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KISALTMALAR

Non alkolik yagl karaciger hastaligi: NAFLD
Lizozomal Asit Lipaz yetmezligi: LAL-D

Non alkolik steatohepatit: NASH
Hepatoseliiler karsinoma: HCC

Real-time polymerase chain reaction: RT-PCR
High pressure liquid chromatography: HPLC
Homeostasis model assessment-insulin resistans: HOMA-IR
The European Association for the Study of the Liver: EASL
Diabetes Mellitus: DM

Alanin aminotransferaz: ALT

Aspartat aminotransferaz: AST

High density lipoprotein: HDL

Low density lipoprotein: LDL
Metilentetrahidrofolik asit rediiktazz MTHFR
Viicut kitle indeksi: VKI

Ultrasonografi: US

Bilgisayarli Tomografi: BT

Total parenteral niitrisyon: TPN
Apolipoprotein C3: APOC3

Patatin-benzeri fosfolipaz 3: PNPLA3

Timor nekrozis faktor: TNF

Serbest yag asitleri: SYA

Lipit peroksidasyonu: LP

Aclik kaynakli adiposit faktorii: Fiaf

Toll like reseptorler: TLR

Transyag asitleri: TFAS

Alkalen fosfataz: ALP

y-glutamiltransferaz: GGT

Manyetik rezonans: MR

Stres sterol diizenleyici element baglayici protein-1: SREBP-1
Deoksiribontikleik asit: DNA



Cok diisik yogunluklu lipoprotein: VLDL

C reaktif protein: CRP
Hidroksimetilglutaril-koenzim A: (HMG-CoA)
Acil kolesterol agil transferaz: (ACAT)

Highly Active Anti-Retroviral Therapy: HAART
Plasma cell membrane glycoprotein-1: (PC-1)
Ani niikeer antikor: ANA

AMA: Anti mitokondriyal antikor

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni

HCV: Hepatit C viriisi

Lipase A, Lysosomal acid, Cholesterol esterase: LIPA
Insiilin reseptor substrat-1: IRS-1

Enzim replasman tedavisi: ERT
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1. GIRIS VE AMAC

Alkole bagl olmayan yagh karaciger hastaligi (Nonalkolik yagh karaciger hastaligi,
NAYKH) hafif karaciger yaglanmasindan, yaygin karaciger yaglanmasina, nonalkolik
steatohepatit (NASH), karaciger fibrozisi, hepatoseliiler karsinom (HCC) ve siroza kadar
ilerleyebilen bir yelpazeyi kapsamaktadir(1-3). NAYKH gelismis iilkelerde goriilen en
yaygin kronik karaciger hastaligidir. Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig: iki ana
boliimden olusur. Bir boliimii inflamatuar siire¢ ve fibrozisin eslik etmedigi basit yagh
karaciger hastaligi, diger boliimii ise yaglanma ve nekroinflamatuar siirecin rol aldigi
NASH tablosudur. NASH siklig1 genel popiilasyonda %2-3, obezlerde %20-30 ve morbid
obezlerde %50’ye ulasabilir (4-6). Nonalkolik steatohepatit giinde 10-20 gramdan daha az
alkol tliketimi olan hastalarda olusan ve karacigerde yaygin yaglanma ile beraber
inflamatuar siirecle karakterize olan bir tablodur. Nonalkolik steatohepatit NAY KH iginde

bir alt grup olarak kabul edilir.

Hastalarda nonalkolik yagli karaciger hastaligindan siroz veya NASH'a kadar gegen
sire¢ aym sekilde seyretmemektedir. NAYKH tanisi aninda bile birgok hastada kronik
karaciger hasar1 ve hatta bazen siroz tablosu gézlenebilmektedir. Bu durum bazi hastalarda
tablonun sessiz ve hizli ilerleyis gosterdigini disiindiirmektedir. NAYKH tanisi alan
hastalarda NASH gelisiminin erkenden tespit edilmesi ve tedavi edilmesi, siroz ve
komplikasyonlarinin olusumunu engelleyebilir veya geciktirebilir. Basit yaglanmada 10-20
yil lizerinde bir siire zarfinda siroz gelisme riski %4’tin altindadir. NASH tablosunda ise
bes yil icinde %5-8 oraninda siroz gelisebilir ve tiim hastalar i¢inde siroza ilerleme oram
%20’ ye ulasabilir (6). Son yayinlarda NASH hastalarinda HCC gelistigi ve bazi hastalarda
siroz gelismeden HCC gelistigi bildirilmistir.

Isve¢'de NAYKH tamli hastalarin genel popiilasyonla karsilastirildigi bir galismada,
NASH tanili hastalarda sagkaliminin anlamli derecede diisiik oldugu ve siklikla
kardiyovaskiiler ve karaciger ile iliskili nedenlerle kaybedildigi gdsterilmistir. Yine bu
calismada NAYKH tanili hastalarin ¢ogunda uzun zaman sonra bozulmus glukoz toleransi
ve diyabet gelisebilecegi gosterilmistir. Kilo artist ve insiilin direnci ile karaciger fibrozisi

arasinda da belirgin bir iligski oldugu gosterilmistir (7).



Yine Isve¢'de yapilmis NAFLD tanili hastalarda 28 yil siiren galisma sonunda aym
cinsiyet ve benzer yas gruplart karsilastirildiginda 6liim oraninin hafif derecede yiiksek
oldugu, fakat NASH tanili hastalarda ise mortalitenin anlamli Slgiide yliksek oldugu ve
liciincii en sik 6liim nedeni olarak karacigerle ilgili hastaliklarin rol oynadig1 gosterilmistir
(8).

Nonalkolik yaglh karaciger hastaliginin gidisatini  6ngdérmede nekroinflamasyon ve
fibrozis derecesinin bilinmesi dnemlidir ve bu degerlendirmede altin standart yontem
karaciger biyopsisidir. Karaciger biyopsisi bazi riskleri olan invaziv bir ydntemdir.
Karacigerin non-invaziv olarak degerlendirildigi biyokimyasal (AST/ALT orani,
hipoalbuminemi, hiperbiluribinemi), radyolojik (bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR), ultrasonografi (USG), biyolojik belirtecler (CRP, fibrotest, sitokin ve
adipokinler, genetik testler ( PNPLA3, APOC3) gibi yeni yontemler gelistirilmistir (9-11).

Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (The European Association for the Study of the
Liver, EASL) ileri fibrozis siiphesi olan hastalara karaciger biyopsisi yapilmasmni
onermektedir. Ayrica diger otoriteler NASH tanis1 koymak ic¢in gii¢lii noninvaziv
belirleyicilerin olmadigi ve ileri yas, diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi ileri
fibrozis risk faktorleri olan hastalara karaciger biyopsisi yapmanin uygun segenek
oldugunu ileri siirmektedirler. Ancak, yasam tarz1 degisikligi, kilo verme ve mevcut insiilin
direncini kirma potansiyeli olan, karaciger enzimleri ve noninvaziv belirteglerde iyilesme
tespit edilen hastalarda ise biyopsiden kaginmay1 6nermektedir (10).

NASH''!n 6nemli nedenleri arasinda; obezite, tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve
hiperlipidemi bulunmaktadir. Giiniimiizde epidemik bir saglik sorunu haline gelen obezite
NASH’ in bilinen en 6nemli nedenidir (12).

Bu etiyolojik faktorler bilinmekle beraber NASH tablosu etiyopatogenetik olarak heniiz
aydinlatilamamistir. Lizozomal Asit Lipaz NASH benzeri histopatolojik ve klinik
ozelliklere sahiptir. Literatiirde, Nonalkolik steatohepatit ile Lizozomal Asit Lipaz enzim
aktivitesi arasindaki iligskiyi arastirmayi hedeflemis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada esas olarak Lizozomal Asit Lipaz enzim aktivitesi ile NASH arasindaki iliskinin
arastirilmasi ve NASH tablosunda Lizozomal Asit Lipaz enzim aktivite diizeyinin rol alip

almadig1 hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalhigi

Non alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH) kadinlarda 10gr/giin, erkeklerde ise
20gr/giin istiinde alkol tiiketimi olmaksizin karacigerde olusan yaglanma tablosu olarak
adlandirilan 6zellikle makrovezikiiler yaglanmanin 6n planda oldugu bir hastaliktir (2,13).
Yine NAYKH inflamasyon ve fibrozis tablosunun olmadigi hepatositlerde yaglh
birikimden ibaret olan basit yaglanmadan, inflamasyon ve fibrozisin eslik ettigi
steatohepatit tablosundan ve siroz tablosuna kadar gidebilen genis bir histopatolojik
yelpazedir (1,13). Hepatositlerde histolojik olarak %5'in {izerinde yaglanma olmasi
karacigerde yaglanma olarak adlandirilir, hepatositlerde %33'lin altinda yaglanma olmasi
hafif, %66"n listiinde yaglanma olmasi ise ciddi yaglanma olarak adlandirilir (14).

Non alkolik yagli karaciger hastaligi, insiilin direnci, visseral obezite, dislipidemi,
diyabet, hipertansiyon gibi risk faktorlerine sahip olan kisilerde sik goriliir, ayrica
NAYKH metabolik sendromun hepatik bir belirtisi olarak kabul edilir (15,16). Insiilin
direnci ve sitokinler yaglanma ve steatohepatite neden olan ana faktorlerdir (17,18).
Diyabet, dislipidemi ve obezite en 6nemli nedenlerdir (19,20).

Viicut kitle indeksi ile orantilt olarak NAYKH riski artar (21). Diinya c¢apinda gittikce
artan bir saglik problemi olan NAYKH prevalanst bati1 iilkelerinde %20-40 olarak tespit
edilmistir (22,23,24).

Genel popiilasyon taramalarinda USG veya BT ile yapilan c¢alismalarda NAYKH
sikligimin %15 ile %39 arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmistir (25,26). VKI, 30
kg/m? ve iizerinde olanlarda NAYKH sikligi %60-95, tip 2 diyabetiklerde %28-55 ve
hiperlipidemisi olanlarda %20-92 olarak bildirilmistir (1,27,28).

2.2. Non Alkolik Steatohepatit

Karacigerde yaglanma ile beraber hepatositlerde baloni dejenerasyonu, mallory
cisimcikleri, iltihabi infiltrasyon ile giden ve histopatolojik olarak alkole bagh
steatohepatitten ayrilamayan kronik bir karaciger hastaligidir. NAYKH icinde bir alt grup
olarak kabul edilebilir. NAYKH basit yaglanmadan, steatoepatit ve fibrozis ile beraber

karaciger sirozuna kadar gidebilen bir tablodur. Obezite ve diyabet sikligindaki artigsa bagh



olarak siklig1 dramatik sekilde artmistir (29,30). Bati toplumlarinda karaciger
hastaliklarinin en sik sebebi olmustur (31).

