si (n=57) erkek ve %43’U (n=4)
kadindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 47.6 + 10.1 iken; kontrol grubunda
39.8 = 10.6 bulunmustur (p<0.001). NASH ve kontrol grubunun
karakteristikleri Tablo-9'da Ozetlenmigtir. NASH grubunda kontrol grubuna
gére; yas, VKIi, bel gevresi, LDL, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, GGT
ve aclik plazma glukozu daha yiksektir ve bu fark istatiksel olarak anlamhdir.
Ek olarak NASH grubunda HDL duzeyi anlamli dizeyde daha dusuktur.
NASH grubunda HOMA ortanca deg@eri 3.47 (0.56-40.19), HbAlc (%) ortanca
degeri 6.1 (5-11), USG’de yaglanma derecesi ortanca degeri 2 (0-4) ve
ferritin diizeyi ortanca degeri 116 (9-937) olarak saptandi. Calismaya alinan
NASH hastalarinin histopatolojik 6zellikleri incelendiginde; steatoz skoru,
lobuler inflamasyon skoru, balonlagsma skoru, fibrozis skoru ve total NASH
skoru ortalama degerleri sirasi ile 2.09+0.84, 1.67+0.72, 1.43+0.75,
1.14+1.18 ve 5.19+1.54 olarak saptanmigstir (Tablo-10).

Tablo-10: NASH hastalarinin histolojik 6zellikleri.

NASH klinik network skorlama sistemi Ortalama + SS
Steatoz skoru 2.09+0.84
Lobuler inflamasyon skoru 1.67+0.72
Balonlasma skoru 1.43+0.75
Fibrozis skoru 1.14+1.18
Total NASH skoru 5.19+1.54

Calismaya alinan NASH hastalari metabolik sendrom acgisindan
incelendiginde; metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar geklinde iki
gruba ayrildiklarinda 100 hastanin 64’Unde metabolik sendrom saptanirken
36’sinda metabolik sendrom saptanmamistir ( Tablo-11). Diyabeti olan 45
hasta ayri tutuldugunda, diyabeti olmayan NASH hastalarinin %23’Unde
metabolik sendrom saptandi. Metabolik sendromu olan hastalarda ortalama

yas 48.3 £ 9.5 iken, metabolik sendromu olmayanlarda 46.5 + 11.3 olarak
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saptandi. Metabolik sendromu olanlarin %50’si kadin, %50’si erkek iken;
metabolik sendromu olmayanlarin %69.4'0 erkek ve %30.6’s1 kadindi.
Metabolik sendromu olan hastalarin VKIi ve bel ¢evresi ortalamasi, trigliserid,
aclik insdlini, aghk glukozu ve HOMA indeksi ortanca degerleri metabolik
sendromu olmayanlara gore daha yuksek saptanmistir ve bu fark istatiksel
olarak anlamhdir. Metabolik sendromu olan hastalarin ortanca AST, ALT ve
GGT degerleri metabolik sendromu olmayanlara goére daha yiksektir ancak

bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Tablo-11: Metabolik sendromu olan ve olmayan NASH hastalarinin
Ozellikleri.
Tum hastalar MetS olanlar MetS olmayanlar p-degeri
(n=100) (n=64) (n=36) (iki grup arasi)
Klinik ve biyokimyasal 6zellikler
Yas (yil) 47.6+£10.1 48.3+9.5 46.5+x11.3 0.418
Cinsiyet (%)
Erkek 57 50 69.4
Kadin 43 50 30.6
VKI (kg/mz) 31.4+5.4 32.4+5.9 29.6+£3.6 0.012
Bel ¢cevresi (cm) 106.2+13.0 109.1+12.0 100.9+13.1 0.001
Total kolesterol (mg/dL) 206.0+49.4 206.1+51.2 205.9+46.7 0.983
LDL kolesterol (mg/dL) 135.5 (51-283) 136 (51-247)  132.5 (55-283) 0.356
HDL kolesterol (mg/dL) 39 (25-75) 39 (26-67) 40 (25-75) 0.232
Trigliserid (mg/dL) 162 (41-551) 171 (41-551)  139.5 (43-303) 0.022
Aclik insilini (uU/mL) 14 (2-155) 16.9 (5.4-155)  10.8 (2-29) <0.001
Aclik glukozu (mg/dL) 103 (66-392) 109.5 (68-392)  92.5 (66-145) <0.001
HOMA indeksi 3.47 (0.56-40.2) 5.06 (1.47-40.2) 2.41 (0.56-7.11) <0.001
ALT (1UrdL) 70 (14-386) 71.5 (14-386)  69.5 (15-350) 0.960
AST (1U/dL) 43 (17-205) 47 (17-205) 40.5 (18-138) 0.364
GGT (U/dL) 58.5 (22-1338) 65 (13-358) 49 (22-1338) 0.265
NASH Klinik Network skorlama sistemi
Steatoz skoru ( 0-3) 21+0.84 2.12+0.86 2.06 +£0.82 0.773
Lobuler inflamasyon (0-3) 1.68+£0.72 1.80 + 0.65 1.45+0.79 0.017
Balonlagma (0-2) 1.43+0.75 1.42 +0.78 1.45+0.71 0.973
Fibrozis skoru (0-4) 1.15+1.18 1.38+1.30 0.73+£0.76 0.019
Total NASH skoru (0-8) 5.19+154 5.32+1.47 497 +1.64 0.434

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar

Ozelliklerine gore incelendiginde;
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metabolik sendromu olanlarda 1.80+0.65 saptanirken; olmayanlarda ise 1.45
*+ 0.79 olarak daha dusuk saptanmigtir ve aradaki bu fark istatiksel olarak
anlamhdir (p=0.017). Yine metabolik sendromu olanlarda fibrozis skoru
olmayanlara gore daha ylksek bulunmustur. Ortanca fibrozis skoru metabolik
sendromu olanlarda 1.38 = 1.30 iken, olmayanlarda 0.73 = 0.76'dir ve
aradaki fark istatiksel olarak anlamhdir (p=0.019). Metabolik sendromu olan
ve olmayan gruplar arasinda steatoz skoru, balonlasma skoru ve total NASH
skoru acisindan fark saptanmamistir. Metabolik sendromu olan grupta
steatoz skoru ortalamasi ve total NASH skoru metabolik sendromu
olmayanlara gore daha yuksektir ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli
degildir.

NASH ve kontrol grubu arasinda yaptigimiz bu c¢alismada APOC3
rs2854117 polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.615)
(Tablo-12). NASH grubunda CC alleli %9, kontrol grubunda ise %14
saptanmistir, ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir. TT alleli
NASH ve kontrol grubunda %46 oraninda gérulmektedir. CT alleli ise kontrol
grubunda %40 siklikta gorulirken NASH grubunda %45 gibi hafif daha
yuksek oranda gorulmektedir ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Tablo-12: NASH ve kontrol grubunda APOC3 rs2854117 polimorfizmi

sikliklari.

NASH KONTROL
P Degeri
(% / n) (% / n)
CcC %9 (9) %14 (7)
APOC3 CcT %45 (45) %40 (20) 0.615
T %46 (46) %46 (23)
TOPLAM %2100 (100) %100 (50)

NASH ve kontrol grubu PNPLA3 rs738409 polimorfizmi agisindan
incelendiginde (Tablo-13); GG alleli kontrol grubunda %4 oraninda
gorulurken, NASH grubunda bu oran %26 olarak saptanmistir; buna karsin
CC alleli NASH grubunda %30, kontrol grubunda ise %54 oraninda
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gorulmustur ve iki grup arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamhdir
(p<0.001). CG alleli ise NASH grubunda %44 ve kontrol grubunda %42
oraninda gorulmustir ve GG alleli ile karsilastirildiginda aralarindaki fark
anlamhdir (p=0.02).

Tablo-13: NASH ve kontrol grubunda PNPLA3 rs738409 polimorfizmi
sikliklarr.