Nonalkolik steatohepatit terimi ilk kez 1980 yilinda, Mayo klinikte nonalkoliklerle
benzer histolojik bulgulara sahip bir hasta grubunda Ludwig ve arkadaslar tarafindan
kullamilmistir. Ludwig ve arkadaslart bu c¢alismalarinda nonalkolik steatohepatiti;
“karaciger biyopsisinde belirgin yaglanma, lobiiler hepatit, fokal nekroz, miks tipte iltihabi
infiltrasyon bulgulari, ¢ogu hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunan, siklikla orta
yagli ve obez, tip 2 diyabetlilerde ve kadinlarda goriillen bir durum” seklinde ifade

etmislerdir (28).

2.3. Epidemiyoloji

NASH"n kesin prevelansi; hastaligin sessiz seyri, yavas ilerlemesi, tan1 ve sonrasinda
biyopsi yapilmamasi ve tani noktasinda tam bir goriis birliginin olmamasi nedeniyle tam
olarak bilinmemektedir. Ancak obezite, diyabet ve matabolik sendromun artis gostermesi
nedeni ile NAY KH kronik karaciger hastaliginin en sik sebebi olmustur (32-34).

Japonlarda alkol kullanmayanlar arasinda %14’°liikk genel prevelans mevcuttur (35).
Amerika Birlesik Devletleri'nde muhtemelen karaciger enzim yiiksekliginin en sik nedeni
NASH'dir. 2004 yilinda yapilan bir kohort calismada ABD halkinda %34 oraninda
karacigerde asir1 yaglanma oldugu saptanmustir (36). Bat1 toplumunda NAYKH prevalansi
%20-30 arasinda degismektedir ve bu oran morbid obezlerde %90’a ulagmaktadir (37-39).
NAFLD yelpazesi i¢inde klinik 6nemi ve ciddiyeti daha fazla olan NASH tablosu nadir ve
genel populasyonun %2-3"inii olusturur (15) ve morbid obezlerde ise %37 oramindadir
(39,40). Bu tablo trkiitiiciidiir ¢linkii NASH; siroz, karaciger yetmezligi ve HCC'ye kadar
ilerleyebilir.

Yine ABD'de yapilan ve karaciger enzim yiiksekligi olup da hepatit ve otoimmun
belirtecleri negatif olan 81 hastanin 26'sinda yani %32'sinde steatohepatit tespit edilmis.
Hastalarin dordiinde fibrozis varken, iki hastada siroz goriilmiistiir (41). NASH diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite ile iliskilidir ve bu tablolar insiilin direnci ile
iliskili olup insiilin direnci sendromu olarak adlandirilir (20). NASH tanist alan hastalarda

%40-100 obezite, %21-75 diyabet ve %21-83 hiperlipidemi goriillmektedir (42). Ancak



NASH bu risk faktorleri olmayan zayif kisilerde de olabilir (43). Cocuklar dahil olmak
tizere NASH tiim yas gruplarinda goriilebilir (44,45).

2.4. Etiyoloji

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin etiyolojisinde bir ¢ok ajan ve sebebin oldugu
bilinmektedir. Ila¢ ve toksinler bir grup, metabolik bozukluklar diger bir grup olmak iizere
iki ana baslik altinda toplananbilir. NAYKH ile obezite birlikteligi siktir. Ozellikle son
otuz yillik bir siirede obezite oran1 giderek artmistir ve buna paralel olarak ¢ocuk ve erigkin
niifusta NAYKH oranlar1 artmaktadir. Morbid obez olanlarda NAYKH oran1 %90'lara
cikmaktadir ve bu hastalarda NASH oram1 %9-40 arasindadir. Birkag ¢alismada beden kitle
indeksi ile karaciger hasari arasinda iliski oldugu gosterilmistir (46-48).

Karaciger yaglanmasinda viicut total yag oranindan ziyade viicuttaki yag dagilimi daha
onemlidir. Yapilan galigmalarda bel-kal¢a orani ve metabolik sendromun NAYKH ile
korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Bundan dolay1 batin i¢i ve visseral yaglanma
NAYKH'da belirleyici rol alir (49).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi obezite olmaksizin Tip-2 Diabetes Mellitus ve

glukoz intoleransiyla giiclii bir korelasyon gosterir (50). Nonalkolik steatohepatit tanili
hastalarda Tip-2 Diabetes Mellitus ve glukoz intoleransi oran1 %20-70 olarak saptanmuistir
ve diyabetik hastalarda NASH orani olmayanlara gore iki kat daha fazla goriiliir. Bir
onemli husus da diyabetik hastalarda NAYKH varliginin kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirabilecegidir (51).
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi; bozulmus glukoz toleransi olmayan zayif hastalarda
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile ilskilidir (52). Diyabet; siroz ve HCC gibi
NAYKH'nin ilerlemis tablolarinin belirleyicisi olabilir (53). Yine NAYKH'da
hiperlipidemi 6nemli yer tutar. Dallas Heart Study adli bir ¢alismada hiperlipidemili
hastalarda %60 oraninda NAYKH tespit edilmistir ve NAYKH’l1 kisilerde de 6nemli
oranda hiperlipidemi saptanmustir (54).

Kore'de yapilan baska bir calismada NAYKH riski hiperlipidemili hastalarda,
hiperlipidemi olmayanlara oranla iki kat fazla saptanmustir (55). Bu sebepler disinda bir

cok hastada hiperlipidemi, DM, santral obezite olmaksizin NAFLD saptanabilmektedir.



NAYKH yag metabolizmasinda bozukluk, mitokondri hasarina sebep olan ilaglar,

metabolik nedenler, toksinler, cerrahi, genetik nedenlerle olusmaktadir (Tablo- 1).

Tablo 1. Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginin nedenleri (56).

Kazanilmis metabolik
Bozukluklar

Metabolizmanin dogustan
gelen bozukluklar

Sitotoksik ve sitostatik ilaglar

Diger ilaglar ve toksinler

Diyabetes mellitus
Dislipidemi

Obezite

Kwashiorkor ve marasmus

Aglik
Abetalipoproteinemi

Ailesel hepatosteatozis
Galaktozemi

Glikojen depo hastalig
Herediter fruktoz intoleransi
Homosistiniiri

Sistemik karnitin eksikligi
Tirozinemi

Weber-Christian sendromu

Wilson hastaligi
L-asparaginaz

Azasitidin
Azaserin
Bleomisin
Metotreksat
Puromisin

Tetrasiklin
Amiodaron

Dikloretilen
Etiyonin

Etil bromid
Ostrojenler
Glukokortikoidler
HAART
Hidralazin
Hipoglisin

Orotat

Perhexilene maleate



Safrole

Tamoksifen
Antimon

Metaller Baryum tuzlan
Kromatlar
Fosfor

Talyum ve uranyum bilesikleri
Diger Inflamatuar barsak hastaligi

Parsiyal lipodistrofi

Jejunal divertikiiloz

Total parenteral beslenme

Ciddi anemi

Petrokimyasallara maruziyet
Gastrik  ve jejuno-ileal bypass
Biliyopankreatik diversiyon

Genis ince barsak rezeksiyonu

2.5. Patogenez

NAYKH patogenezinde bir ¢ok sebep vardir. ilk olarak 1998 yilinda Day ve James
tarafindan One siiriilen iki agamali hasar (two- hit) hipotezi kabul edilmistir (57-59) (Sekil-
1).

Normal 1.Vuru Yaglanma 2 \/uru Steatohepatit

Karaciger /i ilin Direnci) (Oksidatif Stres)

Sekil 1. NASH patogenezinde ¢ift vuru (two-hit) hipotezi

Bu hipoteze gore karaciger hasarina neden olan ilk asama; yag asidi metabolizmasindaki
bozukluk sonucu olusan yaglanmadir. ikinci asama ise yaglanma nedeni ile savunmasiz
kalan hepatositlerde hiicresel adaptasyon ve degisik sinyal yolaklari ile iliskilidir. Bu ikinci
vuru fibrozis ve nekroinflamasyonu baslatir. Fibrojenik kaskadin aktive olmasiyla fibrozis
siireci baslar ve daha sonra NAYKH'l1 hastalardan bir kisminda c¢evresel ve genetik
sebeplerin etkisi ile siroza gidis baslamaktadir.

Normal sartlarda serbest yag asitleri (SYA) intestinal yolla emilerek veya trigliserid

seklinde yag dokusundan lipoliz ile karacigere tasinir. Karacigere gelen serbest yag asitleri



mitokondride oksitlenir ya da trigliserid halinde esterlenip fosfolipidler sentezlenerek
VLDL ( very low density lipoprotein) seklinde hepatositlerden salinarak dokulara
gotiiriiliir. Yag asidi sentez ve metabolizmasi siki bir hormonal kontrol mekanizmasiyla
diizenlenir. Karacigerde biriken trigliseridler sebebiyle lipolizden ziyade lipogenez aktif
olur ve bdylece yag dokusu ve intestinal yoldan saglanan serbest yag asidi miktar1 artar.
Sonug olarak lipoprotein sentezindeki azalmadan dolayr karacigerde trigliserid miktari
artar.

Giincel kanitlar steaztozdaki esas sebebin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi kaynakli
oldugunu ortaya koymaktadir. NAYKH tanili olup glukoz tolerans bozuklugu olmayan
hastalarda bile klinik ve laboratuvar bulgulari insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyi
desteklemektedir (60). Insiilin direncine neden olan molekiiler mekanizma komplekstir ve
tam olarak anlasilamamistir. Obezite ve hiperinsiilinemide artan serbest yag asitleri; TNF-
alfa, membran glikoprotein PC-1 ve leptin aracili, insiilinin sinyal yolaklarina etki ederler.
Artan serbest yag asitleri hepatik insiilin direnci artisina insiilin reseptor substrat-1(IRS-1)

sinyalini down regiile ederek neden olurlar (61,62).

Insiilin; karacigerde yag asidi sentezini uyarir, mitokondrideki serbest yag asitlerinin f3-
oksidasyonunu azaltir, apoB-100, ve VLDL'nin hiicre i¢i degredasyonunu arttirip
hepatositlerden trigliseridlerin salimmim ve VLDL igeren vezikiillerin ekzositozunu
engeller (61-63). Ayrica nonalkolik steatohepatit tanili hastalarda apoB-100'in
karacigerdeki bozulmus sentezi de karacigerde trigliserid birikimine katkida bulunabilir
(64).

Obezite, visseral yag dokusu artisi, periferik insiilin direnci birlikteligi sonucu,
glukoneogenez artar , visseral yag dokudan serbest yag asidi salinmasi ve serbest yag
asitlerinin karacigerde tutulumu artar. Ayrica ¢evresel lipoliz; hepatik trigliserid yapimi ve

birikimiyle iligkilidir (18,65-67).