NASH KONTROL P degeri
P degeri | P degeri
(% /n) (% / n) ikili karsilagtirma
GG | %26 (26) %4 (2) 0.001 CG-CC:P=0.089
PNPLA 3 CG %44 (44) %42 (21) 0.816 0.001 |CG-GG:P=0.02
CcC %30 (30) %54 (27) 0.004 CC-GG:P<0.001
TOPLAM %2100 (100) | %100 (50)

NASH hastalarinda metabolik sendromun varligi yada yokluguna
gore genetik polimorfizmler incelendiginde; APOC3 rs2854117 CC alleli
metabolik sendromu olanlarda %10.9 (n=7), olmayanlarda ise %5.6 (n=2)
gibi daha az bir oranda bulunmustur. TT alleli metabolik sendromu olanlarda
%43.8 (n=28), olmayanlarda ise %50 (n=18) gibi daha dugslik oranda
CT alleli

oraninda gorulurken, metabolik sendromu olmayanlarda %44.4 (n=16)

gorulmektedir. metabolik sendromu olanlarda %45.3 (n=29)

oraninda gortlmustur. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir ( p=0.625) (Tablo-14).
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Tablo-14. APOC3 genotiplerinin metabolik sendromu olan ve olmayan

hastalardaki dagilimi.

Tiim Metabolik Metabolik
Hastalar Sendrom (+) | Sendrom (-) P Degeri
(n) (n) (n)
cC 9 7 (%10.9) 2 (%5.6)
APOC3 CT 45 29 (%45.3) 16 (%44.4) 0.625
1T 46 28 (%43.8) 18 (%50)
TOPLAM 100 64 (%100) | 36 (%100)

NASH hastalarinda metabolik sendromun varligi yada yokluguna
gore genetik polimorfizmler incelendiginde (Tablo-15); metabolik sendromu
olan hastalarda PNPLA3 rs738409 GG alleli %29.7 (n=19), CC alleli %29.7
(n=19), CG alleli %40.6 (n=26) oraninda gorllirken; metabolik sendromu
olmayanlarda GG alleli %19.4 (n=7), CC alleli %30.6 (n=11), CG alleli %50
(n=18) fark
saptanmamigtir (p=0.498).

oraninda gorulmustur ve iki grup arasinda anlamh

Tablo-15: PNPLA3 genotiplerinin metabolik sendromu olan ve olmayan

hastalardaki dagilimi.

Tim Metabolik Metabolik
Hastalar Sendrom (+) | Sendrom (-) P Degeri
(n) (n) (n)
GG 26 19 (%29.7) 7 (%19.4)
PNPLA 3 CG 44 26 (%40.6) 18 (%50) 0.498
CcC 30 19 (%29.7) 11 (%30.6)
TOPLAM 100 64 (%100) | 36 (%100)

NASH grubunda PNPLA3 GG genotipi %26, CC genotipi %30 ve CG
genotipi %44 oraninda gorulmektedir. Kontrol grubunda ise PNPLA3 GG
genotipi %4, CC genotipi %54 ve CG genotipi %42 oraninda gorulmektedir

(Tablo-16). Iki grup arasinda genotipler yoniinden istatiksel anlamli fark
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vardir (p=0.001). NASH ve kontrol grubu GG genotipi yodnunden
kargilastirildiginda; NASH grubunda GG genotipi istatiksel olarak anlaml
diizeyde daha fazladir (p=0.001). GG genotipinde medyan VKi, LDL, AST ve
ALT degerleri ile ortalama HbA1C ve bel gevresi degerleri daha yuksek
bulunmustur, ancak bu fark istatiksel olarak anlamh degildir. Buna karsin GG
genotipinde HOMA indeksi [6.59 (0.56 — 40.19)], CC genotipine gore [3.46
(1.47-25.3)] daha yuksek saptanmistir ve aradaki bu fark istatiksel olarak
anlamhidir (p=0.0118). GG ve CC genotipleri arasinda trigliserid duzeyleri
agisindan istatiksel anlamli fark saptanmamisgtir.

Tablo-16: NASH grubunda PNPLA3 rs738409 genotipine goére gesitli klinik

ve histolojik parametrelerin karsilastiriimasi.

PNPLA3 rs738409 [ ortalama £ SS yada medyan (min — mak) ]
Ozellikler GG (n=26) CG (n=44) CC (n=30) i
Degeri
Yas 47.3+9.8 49.7+11.0 447 £ 8.5 0.145
VKI (kg/m°) 31.9(24.8-55.5) |29.2 (22.7-49.1) |30.4 (22.7-41.7) |0.333
HbAlc (%) 6.64 £ 1.31 6.53+1.35 6.35+1.42 0.750
HOMA 6.59 (0.56 — 40.19) | 3.18 (0.7 — 12.99) |3.46 (1.47-25.3) |0.0118
Bel cevresi (cm) 109.3+16.4 104.7 £12.5 105.6 +10.0 0.379
HDL (mg/dl) 39 (25 - 58) 40 (26 — 75) 36.5 (25 - 67) 0.128
LDL (mg/dl) 140 (82 247) 136 (51 — 283) 131 (51 - 188) 0.14
Trigliserid (mg/dl) |184 (57 — 365) 140 (43 — 393) 193.5(41-551 |0.093
AST (it/ml) 49.5 (19 — 205) 42.5 (17 — 138) 39.5 (18 - 82) 0.154
ALT (it/ml) 79 (26 — 386) 73 (14 — 350) 69 (15 — 169) 0.480
GGT (iu/ml) 62 (22 — 257) 58 (13 — 1338) 65 (18 — 358) 0.523
Steatoz derecesi 2(1-5) 2(0-23) 2(1-4) 0.789
Lobuler
, 2(0-3) 2(0-23) 2(0-3) 0.669
inflamasyon
Balonlagma 2(0-2) 2(0-3) 15(1-3) 0.839
Fibrozis 1(0-4) 1(0-5) 1(0-23) 0.406
Total NASH skoru |5.5 (2 —8) 5(0-9) 5(3-128) 0.735
USG’de yaglanma |2 (0-4) 2(0-4) 2(1-3) 0.376
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Patolojilerinde GG genotipi ile CC ve CG genotipleri arasina steatoz
derecesi, lobuler inflamasyon, balonlagsma, fibrozis ve total NASH skoru
agisindan istatiksel anlamh fark saptanmamistir (Tablo-16). USG’de
yaglanma acisindan bakildiginda genotipler arasinda istatiksel anlaml fark
saptanmadi (p=0.376).

NASH grubunda PNPLA3 rs738409 GG alleli ile VKIi arasinda
istatiksel anlamli iliski saptanmadi (p=0.333). Ancak NASH grubu VKi ‘ne
gore <24.9, 25.0-29.9, 30.0-39.9 ve 240 olmak Uzere dort gruba ayrildiginda
dzellikle VKi<24.9 olan NASH hastalarindan GG genotipinde olanlarin ALT
ortalamasinin diger allellere goére belirgin daha ylksek oldugu dikkati
cekmektedir. Ayrica VKi<40 olanlarda GG genotipinde ALT ortalamasi diger
allellere gére daha yiiksektir. Ancak GG genotipi lehine olan bu fark VKi=40

olanlarda goézlenmemistir (Sekil-5).
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100 +°
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=
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BCG

ALT {iufL)

40 {7 cc

0+
| £40.0

24,9 25.0-29,9 30.0-39.9
VKi (kg/m?)

Sekil-5: PNPLA3 genotiplerinde viicut kitle indeksi (VKiyne gére ALT
degerleri

*NASH grubundaki hastalar 6nce vicut kitle indekslerine gore 4 gruba ayrildi,
ardindan her gruptaki hastalar PNPLA3 genotipine goére alt guplara ayrildi ve
her grup ortalama ALT duzeylerine gore isaretlendi.

** ALT: alanin aminotrasferaz VKIi: viicut kitle indeksi
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NASH grubu

APOC3

rs2854117

agisindan

incelendiginde;

%46’sinda TT alleli, %45’inde CT alleli ve %9’'unda CC alleli saptandi (Tablo-
17). TT genotipinde HbAlc, HOMA indeksi ve LDL duzeyi diger genotiplere

gére daha yulksektir ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir. VKi,

bel cevresi,

HDL, trigliserid, AST, ALT ve GGT duzeyleri agisindan

bakildiginda da TT genotipi ile diger genotipler arasinda istatiksel anlaml

fark saptanmadi.