Coklu paralel darbe modeli: Giiniimiizde NAYKH patogenezinde ¢oklu paralel darbe
modelinin daha c¢ok gegerli oldugu diistiniilmektedir (Sekil-2). Bu hipoteze gore ¢ogu
durumda yaglh karaciger gelistikten sonra inflamatuar siirece uygun zemin olusur ve daha

sonra inflamasyon ve fibrozis baslar. NASH yaglanmay: takiben gelisen inflamatuar



siirec ve antilipotoksik etkinlikte yetersizlik olarak goriilebilir. Bu durumda intestinal
sistemde ve yagl dokuda gelisen ve karacigerde inflamasyonu uyaran bir ¢cok paralel darbe
olabilir denmistir. Endoplazmik Retikulum disfonksiyonu, sinyalizasyon bozukluklari,
sitokinler ve bagisiklik sisteminin NASH patogenezinde Onemli rol oynadiklar
saptanmistir. Yine oksidatif stresler, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, kupfer
hiicrelerinde aktivasyon, lipid peroksidasyonu, adipokinlerin dengesinin bozulmasi, demir
birikimi gibi nedenler esliginde genetik ve cevresel duyarliligi olan hastalarda coklu
paralel darbe yoluyla inflamasyon ve fibrotik slire¢ uyarilmaktadir . Bu siiregler ve isleyis

heniiz tam aydinlatilamamustir (3).

_—Y®
gut/nutrient-
derived signals

L
\
\ P
.
> =
PPAR; »
[ —
Adipoz Doku

Sekil 2. Coklu paralel darbe modeli; 1-Lipotoksisite 2- intestinal sistem kaynakli
sinyaller 3-Polisakkaritlerden olusan hatali iriinleri 4- Aglik kaynakli adiposit faktorii
(Fiaf) 5- Toll like reseptorler (TLR) 6- Trans yag asitleri (TFAS) 7- Yag doku kaynakli

sinyaller.



2.6. Non Alkolik Steatohepatit'in Klinik Bulgulari

Nonalkolik steatohepatit hastalarinin ¢ogunda belirti olmaz. Hastalarin ¢ogunda baska
amacla yapilan degerlendirme sonucu hepatosteatoz, hepatomegali veya karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk saptanir. Bu hastalarin bir¢ogunda yorgunluk, kirginlik, sag
yanda miiphem bir agri, dolgunluk hissi, hasssasiyet gibi belirtiler olabilir (42). Hastalarda
olabilecek tek fizik muayene bulgusu hepatomegalidir ve hastalarin yaklasik %25'inde
saptanabilir (68). Ancak tetkikler sonucunda hastalarin yaklasik %75'inde hepatomegali
saptanmugstir, ancak obez hastalarda fizik muayenede hepatomegaliyi tespit etmek zordur.
Batinda asit, spider anjiyom, palmar eritem gibi muayene bulgular1 siroz evresinde

beklenen bulgulardir.

2.7. Non Alkolik Steatohepatit'in Laboratuvar Bulgulari

Steatohepatit tanili hastalarin genelde tek laboratuvar bulgusu alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) veya her ikisinde hafif ya da orta diizeyde artistir.
Hastalarin bir kisminda enzim diizeyleri normaldir (69). AST/ALT orani genelde 1'in
altinda olan bu hastalarda fibrozis evresi ilerledik¢e bu oran 1'in iizerine ¢ikar (53,70).
Gama glutamil transferaz(GGT), alkalen fosfataz(ALP) diizeylerinde ise genelde 2 katin
altinda olmak tizere minimal bir artis vardir (71).

NAYKH hastalarinda ANA diisiik titrede pozitif olabilir. AMA ve HBsAg pozitifligi
goriilmez. Ayrica karaciger enzim yiiksekliginin tek nedeninin NAYKH oldugunu
gostermek icin Anti-HCV'nin de negatif olarak gosterilmesi gerekir. Yine NAYKH
tablosunun HCV enfeksiyonu ve obezite ile birlikte olmasi siirecin daga agir seyredecegi
anlamina gelir (72).

Nonalkolik steatohepatit hastalarinda serum seruloplazmin ve Alfa-1 antitripsin
diizeyleri normal diizeydedir, serumda ve karacigerde demir diizeyleri yiikselebilir, serum
ferritin diizeyi %20-50 oraninda yliksek saptanabilir ve bu yiikseklik ilerlemis hastalik
tablosunun bulgusu olabilir (53,73). NAYKH olanlarda klinik ve laboratuvar bulgulari
hastaligin siddeti ile korele degildir, hatta siroz gelismis olsa bile karaciger enzimleri

normal aralikta olabilir (74).
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2.8. NAYKH'nin Histopatolojisi

Non alkolik yagli karaciger hastalarinda yaglanma genelde makrovezikiiler tipte ve
karaciger lobiilii boyunca diffiiz dagilim goserir fakat mikrovezikiiler yaglanma paterni
zaman zaman bildirilmektedir. Hafif lenfositik, notrofilik tutulumlar veya mikst tipte
inflamatuar tutulumlar goriilebilir. Ayrica hepatosit c¢ekirdeklerinde glikojen birikimi
goriilebilir. Histopatolojik olarak alkolik karaciger hastalgindan ayirdedilemeyen bu
hastalarin tiimiinde yaglanma vardir. Yaglanma VKI ile korele olabilir ve alkolik hepatite
gore NASH hastalarinda yaglanma genelde daha siddetlidir (75). Lenfositler, mononiikleer
hiicreler ve polimorfoniikleer hiicreler ile karakterize lobiiler inflamasyon NASH'n
gostergesi olabilir. Inflamasyonun siddeti ile NASH'1n siddeti koreledir ve alkolik hepatite
gore inflamasyon genelde daha siddetlidir (76).

Baloni dejenerasyonu, degisen miktarlardaki hepatosit nekrozu genelde vardir ve
genellikle kotlii prognozu gosterir (77,78). Mallory cisimcigi ve hastalarin yaklasik %50
kadarinda demir birikimi goriilebilir. Periselliiler, perisiniizoidal ve periportal fibrozis
NASH hastalarinin %37-84’1linde tariflenmistir. Yetiskin hastalarda 6zellikle perisintizoidal
fibrozis yaygindir ve daha ¢ok zon 3 bolgesinde goriiliir (74). NAYKH olup da karaciger
enzimleri yliksek olanlarda %7-16 oraninda siroz saptanmistir (53,79).

Morbid obez olanlarda siroz riski daha yiiksektir. NASH'in tanimlanmas i¢in heniiz net
bir histolojik kriter tanimlanmamistir. Ancak Brunt'un 6nerdigi skorlama sistemi (Tablo-2)

genel olarak kullanilan siniflamadir (80).
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Tablo 2. NASH i¢in Brunt tarafindan 6nerilen skorlama sistemi

Degisken Skor Tanimlama

o

Steatozis Yok

Asininin %33'e kadan, dzellikle makrovezikuler

1
2 Asininin %34-66,
3 Asininin %66'sinin Uzerinde (panasiner), siklikla mikst steatoz
Hepatosit 0 Yok
balon dejenerasyon 1 Arasira zon lllde
2 Bariz zon lI'de
3 Belirgin, dominant clarak zon lifde
Lobiler 0 Yok
inflamasyon 1 Seyrek notrofiller, arasira mononikleer hicreler, 20x objektifte her odakta 1 yada 2
balenlasmis hepatositle iliskil nétrofiller, hafif kronik inflamasyon
2 20x objektifte her odakta 3 ya da 4 akut ve kronik inflamasyon, nétrofiller zon liide
konsantre olabilider
3 20x objektifte her odakta 4'Un Uzerinde dedgisken
Portal 0 Yok
inflamasyon 1 Hafif, bazi portal alanlar
2 Hafif ya da orta, cogu portal alanlar
3 Orta ya da siddetli, cogu portal alanlar
Evre 0 Fbrozis yok
1 Zone lll perivenller, perisinuzoidal fibrozis
2 Evre | degisimler + periportal fibrozis
3 Koprilesme fibrozisi
4 Sirozis

2.9. NAYKH'da Gériintiileme

Gorilintiileme trkniklerine genelde karaciger enzim yiiksekligi sebebini arastirmak
amaciyla veya NAYKH'dan siiphelenilen durumlarda basvurulur. Ultrasonografi en sik
tercih edilen gorintileme yontemidir. Manyetik Rezonans (MRG) ve Bilgisayarli
Tomografi (BT) de karaciger yaglanmasini gosterebilir. Goriintiileme teknikleri NAYKH
tanisin1 desteklemektedir, hastaligin siddetini géstermez ve tan1 koydurmaz. Kesin tani ve

hastaligin siddeti karaciger biyopsisi ile elde edilebilir.

2.10. NAYKH Tanis1

Nonalkolik yagli karaciger hastaligmmin tanisi fizik muayene, laboratuvar bulgulari,
hastadan alinan 6ykii ve radyolojik bulgularin klinik ve histopatoloji ile kombinasyonuyla

konur.
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Calisilmas1 gereken Laboratuvar testleri sunlardir; kan sayimi, biyokimyasal testler,
protrombin zamani, HbSAg, transferrin satiirasyonu, anti-HCV, Alfa-1 antitripsin ve ayrica
40 yasin altindaki kisilerde serum seruloplazmin ve antimitokondriyal antikor (AMA)
seklinde siralanabilir. Boylece diger etiyolojiler digslanmis olur. NAYKH 'nin tanist igin
alkolik karaciger hastaligt mutlaka dislanmalidir ve alkol alimi olanlarda ise giinliik
maksimum 20 gr kadar alkol alinmis olmasi sarttir.

Tamda karaciger biyopsisinin yeri ve rolii tartismalidir. Laboratuvar ve histolojik
bulgular arasinda korelasyonun zayif olmasinin nedeni; normal laboratuvar bulgulari olan
hastalarda da biyopside belirgin karaciger hasar1 goriilebilmektedir (74). Karaciger
biyopsisi; yaglanma, nekroz, ve fibrozis derecesini belirlemede ve prognozu gosterme
konusunda primer tetkiktir (81). Bu sebeplerden dolay1 biyopsi yapilacak olan hasta 6zenle
se¢ilmelidir.