Tablo-17: NASH grubunda APOC3 rs2854117 genotipine gore cgesitli klinik

ve histolojik parametrelerin karsilastiriimasi.

APOC3 rs2854117 [ ortalama = SS yada medyan (min — mak) ]

Ozellikler cCn=9) CT (n=45) TT (n=46) De;eri
Yas 40 (33 - 64) 47 (22 - 64) 49.5 (30 — 70) 0.434
VKi (kg/m?) 30.4 (26.6 —39.4) |31.0(22.7-55.5) [30.0 (22.7-49.1) |0.915
HbAlc (%) 5.8 (5-9) 5.9 (5-11) 6.15 (5 — 10) 0.355
HOMA 2.9 (1.6 - 10.8) 3.6 (0.7 - 24.7) 3.7 (0.6- 40.2) 0.381
Bel cevresi (cm) |102 (97 — 116) 105 (88 — 158) 105 (70 — 137) 0.856
HDL (mg/dl) 37 (26 — 41) 39 (26 - 67) 41 (25 - 75) 0.131
LDL (mg/dl) 103 (60 — 169) 133 (51 — 247) 140 (51 — 283) 0.248
TG (mg/dl) 152 (84 — 362) 167 (43 — 389) 161 (41 — 551) 0.979
AST (iu/ml) 48 (18 — 99) 49 (18 — 132) 41.5 (17 — 205) 0.486
ALT (iG/ml) 79 (18 —174) 73 (14 - 192) 62.5 (21 - 386) 0.908
GGT (it/ml) 95 (13 -145) 52 (14 — 1338) 62 (22 — 183) 0.861
Steatoz derecesi |1 (1-3) 2(0-5) 2(1-4) 0.132
Lobdler
inflamasyon 1(1-2) 2(0-3) 2(0-3) 0.255
Balonlagma 1(0-2) 2(0-3) 2(0-2) 0.489
Fibrozis 05(0-5) 1(0-5) 1(0-4) 0.298
Total NASH
sKkoru 3(3-6) 5(0-9) 5(2-28) 0.084
USG’de yaglanma |2 (1 - 3) 2(0-3) 2(0-4) 0.072

VKI: Viicut kitle indeksi, HbA1c: Hemoglobin A1c, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low

density lipoprotein,

TG: Trigliserid,

AST: Aspartat

aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transpeptidaz
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aminotransferaz,

ALT: Alanin




Histopatolojik verileri karsilastirildiginda, GG genotipi ile diger
genotipler arasinda steatoz derecesi, lobuler inflamasyon, balonlasma,
fibrozis ve total NASH skoru agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.
USG’deki yaglanma dereceleri agisindan da genotipler arasinda istatiksel

anlamli fark saptanmadi.

37



TARTISMA VE SONUC

Non alkolik yagli karaciger hastaligi énemi ve dunya c¢apindaki
prevalansi gittikge artan epidemik bir hastaliktir. Patogenezi multifaktoryeldir
ve genetik yatkinlik ile gevresel etkiler sonucu gelisir. Bizim bilgilerimize gore;
bu Turkiye'de tek nuUkleotit polimorfizmi ile NASH varhgi, ciddiyeti ve
metabolik sendromla olan iligkisini inceleyen yapilmis ilk arastirmadir. Ancak
konuyla ilgili literaturde yapilmig gesitli yurtdisi ¢galismalar vardir. Sookoia S
ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada PNPLA3 rs738409 ile yagli karaciger
arasinda belirgin bir iligki saptanmigtir. G allelini (Met148 varyant)
tasiyanlarda tasimayanlara gore allel basina en az 1.5 kat artmis NAFLD
riski saptanmistir (75). Bizim ¢alismamizda; GG genotipi NASH grubunda
(%26) kontrol grubuna (%4) gore anlaml duzeyde daha sik bulunmustur
(p=0.001). Buna karsin CC genotipi NASH grubunda %30, kontrol grubunda
ise %54 olarak daha fazla saptanmistir (p=0.004). iki grup arasinda CG
genotipi agisindan ise anlamli fark saptanmamistir. Literatirde NAFLD ile
GG genotipi arasinda bahsedilen iliski calismamizda da desteklenmigtir. Yine
Sookoia S ve ark.’nin galigmasinda G alleli artmig histolojik siddet ve artmig
karaciger steatoz skoru ile iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise; total
NASH skoru GG genotipi [5.5(2-8)] olanlarda CC genotipine [5(3-8)] gore
daha yuksektir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.735).
PNPLA3 rs738409 genotipleri ile histolojik hastalik siddeti arasinda iligki
gOsterilememigtir. USG’deki yaglanma skoru agisindan bakildiginda da CC,
CG, GG genotipleri arasinda istatiksel anlamli fark satanmamistir.

Yapiimig bazi ¢aligsmalarda (73, 77) G alleli ile serum AST ve ALT
seviyeleri arasinda anlami ve pozitif bir iligki saptanmigken; bizim
calismamizda ise AST ve ALT degerleri GG genotipinde CC ve CG
genotiplerine goére daha yuksek bulunmustur, ancak fark istatiksel olarak
anlamli diizeyde degildir. Romeo ve ark.’larinin (76) yaptigi bir calismada ise
G alleli ile artmis ALT arasindaki iliski obezlerde (VKI >30 kg/m?) izlenmistir.

Bizim calismamizda da; GG genotipinde VKIi ve ALT seviyelerine gore iligki
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incelendi. VKi<24.9 kg/m? olan NASH hastalarindan GG genotipinde
olanlarin ALT ortalamasinin diger allellere gore belirgin daha yuksek oldugu
dikkati cekti. Ayrica VKi<40 olanlarda GG genotipinde ALT ortalamasi diger
allellere gore daha yiiksektir. Ancak GG genotipi lehine olan bu fark VKi=40
olanlarda gozlenmedi.

Calismamizda NASH hastalarinda GG alleline sahip olanlarda insulin
direnci CC ve CG alleline sahip olanlara gore daha yiksek bulunmustur.
insiilin direncinin  NASH etyopatogenezindeki rolli bizim sonugclarimiz
tarafindan desteklenmistir.

Non alkolik yagh karaciger hastaligi metabolik sendromun karaciger
manifestasyonu olarak kabul edilmektedir. Marchesini ve arkadaslarinin (52)
yaptigl calismada NASH hastalarinda metabolik sendrom prevalansi %88
olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ise NASH hastalarinin %64’GUnde
metabolik sendrom saptanmistir ve bu oran da literatlirdeki diger ¢calismalara
benzer sekilde oldukga yuksektir. Diyabeti olan hastalar ayrn tutuldugunda;
NASH hastalarinin %23’Ginde metabolik sendrom saptanmistir. Kang H ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bu oran %36 olarak bildirilmigtir (115).
Literatur incelendiginde NASH hastalarinda basit yaglanmaya gore metabolik
sendrom gorulme sikhgr anlamh derecede daha fazladir. Bu metabolik
sendrom varhginin hastaligin progresyonu ile ilgili oldugu seklinde
yorumlanmaktadir. Calismamizdaki hastalarin tamami NASH hastasi
oldugundan bu galismada bu sekilde bir kiyaslama yapilmamigtir. Metabolik
sendromu olanlarda CG genotipi (%40.6); CC ve GG genotiplerine (%29.7)
gbre daha ylksek oranda saptanmasina ragmen, fark istatiksel olarak
anlamh olmadigindan, PNPLA3 genotipi ile metabolik sendrom arasinda bir
iligki bizim ¢galismamizda gosterilememistir. Kang H. ve arkadaslarinin (116)
yaptigi ¢calismada, NAFLD hastalarinda metabolik sendrom artmig histolojik
siddet ile iligkili bulunmustur. Bizim calismamizda ise; metabolik sendromu
olan ve olmayan NASH hastalari arasinda total NASH skoru, steatoz skoru
ve balonlasma agisindan anlamli fark saptanmazken; metabolik sendromu
olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek lobuler inflamasyon (p=0.017)

ve fibrozis (p=0.019) skorlari saptanmigtir. Bu veriler dogrultusunda;
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metabolik sendrom varlhigi NASH hastalarinda hastalik siddeti ve
progresyonu ile iligskilendirilebilir.