Hastaligin ilerlemis olabilecegini gosteren bir¢ok laboratuvar ve biyokimyasal risk
faktorii belirlenmis olup, biyopsi yapilacak olan hastay1 segmede yol gosterici olabilir. Bu
risk faktorleri; obezite, sebat eden karaciger fonksiyon test anormallikleri, ileri yas,
metabolik sendrom, AST/ALT oran1 >1 olanlar, portal hipertansiyon belirti ve bulgulari
veya herhangi bir goriintiileme tekniginde fibrozis bulgularinin olmasi ileri evre karaciger

hastaliginin muhtemel gostergeleridir (Tablo-3) (53,78)
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Tablo 3. ilerlemis Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 icin risk faktorleri (53, 69, 78, 82,
83)

Klinik

Ileri yas ( >50 yas)

Obezite

Diyabetes mellitus / insiilin direnci
Hipertansiyon

Laboratuvar

AST/ALT oranm >1

Serum ALT seviyesi >2x normal {ist sinir
Serum trigliserid seviyesi >155 mg/dl
Histopatolojik

Siddetli yaglanma

Nekroinflamatuar aktivite (hepatositte balonlasma, nekroz)

Demir birikimi

Tablo 4. NASH’ 1n histopatolojik olarak degerlendirilmesinde Brunt ve arkadaslar

tarafindan Onerilen sistem yaygin olarak kullanilmaktadir (84)

Grade 1 2 3

Yaglanma <% 33 %34 - %66 >0066

Balonlagma dejenerasyonu | Az Mevcut Belirgin

Inflamasyon Hafif Ilimli(orta) | Lobiiler ilimli,
Portal 1liml1

Stage Fibrozis

1 Perisintizoidal

2 Perisintizoidal ve portal/periportal

3 Kopriilesen septalar

4 Yaygin kopriilesme fibrozisi, siroz
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2.11. NAYKH'da Non invaziv Fibrozis Belirtegleri

Karaciger biyopsisi tani igin temel teskil etse de hem invaziv bir yontem hem de
pahalidir. Bunun iizerine non-invaziv tanmi teknikleri hala arastirilmaktadir. En 6nemli
ilerlemelerden biri basit ve kullanighh olan Fibro-Test yOntemiyle fibrozisin
degerlendirilmesidir. Non-invaziv teknikler icinde en iyi olam1 Fibro-Test yontemidir.
NAY KH olan hastalarla yapilan bir ¢alismada Fibro-Test'in kopriilesme fibrozisi ve sirozu

tespit etmede ¢ok hassas oldugu ortaya konmustur (85).

Fibro-Test'in cut-off degeri 0.70 olarak kabul edilince ileri fibrozis igin pozitif tani
koydurucu degeri %73 ve spesifitesi %98 olarak tespit edilmistir. Fibro-Test cut-off degeri
0.30 olarak kabul edilince, ilerlemis fibrozis i¢in %90 negatif prediktif degere sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle 0,3-0,7 aras1 degerlerde hastaya karaciger biyopsisi yapilabilir.
Fibro-Scan yonteminin de fibrozis tahmini ve karaciger sertligini tespit etmede basarili
oldugu bulunmustur (86). Non-invaziv teknikler gelecekte karaciger biyopsisinin yerini

alabilir fakat tiim hastalarda bu durum s6z konusu degildir.

2.12. NAYKH'da Dogal Seyir

Bu konuda prospektif olarak yapilmis yeterli sayida g¢alisma yoktur. Retrospektif
caligmalardan elde edilen veriler NAY KH'nin biiyiik 6l¢iide iyi seyirli oldugunu destekler
niteliktedir. Hepatositlerde fibrozis veya nekrozun gelismedigi hastalarda progresyon
yavas seyirlidir (87). Alkolik hepatitli hastalarda 5 yillik sagkalim %50-75 oraninda olup
NAYKH'da prognozun alkolik hepaptite gore daha iyi oldugu gosterilmistir (75). Diger
nedenlerde oldugu gibi NAYKH'da da siroza ilerleyen hasta orami azdir ve Kriptojenik
sirozun en olasi nedeninin NAYKH olabilecegini gosteren giiclii bulgular mevcuttur (88)
ve bu sonu¢ da NAYKH'nin hepatoseliiler kanserle iligkili oldugunu gdsterebilir
niteliktedir (89).

NAYKH ile iligkili dogal seyrin saptanmasi igin biiyliik prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir, fakat kanitlar NAYKH'nin progresif seyredebilecegini ve O6nemli mortalite ve
morbidite nedeni olabilecegini ortaya koymustur. Karaciger biyopsisinde nekroz ve

fibrozisin saptandigi steatohepatit hastalarinda, morbidite ve mortalite riski yiiksektir (90).
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2.13. Lizozomal Asit Lipaz Enzim Aktivitesi Ve Non Alkolik Yagh Karaciger
Hastahg

Lizozomal Asit Lipaz eksikligi nadir goriilen otozomal resesif, Lizozomal Lipid Depo
hastaliklar1 grubunda yer alir. Karaciger, dalak ve diger organlarda progresif kolesterol
ester ve trigliserid birikimiyle karakterize bir hastaliktir (91). LAL-D (Lysosomal Acid
Lipase Deficiency- Lizozomal Asit Lipaz eksikligi) dislipideminin yaygin olarak
gorildugi, artmis ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, prematiire mortalitesi ile
iliskili bir hastaliktir (91-93). Progresif karaciger hastaligit Lizozomal Asit Lipaz
eksikliginin diger bir karakteristik 6zelligidir. Hastalar tipik olarak hepatomegali, artmis
karaciger enzimleri ve/veya mikrovezikiiler yaglanma ile prezente olur (91). LAL-D
yeterince tanimlanmamis bir durumdur ve bazen etkilenen hastalara tan1 konmuyor veya
non alkolik yagli karaciger hastaligi, nonalkolik steatohepatit, kriptojenik karaciger sirozu
gibi yanlis tanilar konmaktadir (94-96).

Bu hastalik ilk olarak 1956 yilinda tanimlanmistir. En hizli ilerleyen hastalik tablosu
infantlarda goriilmektedir. Infantlarda goriilen bu hastalik Wolman hastalign olarak
adlandirilmustir (97). Lizozomal asit lipaz eksikligi; LIPA (Lipase A) geninde mutasyon
sonucu olusur. Lizozomal Asit Lipaz LDL'deki kolesterol esterleri ve trigliseridlerin
hidroliziyle serbest kolesterol ve yag asitlerinin olusumundan sorumludur (98-101). LAL
eksikligi olan infantlarda genelde hayatin ilk birka¢ haftasi iginde basvurulur ve genellikle
6-12 ay arasi bir siirede multiorgan yetmezligi sonucu hastalar kaybedilir (99). Hatta
gebelik siirecinde bile belirti ve bulgular baslayabilir ve gebelikte fetal ultrasonografide
batinda asit ve polihidramniyoz saptanabilir (102).

Infantlarda hastaligin 6zellikleri belirgin hepatosplenomegali, gelisim geriligi, ishal ve
kusmadir. Bu infantlarda kolesterol esterleri ve trigliseridlerin karacigerde masif bir
sekilde birikmesi sonucu karacigerde fibrozis ve siroz tablosu hizli bir sekilde gelisir.
Ayrica ayn1 zamanda asir1 lipid birikimi dalak, vaskiiler endotel, adrenal bezler, intestinal
mukoza, lenf nodlar1 ve iskelet kaslarinda da olusur (103).

LAL eksikligi yetigskinlerde ve ¢ocuklarda, infantlara gore ¢ok farkli klinik 6zellik ve
seyir gosterir. Semptomlarin baslangig¢ yasi erkekte 44 kadinda 68 yas gibi ge¢ yaslarda da
ortaya cikabilirken, semptomlarin ortalama baslangi¢c yas1 hem kadin hem de erkekte 5

yastir (91). Bu hastalarda lipid anormallikleri her yasta gorilebilir. Ailesel
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hiperkolesterolemi gibi daha yaygin genetik lipid metabolizma bozukluklarindan
ayirdedilemeyen lipid profili ile bagvurabilirler (104).

Simdiye kadar LAL-D ile ilgili kirktan fazla fonksiyonel mutasyon saptanmustir
(91,105). LAL-D otozomal resesif bir hastalik olup etkilenen bireylerde ya homozigot ya
da karisik heterozigot mutasyon olmasina ragmen bazi bireyler gizli mutasyonlara sahiptir.
Sagma mutasyon, frameshift defekt ve stop kodonunda mutasyonla sonuglanan nokta
mutasyonlar en agir mutasyonlardir ve genellikle etkilenmis infantlarda saptanir. Daha
hafif mutasyonlarin ¢ocuk ve eriskinlerde mevcut oldugu diisiiniilmektedir (106).
Kolesterol ester depo hastaliklar1 en sik cocukluk cag1 ve addlesan ¢agda, erken

kardiyovaskiiler hastaliklar veya NASH tablosu ile tespit edilir (107).

2.14. Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi Patogenezi

Lizozomal Asit Lipaz kolesterol esterleri ve trigliseridlerin lizozomda hidrolizi nedeni
ile lipid metabolizmasinda anahtar role sahiptir. LDL'nin LAL tarafindan lizozomda
yikilmast sonucu olusan serbest kolesterol ve yag asitleri hiicre i¢i kolesterol
homeostazisinde kritik mediyatér olarak rol alir (108). Bu lipidler veya onlarin okside
tirevleri, ilgili genin transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girerek (sterol regulatory
element-binding proteins [SREBPs]) dogrudan kolesterol sentezi ve re-uptake ve lipid
sentezi ile iligkili genlerin modiilasyonu ve ekspresyonunu saglarlar (109).

Normal sartlarda hiicre i¢i serbest kolesterol birikimi SREBP-2 araciliklt LDL reseptor
down regiilasyonu, Hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibisyonu,
ve Agil Kolesterol Agil Transferaz'in (ACAT) uyarilmasina yol agar (Sekil-3). Ayn
zamanda hiicre i¢i yag asidi artis1; fosfolipid ve trigliserid tirtinlerinin SREBP-1c aracilikli

yag asit sentezi inhibisyonunun engellenmesine yol acar (110).
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Sekil 3. Hiicresel kolesterol homeostazisinin sematik gdsterimi. (A) Saglikli bireyler, (B)
LAL-D olan hastalar. ACAT; Acil Kolesterol Ag¢il Ttransferaz, CE; kolesterol esterleri,
FA;yag asitleri, FC;serbest kolesterol, FFA;serbest yag asitleri, HMG-CoAT,
Hidroksimetilglutaril Ko-Enzim A Rediiktaz, LAL; Lizozomal Asit Lipaz, LAL-D; LAL
eksikligi; LDL-C; diisiik agirlikli lipoprotein kolesterol, LDLR; diisiik agirlikli lipoprotein
kolesterol reseptorii, SREBPs; Stres sterol diizenleyici element baglayici protein, TG;

trigliserid, VLDL-C; ¢ok diisiik agirlikl1 lipoprotein kolesterol (108-110).

LAL aktivitesi yoklugunda veya aktivitesi azaldiginda kolesterol esterleri ve triglseridler
lizozomda toplanamaz ve yikilmaz. Sonu¢ olarak azalmis hiicre i¢i serbest kolesteroliin
neden oldugu SREBP aracilikli HMG-CoA rediiktaz tarfindan endojen kolesterol
dretiminin ve LDL reseptorleri {izerinden endositozun up-regiilasyonu, hem
Apolipoprotein B (ApoB) ve belirgin sekilde ¢ok diisiik agirlikli lipoprotein kolesterol
(VLDL-C) iiretiminde artisa sebep olur (111).

LAL-D'de HMG-CoA rediiktaz up-regiilasyonundan dolayr serbest kolesterol
seviyesinin hi¢ artmamasi tam olarak anlasilamamistir fakat LDL reseptor aktivitesinin
feed-back inhibisyonu ve LDL'in dolasimdan uzaklastirilmasinin azalmasi buna neden
olmus olabilir. Halbuki LAL-D'deki kolesterol trafigi bu tasartya uymamaktadir. Ornek
olarak LDL kolesteroliin hiicre i¢ine alinmasi LAL-D olan fibroblastlarda artmigsken, Apo-
B'nin hiicre igine alinmasi bu hastalarda normal olarak saptanmistir (108,112).

LAL aktivite eksikliginin oldugu hepatositlerde kolesterol sentezindeki artisin yol actigi

kolesteroliin karacigerden atilmasinin dogal yolu olan VLDL kolesterol iiretimi ve
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sekresyonunda 6nemli bir artig olur, bu nedenle LDL kolesterol iiretiminde artis olur ve
hiperkolesterolemi gelisimine neden olur (112).

LAL-D olan hastalar tipik olarak lipid bozukluklariyla; artmis total serum kolesterol,
yiksek LDL, VLDL, diisik HDL kolesterol ve bazen yiiksek trigliserid seviyeleriyle
bagvurabilirler (104). Ayrica Apo-B igeren VLDL ve LDL gibi lipoproteinler nedeniyle

plazma tolal kolesterol ve trigliserd diizeyleri artar (113).

2.15. Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi Belirti Ve Bulgulari

LAL aktivite eksikligi olan hastalar arasinda onemli olglide farkliliklar olabilir. En
yaygin olan klinik bulgular; lipid bozukluklari, hepatomegali, karacigerin hiicresel hasari
ve LAL-D'da daha yaygin olan diger kardiyovaskiiler, karaciger ve metabolik hastaliklar
seklinde siralanabilir (Tablo-5).
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Tablo 5. Lizozomal Asit Lipaz eksikliginde ¢ocuk ve yetiskinlerde goriilen klinik belirti ve
bulgular, serum belirtegleri ve karaciger biyopsisi bulgulart (91,114-118).

Hepatomegali/Hepatosplenomegali
Ishal
Karin agris1 ve epigastrik agri
Kusma
Anemi
Malabsorbsiyon
Kolestaz
Steatore
Gelisim geriligi
Safra kesesi disfonksiyonu
Koroner arter hastalig
Anevrizma
Inme
Adrenal kalsifikasyon
Ozefagus varisleri
Artmus Total Kolesterol
Serum Artmug LDL diizeyi
belirtegleri = Azalmis HDL diizeyi
Artmis serum transaminazlari
Parlak yesil-turuncu renkte
Genislemis lipid yiiklii hepatosit ve kupfer hiicreleri
Karaciger Mikrovezikiiler yaglanma (makrovezikiiler yaglanma
biyopsisi ile birlikte mixt steatoz olabilir)
Fibrozis
Mikronodiiler siroz

bulgular
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2.16. Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi'ni Tarama Algoritmasi

Lizozomal Asit Lipaz eksikliginin zamaninda tan1 konmasi otdrlerce onerilen klinik

deneyimlerle belirlenmis algoritma olusturulmustur (Sekil-4).

Ewvaluation of lipid profila
(patients not recehing lipid-dowerng therapies)

LOL-C
=47 mmollL®

Evaluation of inhertance

Autosamal
dominant inheritance?

Ganalic causa
of HaFH ar FCH?

Unclearng
family history of
hyperlipadaemia?

Does the patiant mest three or more of the following criteria®
ALT =1.5 = uppear limit of normal®
Hepalomegaly present [may be mild)
HOL-C <1.3 mmoliL (S0 mgidL)
BMI £30 kgim?=
Liver biopsy (if camied out) findings suggestive of microvesicular steatosis®
Yas l T

LAL DBS g e

Mo

k4

ooo0oo

¥

‘Marginal
LAL aclivity?

LAL activity 'consistent
wilh LAL-D'7*

Consider molecular
sequancing

LIPA mutation?

Sekil 4. Lizozomal Asit Lipaz Tarama Algoritmasi
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LAL aktivitesindeki 0.03 ( nmol/punch/hour) altindaki degerler LAL aktivitesindeki
yetmezlik, 0.03-0.15 (nmol/punch/hour) araligindaki degerler sinirda LAL aktivitesi olarak
tanimlanmustir. 0.15-0.37 (nmol/punch/hour) arasi degerler ise ileri derecede azalmis LAL
aktivitesi, 0.37-0.50 (nmol/punch/hour) arasi degerler ise laboratuvar tarafindan azalmis

ve gecis zonundaki LAL aktivitesi olarak degerlendirilmektedir (119,120).

2.17. Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi'nde Enzim Replasman Tedavisi

Enzim replasman tedavisi (ERT) diger lizozomal lipid depo hastaliklarinda basariyla
kullamlmistir ve LAL-D hastalar1 i¢in de imit vericidir (121). LAL-D hastalarinda
replasman tedavisinin amaci karaciger enzim diizeylerini fizyolojik smirlara indirmek,
karacigerde trigliserid ve kolesterol ester birikimini 6nlemek ve nihai olarak normal organ
fonksiyonlarii geri getirmektir. Sebelipaz-Alfa bir rekombinant LAL enzimi olup, su anda
faz 3 calisma kapsamindadir. Sebelipaz-Alfa ile ilgili ilk insan ¢alismasi dokuz hastadan
olusan agik etiketli Faz-2 calismasi seklinde yapilmistir ve 7 hastada tedavi siiresi
uzatilmistir ve alinan sonuglar raporlanmustir (122,123).

Bu ilk c¢aligmada hastalar dort haftada bir intravendz infiizyon seklinde tedavi aldilar.
Tedavi alan hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler ve sonug olarak; transaminazlarda hizli bir
diisiis, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde dokulara dogru mobilize
olduklarm diistindiiren sonuglar elde edilmistir ( 122). Faz-2 ¢alismasi sonunda hastalarin
enzim diizeyleri ve lipid diizeyleri bazal degerlerine donmiistiir. Uzatilmis calismaya
katilan ve tekrar 4 haftada bir infiizyon tedavisi almaya baslayan hastalarin her inflizyon
oncesi verileri kaydedilmistir. Yetmis sekiz haftanin sonunda Sebelipaz-Alfa alan
hastalarin AST, ALT degerleri bazal degerlerine dogru diismeye devam ederek normal
araliga gerilemistir. Diizenli lipid diisiiriicii tedavi alanlarda ise LDL kolesterol ve
trigliserid seviyelerinde sirasiyla %52 ve %40 iyilesme saglanmis, ayrica HDL kolesterol
diizeylerinde ortalama %37 yiikselme tespit edilmistir (123). Elliikinci hafta sonunda ise
baslangica gore karaciger yaglanmasinda ortalama %52 ve karaciger hacminde ise %12
azalma kaydedilmistir. Ikiyiiz elli {izerinde uzun siireli tedavi aliminda hastalarda acil
sayilabilecek yan etki ve ila¢ giivenligi ile ilgili herhangi bir problem olusmamaistir.

Ekseriyetle gelisen yan etkiler, hafif ve Sebelipaz Alfa ile iliskisizdi. Infiizyona bagl yan
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etkiler yaygin degildi ve en sik gastrointestinal sisteme ait ishal ve karinda kramp seklinde

hafif yan etkiler goriilmiistiir.
2.18. Lizozomal Asit Lipaz Enzim Eksikliginde Prognoz

Hastaligin prognozu ve giinliik yasantidaki etkileri hastadan hastaya cok farklilik
gostermektedir. Bazi ¢ocuklar erken karaciger yetmezligi nedeni ile Kkaraciger nakline
gidebilirler (91). Koroner arter hastaligi, anevrizma ve inmeyi icerebilen agir belirti ve
bulgularla hastalarin hayat kaliteleri negatif olarak etkilenir. Bazen belirgin semptomlar
olmamakta ve erken kardiyovaskiiler olay veya karaciger yetmezligi nedeni ile ani 6liim
gelisene kadar hastalar tan1 alamamaktadir. bazen de yanlis tanilar alabilmektedirler ve bu

sekilde erken 6liimler goriilmektedir (95,124-127).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslanmadan once KOU KAEK’den 2014/343 numarali etik kurul onay1
alindi. Kontrol grubuna 15 erkek ve 15 kadin olmak iizere toplam 30 ¢alismaya dahil
edilme kriterlerine uygun saglikli birey ¢aligsmaya alindi.

2007-2015 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji B.D.
poliklinigine basvuran ve karaciger biyopsisiyle NASH tanis1 konan hastalar hastane veri
sistemi tizerinden tarandi. Toplamda 85 hasta tespit edildi ve iletisim bilgileri kaydedildi.
Hastalar telefonla arandi. Saptanan 85 hastadan 13 hastaya ulasilamadi, 16 hasta ise ¢esitli
nedenlerle gelemeyeceklerini bildirdi. Ondort hasta baska sehirde yasama sebebi ile, 11
hasta calismaya katilmak istemediklerinden calsismaya alinamadi. Calismaya katilmay1
kabul eden kalan 31 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinma kriterlerine uygun, karaciger biyopsisiyle NASH tanis1 almig olan bu
31 hasta hastaneye c¢agirildi. Gelen hastalarin fizik muayeneleri yapildi ve dosyalarina
kaydedildi. Son 6 ay icinde karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalarin giincel
antropometrik Olglimleri alindi. Karaciger biyopsisi son 6 aydan evvel yapilmis olan
hastalarin antropometrik verileri ise karaciger biopsisinin yapildig1 tarihteki dosya
bilgilerinden alinarak kaydedildi. Tiim hastalarin tanisal degerlendirme igin biyopsi
zamaninda c¢alisilmis laboratuvar verileri hastane veri sisteminden elde edildi.

Hasta dosyalarindan ve hastane veri sisteminden yararlanilarak elde edilen; hastalarin
boylari, kilolari, hemogram, aglik kan sekeri, insiilin, total kolesterol, LDL, trigliserid,
HDL, vitamin B12, TSH, ST3, ST4, HgAlc, Folik Asit, ALT, AST, ALP, GGT, Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, Total Protein, Albumin, CRP, VKI, HOMA-IR diizeyleri ve
karaciger biyopsisi sonuglari hasta dosyalarina kaydedildi. Biyopsi sonuglari Brunt
kriterlerine gore skorlanmaisti.