NAFLD patogenezinde arastirilan bir diger genetik polimorfizm de
APOCS3 ile ilgilidir. Petersen KF ve arkadaslarinin yaptiklari galismada (117)
APOC3 rs2854117'deki genetik varyasyon ile NAFLD ve insulin direnci
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. APOC3 varyantini tasiyanlarda aglik
plazma trigliserid konsantrasyonunda %60 artig, APOC3 varyantini tagiyan
grubun %38inde NAFLD ve belirgin insulin direnci goérulirken, wild-type
homozigotlarda NAFLD goérulmemistir. Bizim calismamizda ise; NASH ve
kontrol grubu arasinda genetik varyasyon ve insulin direnci agisindan fark
saptanmadi. NASH ve kontrol grubunda APOC3 rs2854117 TT alleli ayni
oranda (%46) gorulmastir. Ayni zamanda insulin direnci agisindan da TT
alleli ve CC, CT alleleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica APOC3
rs2854117°deki genetik polimorfizm ile USG’deki yaglanma derecesi, aclik
plazma trigliserid konsantrasyonu, histolojik steatoz skoru - lobuler
inflamasyon — balonlagsma ve fibrozis agisindan da iligki saptanmamistir.

APOCS3 geni yapilan galismalarda artmig hipertrigliseridemi ile iligkili
bulunmustur ve hipertrigliseridemi koroner arter hastaligi ve ateroskleroz igin
bagimsiz major risk faktord oldugu dusunuldigunde; metabolik sendrom igin
artmig risk faktort olabilecegi 6ne slrulmektedir (118). Bizim g¢alismamizda
metabolik sendrom varligina gére APOC3 polimorfizmine bakildiginda da
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir ve bu nedenle APOC3 varyanti
varliginin NASH hastalarinda metabolik sendrom geligsimi Uzerine etkisi bu
calismayla desteklenmemisgtir.

Caballaria L ve arkadaslarinin (119) NAFLD ile iligkili risk faktorleri
Uzerine yaptigi vaka kontrol ¢alismasinda; obezite, insulin direnci ve artmig
ALT ve GGT NAFLD ile iligkili bagimsiz degiskenler olarak saptanmigtir. Ayni
zamanda NAFLD’1 en iyi predikte eden metabolik sendrom komponentleri
hiperglisemi ve artmis trigliserid seviyeleri olarak saptanmistir. Bizim
calismamiz da bu bulgulan desteklemektedir. Metabolik sendromu olan
grupta olmayanlara gore bel ¢evresi (p=0.001), trigliserid duzeyi (p=0.022),
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acghk glukozu (p<0.001) ve HOMA indeksi (p<0.001) belirgin olarak daha
yuksek bulunmustur.

Sonug olarak; NAFLD/NASH etyopatogenezi multifaktéryeldir. Ancak
belli bash genlerde izlenen polimorfizmler hastaligin gelisimini ve
progresyonunu degistirebilmektedir. Turk toplumunda bu iligkiyi inceleyen ilk
calisma olan bu galismamizda PNPLA3 rs738409 genindeki polimorfizm
sonucu ortaya c¢ikan GG genotipi NASH hastalarinda kontrol grubuna gore
daha sik gorilmektedir. Ancak GG genotipinin hastalik progresyonu Uzerine
etkisi bu ¢calismada gosterilememistir. Diger iligkili genlerden biri olan APOC3
rs2854117 genindeki polimorfizm ile NASH sikligi ve hastalik progresyonu
arasinda iligki saptanmamistir. Ayrica her iki gendeki polimorfizmler ile
metabolik sendrom arasinda bir iliski bu calismada saptanmamistir. Ancak;
PNPLA3 rs738409'daki GG allellinde HOMA indeksi CG ve CC allellerine
gore anlamh duzeyde daha yuksek bulunmustur (p=0.0118). NASH'de
genetik polimorfizmler Uzerine Tlrk toplumunda yapilan bu ilk galismadaki

verilerin yapilacak diger ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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