Saglikli kontrol grubu ise alkol kullanimi 6ykiisii, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, obezite, batin ultrasonografisinde karaciger
yaglanma bulgusu olmayan, karaciger yaglanmasina neden olabilecek herhangi bir ilag
kullanmayan ve viral hepatit belirtegleri negatif olan ayrica, Hemogram, Aglk Kan
Sekeri, Insiilin, Total Kolesterol, LDL, Trigliserid, HDL, vitamin B12, Folik Asit, ALT,
AST, ALP, GGT, Total Protein, Albumin, Total Bilirubin gibi parametreler i¢inden

calisilmis olan verilerle goniillii kisilerden olusturuldu.
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Hasta ve kontrol grubu ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra aydinlatilmis onamlari
alindi. HOMA, (aglik kan sekeri mg/dl x aglik insiilin seviyesi pU/ml)/405 formiiliiyle
hesaplandi. HOMA-IR degerinin >2,5 olmasi “insiilin direnci” olarak kabul edildi. Tim
batin ultrasonografileri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji B.D.
tarfindan abdominal ultrasonografi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yapilmusti.
Viicut kitle indeksi boy ve agirhik dlgimlerinden yararlamlarak Agirhik(kg) / Boy(m?)

formiilii ile hesaplandi. VKI” nin 30 kg/m? iizerinde bulunmasi obezite olarak kabul edildi.

3.1. Numune Toplanmasi

Rutin tetkikleri yapilmis olan saglikli goniillillerden ve goniillii hastalardan yaklasik
olarak 1 cc. kadar kan alindi ve Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi 6l¢iimii i¢in Guthrie karti
iizerine yayildi. Ornekler en az 4 saat oda 1sisinda kurumaya birakildi. Ornekler
kuruduktan sonra nem tutucu sasesi bulunan plastik torbalara konuldu. Hazir bir sekilde
ambalajlanan numuneler kurye tarafindan Yorkhill Hospital, Glasgow, United Kingdom
biyokimya laboratuvarinda c¢alisilmak iizere gonderildi. Aymi giin gonderilemeyen
numuneler +4°C'de gonderilecek olan siireye kadar muhafaza edildi. En geg 2 giin iginde
numuneler gonderildi. LAL enzim aktivitesi sonuglar1 E-mail ve ayrica resmi dokiiman

seklinde yazili olarak da bildirildi.

3.2. Materyal-Metod

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama +/- standart sapma ve medyan (25. persantil
- 75. persantil) ve frekans (ylizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student-t testi, normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U Testi ile, kategorik degiskenler arasindaki
iliskileri belirlemek i¢in Kikare analizi kullanildi. Niimerik Degiskenler arasindaki iliski
Pearson ve Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 18 ile 60 arasinda 10' u kadin, 21' i erkek olmak iizere toplam 31
NASH hastast alindi. Kontrol grubuna ise yaslar1 22 ile 74 arasinda, 15' i erkek ve 15'
kadindan olusan toplam 30 kontrol grubu ¢alismaya alindi. NASH grubunda yas ortalamasi
kontrol grubuna gore yiiksekti ve ortanca yas NASH grubunda 42, kontrol grubunda 36
olarak saptandi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli1 degildi (p=0.220). Hasta ve kontrol

grubunun demografik ve laboratuvar verileri asagida (Tablo-6-7-8) verilmistir.

Tablo 6. NASH ve kontrol grubunun antropometrik verileri

Ozellikler Hasta(n=31) Kontrol(n=30) p degeri
Yas (yil) 42( 31-49) 36(27,75-43,75) 0,220
Cinsiyet(E/K) 21/10 15/15 -
Kilo(kg) 96,04+17,38 70,5+14,18 <0,001
Bel ¢evresi(cm) 110,98+10,92 87,5+15,47 <0,001
BMI(kg/m?) 30,52(29,2-35,98) | 23,52(21,76-28,02) <0,001

Tablo 7. NASH ve kontrol grubunun Hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi

Ozellikler Hasta(n=31) Kontrol(n=30) p degeri
WBC (x10%/uL) 6,9(6,2-8,42) 7,21(5,55-8,79) 0,829
NEU (x10%/uL) 3,81(2,57-4,7) 4,26(2,91-5,08) 0,245
LYM (x10%/uL) 2,52(2,09-3,14) 1,93(1,79-2,48) <0,05
HGB (g/dI) 14,98+1,47 13,77+1 91 <0,05
PLT (x10%/uL) 240465,5+56747,2 | 241900+69496,39 0,930
MPV (fL) 7,55(6,93-8,5) 7,78(7,03-8,85) 0,535
PDW 17,91+1,21 18,28+1,4 0,287
PCT % 0,188+0,04 0,192+0,523 0,760
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Tablo 8. NASH ve kontrol grubunun laboratuvar verileri

Ozellikler Hasta(n=31) Kontrol(n=30) p degeri
AKS (mg/dL) 100(90-120) 86,5(77,75-94,50) <0,001
AST (IU/L) 51(34-107) 20(15,75-25,25) <0,001
ALT (IU/L) 114(64-175) 16,5(11-34,25) <0,001
GGT (IU/L) 76(36-127) 20(13-27,25) <0,001
ALP (IU/L) 86(70-112) 63(51-78) <0,001
Total biluribin (mg/dL) 0,7(0,6-1) 0,6(0,4-0,7) <0,05
LDH (U/L) 226,94+62,63 188,1+42,11 0,006
HOMA 5,25(3,18-8,57) 3,36(1,57-10,13) 0,150
Folat (ng/dl) 8,37(6,2-10,86) 7,31(6,53-9,68) 0,649
B12 (pg/dl) 346(270-430) 352,5(270-481) 0,646
TSH (nlU/mL) 1,83 (1,05-3,03) 1,29 (1-1,9) <0,001
ST3 (pg/mL) 3,45+0,44 3,24 +0,45 0,980
ST4 (ng/dL) 1,12(0,94-1,28) 1,12(1,04-1,17) 0,700
LAL (nmol/punch/h.) 0,40(0,32-0,63) 0,72(0,62-0,93) <0,001
Trigliserid (mg/dL) 172,38+118,49 128,43+58,13 0,740
CRP (mg/dl) 0,37(0,2-1,08) 0,18(0,08-0,37) <0,05
LDL (mg/dL) 130,06+39,73 126+24 0,634
HDL (mg/dL) 42,86+10 45,7+11,65 0,320
Total Kolesterol (mg/dL) 204,37+47,46 197,3+29,3 0,492
VLDL (mg/dL) 31,95+16,17 31,98+35,56 0,997
Ferritin (ng/mL) 105,25(50,42-272,5) 87,6(9-106,4) <0,05
Demir (ng/dL) 94,66+39,7 70,38+41,81 <0,05
Transferrin satlirasyonu 27,77+11,96 25,82+13,22 0,562
(ng/dL)

Ortalama bel ¢evresi (cm) NASH grubunda daha yiiksekti ve NASH grubunda ortalama
110.98+10.92 saptanirken, kontrol grubunda ise 87.5+15.47 saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir (p<0.001). NASH hastalarinda viicut agirligi
(kg) ortalamasi kontrol grubundan daha yiiksekti ve sirasiyla NASH grubunda
96.04+17.38, kontrol grubunda ise 70.5+14.18 saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0.001). Tiim hastalar VKi'ne gore (kg/m?) karsilastirildiginda
NASH hasta grubunda kontrol grubuna gore obez veya asirt kilolu birey sikligi daha
fazlaydi. BMI ortanca degeri NASH grubunda 30.52 (29,2-35,98) saptanirken kontrol
grubunda 23.52 (21,76-28,02) olarak saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak ileri derecede

anlamliydi (p<0.001).
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Nonalkolik steatohepatit grubunda AKS (mg/dl), AST (IU/L), ALT (IU/L), GGT (IU/L),
ALP (IU/L) ortanca degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve NASH grubunda
sirasiyla 100 (90-120), 51 (34-107), 114 (64-175), 76 (36-127), 86 (70-112) saptanirken
kontrol grubunda ise sirasiyla 86.5 (77,75-94,50), 20 (15,75-25,25) , 16.5 (11-34,25), 20
(13-27,25) , 63 (51-78) olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliydi (p<0.001).

Ayrica HOMA-IR ortanca degeri NASH grubunda daha ytiksekti ve NASH grubunda
5.25 (3,18-8,57), kontrol grubunda 3.36 (1,57-10,13) olarak saptand1 ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,150). CRP (mg/dl) diizeyleri NASH grubunda ortanca degeri
0,37(0,2-1,08) ve kontrol grubunda ise 0,18(0,8-0,37) seklinde, NASH grubunda daha
yiiksekti (p<0.05).

Folat diizeyi (ng/dL) ortanca degeri NASH grubunda daha yiiksekti ve NASH grubunda
8.37 (6,2-10,86), kontrol grubunda ise 7.31 (6,53-9,68) olarak saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.649). Vitamin B12 (pg/dl) ortanca degeri NASH
grubunda 346 (270-430), kontrol grubunda 352.5 (270-481) seklinde kontrol grubunda
daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.646).

Ferritin (ng/mL) ortanca degeri NASH grubunda daha yiiksek saptandi ve NASH
grubunda 105,25 (50,42-272,5), kontrol grubunda ise 87,6 (9-106,4) diizeyindeydi ve bu
yiikseklik istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.001). Serum demir
(ng/dL) diizeyi ortalamast NASH hasta grubunda 94,66+39,7 saptanirken, kontrol
grubunda 70,38+41,81saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Yas ve diger laboratuvar verileri arasinda NASH ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmad.

NASH grubunda LYM sayisi ortanca degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi
ve NASH grubunda 2.52 (2,09-3,14), kontrol grubunda 1.93 (1,79-2,48) seklindeydi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli ( p<0.05) saptandi (Sekil-5).
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LAL Enzim Aktivitesinin LYM Diizeyiyle Karsilastirmasi
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Sekil 5. LAL enzim aktivitesinin LYM diizeyiyle karsilastirilmasi

Hemoglobin (g/dl) ortalama degeri NASH grubunda daha yiiksekti ve sirasiyla
14.98+1,47 ve 13.77+1,91 seklinde saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). NASH grubunda TSH (ulU/ml) ortanca degeri kontrol grubuna goére daha
yiiksekti ve sirastyla 1.83 (1,05-3,03) ve 1.29 (1-1,9) saptandi1 ve bu yiikseklik istatistiksel
olarak ileri derecede anlamliyd1 (p<0.001).

Yine yapilan analizler sonucu NASH grubunda Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi kontrol
grubuna gore belirgin olarak diisiiktii ve ortanca deger NASH grubunda 0.4 (0,32-0,63)
(nmol/punch/h.), kontrol grubunda ise 0.72 (0,62-0,93) (nmol/punch/h.) saptandi ve bu
diisiikliik istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.001). Elde edilen veriler
degerlendirildiginde ¢alismaya alinan kontrol grubu ve NASH hastalarinda LAL aktivitesi
acisindan yapilan degerlendirmede NASH hastalarinin %64,51 kadarinda LAL aktivitesi <
0,50 (nmol/punch/h.) iken, kontrol grubunun ise %10 kadarinda LAL aktivitesi < 0,50
(nmol/punch/h.) olarak tespit edildi. NASH ve kontrol grubunda LAL aktivite diizeyi ile
olgu dagilimi (Sekil-6), NASH grubunun (Sekil-7), ve kontrol grubunun (Sekil-8) LAL

aktivitesine gore dagilimi verilmistir.
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Sekil 6. NASH ve kontrol grubunda LAL aktivitesine gore olgu sayilari
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Sekil 7. NASH grubunda LAL aktivitesine gore dagilim
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Sekil 8. Kontrol grubunda LAL aktivitesine gore dagilim

Hastalarin %29' unde hafif steatoz (<%5-%33) , %58" inde orta dereceli steatoz (%33-
%066) ve %13' linde ise agir steatoz(>%66) saptand (Sekil-9).

EHafif ®Orta MASw

Sekil 9. NASH hastalarinin biyopsilerinin steatoz derecelerine gore dagilimi
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Hastalar biyopsileri Brunt siniflamasina gore histolojik gradeleri acisindan
kiyaslandiginda %45'i grade 1, %45'1 grade 2, %10' u grade 3 olarak saptandi. Ayrica
diisiik LAL aktivite aralifinda grade 3 hastalar, daha yliksek LAL aktivite aralifinda ise
grade 1 hastalar yogunluktaydi (Sekil-10).
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Grade 1 Grade 2 Grade 3
HLAL<0,20 0 2 0
H0,21<LALZ<0,30 2 1 1
M0,31<LAL<0,40 4 5 2
H0,41<LALZ<0,50 0 3 0
MLAL>51 8 3 0

Sekil 10. NASH grubunda LAL aktivitesine gore grade
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Hastalar Brunt simiflamasina gore histolojik stagelerine goére kiyaslandiginda
%19,35'inde  koprilesme  fibrozisi (stage 3), %29,03'Ginde perisinuzoidal ve
portal/periportal fibrozis (stage2), %51,6'sinda periportal veya perisinuzoidal fibrozis
(stage 1) saptandi. Karaciger biyopsilerinde siroz (stage 4) saptanan olgular calismaya
dahil edilmedi. Ayrica diisiik LAL aktivite araliginda stage 3 daha yogun goriiliirken, daha
yiiksek LAL aktivite araliginda ise stage 1 olan hasta sayisi hakimdi (Sekil-11).

9
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Stage 1 Stage 2 Stage 3
MLAL<0,20 0 0 2
H0,21<LAL<0,30 1 2 1
M0,31<LAL<0,40 8 2 1
H0,41<LAL<0,50 1 2 0
MLAL>51 6 3 2

Sekil 11. NASH grubunda LAL aktivitesine gore stage
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Yapilan korelasyon analizinde ilging olarak Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi ile PCT
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.013, R: 0.442) pozitif korelasyon saptandi (Sekil-
12).

LAL Enzim Aktivitesinin PCT Diizeyiyle Karsilastirmasi
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Sekil 12. LAL enzim aktivitesinin PCT diizeyiyle karsilastiriimasi

Llizozomal Asit Lipaz Enzim aktivitesi ile trombosit sayisi arasinda ilging olarak

istatistiksel olarak anlamli (p=0.048, R: 0.338) pozitif korelasyon saptandi (Sekil-13).
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Sekil 13. LAL enzim aktivitesinin PLT diizeyiyle karsilastiriimasi
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Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi ile biyopsideki steatoz yiizdesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli (p=0.025, R: -0.401) negatif korelasyon saptandi (Sekil-14).

LAL Enzim Aktivitesinin Biyopsideki Steatoz Yiizdesiyle Karsilagtirmasi
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Sekil 14. LAL enzim aktivitesinin biyopsideki steatoz yiizdesiyle karsilastirilmasi
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Yine Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi ile VLDL arasinda istatistiksel olarak anlaml

(p=0.025, R: 0.416) pozitif korelasyon saptandi (Sekil-15).

LAL Enzim Aktivitesinin VLDL Diizeyiyle Karsilastirmasi
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Sekil 15. LAL enzim aktivitesinin VLDL diizeyiyle karsilastirilmasi

HOMA-IR'nin total biluribin (p=0.004) ve WBC (p=0.009) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptandi. PCT ile ALT arasinda istatistiksel

olarak negatif yonde anlamli korelasyon saptand1 (p=0.023).
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5. TARTISMA

Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), insiilin direnci, visseral obezite,
dislipidemi, diyabet, hipertansiyon gibi risk faktorlerine sahip olan hastalarda sik
goriilmektedir ve ayrica metabolik sendromun hepatik bir belirtisi olarak kabul
edilmektedir. NAFLD tablosunun sikligi giin gectikte artmakta olup ciddiyeti gittikge
onem kazanan yaygin bir saglik problemi haline gelmistir (15).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastalifi (Nonalkolik yagh karaciger hastaligi,
NAFLD) hafif karaciger yaglanmasindan, yaygin karaciger yaglanmasi, steatohepatit,
karaciger fibrozisi, hepatoseliiler karsinom, siroza kadar ilerleyebilen genis bir yelpazeden
olusmaktadir (1). NASH tablosu inflamatuar siire¢ ve fibrozisin eslik ettigi ve NAFLD
yelpazesi i¢inde bulunan bir hastaliktir.

Gilinimiizde NASH kriptojenik karaciger sirozunun en sik sebebi olarak kabul
edilmektedir (40). Bundan dolayr NASH hastaliginin erken taninmasi ve tedavisi ¢ok
onemlidir. NASH'a benzer karaciger hasar1 olusturan Lizozomal Asit Lipaz aktivitesinde
tam eksiklik 6liimciil olan Wolman hastaligi ile sonuglanmaktadir. LAL aktivitesinde tam
eksiklik dogum sonrasi ilk haftalarda kendini gosterir ve genellikle 6-12 ay sonunda ¢oklu
organ yetmezligi sonucu hastalar kaybedilir (99). LAL-D (Lizozomal Acid Lipase
Deficiency) otozomal resesif bir hastalik olup etkilenen bireylerde ya homozigot ya da
karigik heterozigot mutasyon mevcuttur buna ragmen bazi bireyler gizli mutasyonlara
sahiptir. Sagma mutasyon, frameshift defekt ve stop kodonunda olusan nokta mutasyonlar
en agir mutasyonlardir ve genellikle Wolman hastaligi tanmili infantlarda saptanir. Fakat
cocuk ve eriskinlerde daha hafif mutasyonlarin mevcut oldugu diisiiniilmektedir (106).

NASH ve Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi arasindaki iliskinin tam olarak bilinmemesine
karsilik, LAL eksikligi histopatolojisine benzer 6zelliklere sahip olan NASH hastalarinda
LAL aktivitesinin degerlendirildigi ve hafif mutasyonlarin klinik bulgu ve sonuglarinin
hedefleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda esas olarak Lizozomal Asit
Lipaz aktivitesi ile NASH hastalig1 arasindaki iliskiyi ve NASH'm etiyopatogenezinde
LAL aktivitesinin rol alip almadiginin arastirilmasi hedeflendi.

Bu iki grup arasinda LAL aktivitesi bakimindan NASH hastalarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisitk LAL aktivitesi saptandi (P<0.001). Kontrol
grubu ve NASH hastalarinda LAL aktivitesi agisindan yapilan degerlendirmede NASH
hastalarinin  %64,51 kadarinda LAL aktivitesi < 0,50 (nmol/punch/h.) iken kontrol
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grubunun ise %10 kadarinda LAL aktivitesi < 0,50 (nmol/punch/h.) olarak tespit edildi.
Bu sonug diisiik LAL aktivitesine neden olabilen farkli mutasyon veya genetik defektler
sonucu NASH gelisimi ve NASH'In nihai sonlanim noktalari olabilen kriptojenik siroza
yol agabilecegi sonucunu vermektedir.

PCT; MPV ve PDW'den tiiretilmis bir terimdir ve hekimler tarafindan yakin zamana
kadar pek Onemsenmemistir. Son calismalarla birlikte PCT'nin otoimmun gastrit, aktif
crohn hastalig1, akciger tiiberkiilozu, koroner arter hastaligi, Diyabetes Mellitus gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda arttigini bildiren ¢aligsmalar yayinlanmistir (128-131).

Hasta ve kontrol grubu arasinda PCT (Plateletcrit) degerleri agisindan bir fark
olmamasima ragmen Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi ile PCT arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi (p=0.013, R: 0.442), bu sonu¢ yukarda belirtilen diger kronik
inflamatuar hastaliklarda goriilen PCT degerindeki yiikselmenin aksine bu calismada
diisiik PCT degerleri elde edilmistir, ayrica literaiirde bu konuda yapilmis herhangi bir
calisma bulunmamaktadir.

Yine elde edilen sonuglarla Lizozomal asit lipaz ile biyopsideki steatoz yiizdesi arasinda
negatif anlamli korelasyon saptandi ve yine bu konuda literatiirde yapilmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir (p=0.025). Bu sonu¢ LAL aktivitesinin diisiikliigii nisbetinde karaciger
yaglanma derecesinin arttigini gostermektedir.

Ayrica yapilan bu calismada Nonalkolik steatohepatitin beklenen laboratuvar
bulgularina benzer sekilde Total bilirubin (p<0.05), ALT, AST, ALP, GGT diizeyleri
(p<0.001) kontrol grubundan yiiksekti.

LAL-D olan hastalar tipik olarak lipid bozukluklariyla; artmis total serum kolesterol,
yiikksek LDL, VLDL, disik HDL kolesterol ve bazen yiiksek trigliserid seviyeleriyle
bagvurabilirler (104). Bizim ¢alismamizda ise beklendigi gibi Total kolesterol, Trigliserid,
LDL diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiliksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05), VLDL acisindan degerlendirildiginde ise NASH
grubunda VLDL diizeyi daha diisiiktii ve kontrol grubu ile VLDL bakimindan fark
saptanmadi (p>0.05) ancak Lizozomal asit lipaz aktivitesi ile VLDL arasinda anlamli iliski
saptand1 (p=0.025) ve yine literatirde buna yonelik birebir yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir.

Literatiirde NASH hastalarinda serum Ve karacigerde demir seviyesinin yiikselebilecegi

ayrica serum ferritin diizeyinde %20-50 oraninda yiikseklik saptanabilecegi ve bu
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yiksekligin ilerlemis hastalik tablosunun bulgusu olabilecegi soylenmektedir (53,73).
Bizim c¢alismamizda da Literatiir verileriyle ortlisen sekilde serum ferritin ve demir
diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti ve ferritin ortanca degeri NASH grubunda kontrol
grubundan yiiksekti (p<0.001) ve serum demir diizeyi ortalamast NASH hasta grubunda,
kontrol grubundan yiiksek saptanmistir (p<0.05).

Yine NASH hastalarinda beklendigi {izere ortalama bel ¢evresi ve viicut agirligt NASH
grubunda, kontrol grubundan yiiksekti her iki ytikseklik istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliydi (p<0.001).

Literatirde VKIi, 30 kg/m® ve iizerinde olanlarda NAFLD sikligi %60-95, tip 2
diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemisi olanlarda %20-92 olarak bildirilmistir (1,27,28).
Bizim c¢alismamizda ise hastalarin %49.6'sinda obezite, %19.35 metabolik sendrom,
%64.5'inde hiperlipidemi ve %88 oraninda insiilin direnci mevcuttu. Literatiirde morbid
obez olanlarda NAYKH oran1 %90'lara ¢ikmaktadir ve bu hastalarda NASH oran1 %9-40
arasindadir.

Yine NASH sikligi genel popiilasyonda %2-3, obezlerde %20-30 ve morbid obezlerde
%50’ ye ulasabilir (4-6). Bizim ¢alismamizda ise tiim hastalar VKi'ne gore
karsilastirildiginda NASH hasta grubunda kontrol grubuna gore obez veya asirt kilolu
birey sikligi daha fazlaydi (p<0.001). Ayrica bu ¢alismada NASH hasta grubu igerisinde
obez hasta oran1 %49.6 iken, morbid obez olan hastalar ise NASH hastalarmin %16.2'sini
olusturuyordu. Yine bizim ¢alismamizda NASH grubunda HOMA-IR ortanca degeri
kontrol grubundan yiiksek saptandi. Bu sonuglardan anlasilacagi tizere literatiir verileri ile
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da insiilin direnci, hiperlipidemi ve obezite NASH

hastalarinda en sik risk faktorlerini olusturuyordu.
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6. SONUC

31 NASH hastas1 ve 30 kontrol grubu olmak iizere 61 kisiden olusan , yas aralig1 genis
(18-74) olan ¢alismamizda sonug olarak su kanilara varildi.

Nonalkolik steatohepatit hastalarinda insiilin direnci, visseral obezite, dislipidemi,
diyabet, hipertansiyon gibi risk faktorleri en sik olan etiyolojik faktorler arasinda yer
almaktadir.

Non alkolik steatotohepatit olan hastalardaki Lizozomal Asit Lipaz enzim aktivitesinin
kontrol grubuna gore diisiik saptanmasit ve NASH grubunun 6nemli oranda <0.37
(nmol/punch/h.) smirinin altinda saptanmasi ve kontrol grubundan bu sinirin altinda higbir
bireyin olmamasi; NASH etiyopatogenezinde LAL enzim aktivitesini azaltan genetik
mutasyonlarin rol alabilecegini gdstermektedir.

Non alkolik steatohepatit'e ve NASH'a bagli gelisen kronik karaciger hastaligi,
kriptojenik siroz ve HCC gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir.
Bu sonuglar LAL enzim aktivitesindeki eksikligin NASH etiyopatogenezinde onemli
roliiniin oldugu ve bu konuda daha ¢ok calismanin yapilmasina ihtiyag duyuldugu

gergegini gostermektedir.
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7. OZET

Nonalkolik steatohepatit (NASH), giiniimiizde sik goriilen karaciger hastaliklarindandir.
NASH etyopatogenezinde obezite, diyabet, hiperlipidemi, insiilin direnci gibi metabolik
sendrom parametreleri suc¢lanmaktadir. Lizozomal asit lipaz eksikligi; LIPA geninde
mutasyon sonucu olusur. LAL tam eksikliginde Wolman Hastalig1 gelismektedir, cocuk ve
erigkinlerde ise daha hafif mutasyonlara bagli NASH tablosuna benzer karaciger
histopatolojik bulgular1 goriilmektedir. Literatirde NASH hastalarinda LAL diizeyinin
hastalik ile iliskisi olup olmadigimi arastiran bir c¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu
calisgmamizda NASH hastalarinda LAL enzim diizeylerini belirleyerek, LAL’in NASH

etyopatogenezinde roliiniin olup olmadigini arastirmay: hedefledik.

Bu c¢alismada karaciger biyopsisi ile dogrulanmis NASH hastalar1 ile Ultrasonografik
degerlendirmede karaciger yaglanmasi olmayan, karaciger fonksiyon testleri normal
saglikli goniillii kontrol grubu karsilastirildi. Iki grup; demografik veriler, Lizozomal Asit
Lipaz aktivitesi, metabolik sendrom parametreleri ve karaciger fonksiyon testleri agisindan
karsilastirildi. Ayrica NASH grubunun karaciger biyopsisi bulgulart ile, LAL aktivitesi
arasinda iliski olup olmadig: arastirildi. LAL enzim aktivitesinin Ol¢iilmesi Yorkhill
Hastanesi Biyokimya Bolimii, Uunited Kingdom'da, DBS ( dry blood spotting) yontemi
ile gerceklestirildi. DBS ekstrelerinde LAL aktivitesi substrat olarak 4-metilumbelliferil

palmitat kullanilarak oOlgiilmiistiir. LAL aktivitesi Lalistat 2 varliginda ve yoklugunda,
toplam lipaz aktivitesi degerlendirilerek belirlenmistir. Gruplar arasindaki farklilik icin

Student-t testi ve Mann Whitney-U Testi, kategorik degiskenler arasindaki iliskileri
belirlemek i¢in Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon i¢in Pearson ve

Spearman Korelasyon Analizi kullanildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Calismaya yaslar1 18 ile 60 arasinda 10' u kadin, 21' 1 erkek toplam 31 NASH hastasi
alindi. Kontrol grubuna ise yaslar1 22 ile 74 arasinda, 15'1 erkek ve 15 kadin 30 saglikl
goniilli birey alindi. NASH grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksekti ve
ortanca yas sirasityla 42 ve 36 olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.
NASH grubunda Lizozomal Asit Lipaz aktivitesi kontrol grubuna gore belirgin olarak
disiiktii ve ortanca deger NASH grubunda 0.4 (0,32-0,63) (nmol/punch/h.), kontrol
grubunda ise 0.72 (0,62-0,93) (nmol/punch/h.) saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
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anlaml saptandi (p<0.001). LAL aktivitesinde sinir kabul edilen 0.37 (nmol/punch/h.)'in
altinda olan hasta oran1 NASH grubunda %42 saptanirken, kontrol grubunda ise bu
seviyenin altinda hi¢ hasta yoktu. Laboratuvar tarafindan LAL aktivite eksikligi acisindan
kabul edilen 0.50 (nmol/punch/h.) sinir kabul edildiginde; NASH hasta grubunun %65'i ,
kontrol grubunun ise %10'u bu esik degerin altinda saptandi. NASH grubunda LAL enzim
aktivitesi ile; biyopsideki steatoz yiizdesi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptand1 (p=0.025, R:-0.401). LAL aktivitesi ile PCT (P=0.013, R: 0.442), PLT sayisi
(p=0.048, R: 0.358) ve VLDL(p=0.025, R: 0.416) arasinda ise pozitif korelasyon saptandi.

Calismamiz NASH'li hastalarda LAL aktivitesinin arastirildigi literatiirdeki ilk
calismadir. Calismamizda NASH'1 grupta Lizozomal Asit Lipaz aktivitesinin kontrollere
gore anlamh diizeyde diisiik bulunmasi ve bunun karaciger biopsisindeki steatoz yiizdesi
ile negatif korelasyon gostermesi, NASH etyopatogenezinde LAL enzim aktivitesinin de

rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Non alkolik Steatohepatit, Lizozomal Asit Lipaz aktiviesi,

kriptojenik siroz
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8. ABSTRACT

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is one of the common liver diseases today.
Metabolic syndrome parameters, such as obesity, diabetes, hyperlipidemia, insulin
resistance are accused of the pathogenesis of NASH. Lysosomal acid lipase (LAL)
deficiency occurs as the result of mutations in LIPA gene. Wolman disease is the infantile
form of the disease which is the result of complete absence of LAL activity. On the other
hand milder mutations results in NASH like histopathological findings in the liver for
children and adults and called as Cholesteryl Ester Storage Disease (CESD). In the
literature, there are no previous studies investigating the relationship with LAL enzyme
levels in NASH patients. In our study we aimed to investigate the role of LAL enzyme
activity in the pathogenesis of NASH by measuring the LAL enzyme levels in NASH

patients.

In this study, liver function tests of the patients with NASH who are confirmed with
liver biopsy compared to normal healthy control subjects without fatty liver disease which
is evaluated by ultrasonography. The two groups were compared in terms of demographic
data, lysosomal acid lipase activity metabolic syndrome parameters and liver function
tests. In addition, liver biopsy findings of NASH group has investigated whether the
relationship between LAL activity. The measurement of LAL enzyme activity was
performed with dry blood spotting method in the Biochemistry Department of Yorkhill
Hospital, United Kingdom. LAL activity in DBS extracts was measured using the substrate
4-methylumbelliferyl palmitate. LAL activity was determined by evaluating the total lipase

activity in the presence and absence of Lalistat 2.

Student's t-test and Mann-Whitney U test were used for differences between groups and
Chi-square analysis was used to determine the relationship between categorical variables.
For the correlations between variables Pearson and Spearman's correlation analysis was

used, p <0.05 was considered statistically significant.

Total of 31 patients with NASH, aged between 18 and 60 (10 female, 21 male) were
enrolled to the study. The control group was 30 healthy volunteers aged between 22 and 74
(15 male and 15 female). The mean age was higher in the NASH group compared to the

control group and mean age was found to be 42 and 36, respectively. This difference was
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not statistically significant. Lysosomal acid lipase activity is significantly lower in NASH
group compared to the control group. The median LAL activity in the NASH group was
0.4 (0.32 to 0.63) (nmol / punch / hr.) and 0.72 (0.62 to 0.93) (nmol / punch / h.) in the
control group with a statistically significant difference in between two groups (p <0.001).
The percentage of patients who are under the acceptable limits for the LAL activity 0.37
(nmol / punch / h.) was found as 42% in the NASH group but there were no patients in the
control group at this level. When 0.50 (nmol / punch / h.) was accepted as threshold for the
lack of activity which was set by the laboratory; 65% of patients in NASH group and only
10% of subjects in the control group were below this threshold. In the NASH group; the
percentage of steatosis on biopsy was negatively correlated with LAL enzyme activity (p =
0.025, R: -0.401). There was a positive correlation between LAL enzyme activity and PCT
(P =0.013, R: 0.442), PLT count (p = 0.048, R: 0.358) and VLDL (p = 0.025, R: 0.416).

Our study is the first study in the literature investigating the LAL activity in NASH
patients. In the study, lysosomal acid lipase activity in NASH group was significantly
lower compared to controls and there was a negative correlation between the percentage of
steatosis on liver biopsy and LAL activity that shows the LAL enzyme activity may also

play a role in the pathogenesis of NASH.

Keywords: Non-alcoholic steatohepatitis, lysosomal acid lipase activity, cryptogenic

cirrhosis
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