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Girig: Yadli karaciger (hepatosteatoz) terimi trigliseridlerin karaciger agirliginin %5'ini gegecek sekilde birikimidir.
Hepatosteatoza inflamasyonun eslik ettigi Mallory hyalin cisimcikleri, fibrozis ve sirozisin eglik ettigi durumlar non-
alkolik steatohepatit (NASH) olarak tanimlanir. Mukolitik etkinligi nedeniyle solunum yolu hastaliklarinda

kullanilan, ancak antioksidan etkinligi bilinen N-Asetil Sisteinin (NAC), NASH tedavisinde etkin olabilecedi
disdndimektedir.

Gereg ve Yoéntem: Batin ultrasonografisinde hepatosteatoz tespit edilen 12 olgu ¢alisma kapsaminda incelendi.

Bulgular: Karaciger sirozuna déniigtim potansiyeli nedeniyle klinik olarak son dénem karaciger yetmezIigi riski
altinda bulunan bu grup hastalarin tedavisinde, NAC’in yerini belirlemek amaciyla, biyokimyasal ve histopatolojik
bulgulari degerlendirildi.

Sonug: NASH'deki biyokimyasal parametreler ve makrovezikliiler steatozis (lzerine NAC’in etkisi anlamii
bulunmustur ve kesin etkilerinin belirlenebilmesi igin, daha fazla sayida vaka igeren, daha uzun slreli galismalara
ihtiyag vardir.

SUMMARY

Introduction:Fatty liver (hepatosteatosis) is the accumulation of triglycerides that exceeds 5% of the liver weight.
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a liver disease characterized by macrovesicular steatosis,
hepatocytenecrosis, inflammation, Mallory bodies, and fibrosis.N-acetylcysteine (NAC) which have an antioxidant
effect can improve liver function in patients within on-alcoholic fatty liver disease.

Material and methods: Twelve cases with hepatosteatosis detected in the abdominal ultrasonography were
evaluated in this study.

Results: In our study, we evaluated biochemstrical and histopathologic findings in the treatment of these group of
patients who are clinically suspected of having end-stage liver failure due to the potential for conversion to liver
cirrhosis in order to determine the effect of the NAC.

Conclusion: The effect of NAC was found to be significant on the biochemical parameters and macrovessel
steatosis in NASH. There is a need for longer periods of work with more cases in order to determine their exact
impact.
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GiRIiS

Karaciger yaglanmasi ¢cogu kez bagka nedenlerle
yapilan gorlntileme yontemleri veya transa-
minaz yuksekliginin arastiriimasiyla taninabilen
ve etiyolojisinde cegitlilik gdsteren klinik bir
durumdur. Lipidlerin karaciger agirhginin %5'ini
olugsturacak oranda birikmesi ve histopatolojik
incelemelerde hepatositlerin %5'inden fazlasinda
yag vakuollerinin varhdinin tespit edilmesi olarak
tanimlanir (1). Karacigerdeki yaglanma mikrove-
zikller, makrovezikuler ve fokal yaglanma seklin-
dedir. Her ¢ formun kombine oldugu durumlara
da rastlanmaktadir. En sik etiyolojik faktorler
Diabetes Mellitus, obezite ve alkolizmdir. NASH
ise alkol digI nedenlerle meydana gelen, karaci-
ger biyopsisinde yaglanma izlenen, buna infla-
masyonun eslik etmesiyle fibrozis ve siroza kadar
ilerleyen bir hastaliktir ve ilk defa 1980 yilinda
Ludwig tarafindan kullaniimistir (1). Onceleri bu
hastalik i¢cin psddo-alkolik karaciger hastaligi,
karaciger yaglanmasina bagh hepatit, diyabetik
hepatit gibi isimler kullaniimistir(2). NASH gelisi-
mine yol agan faktorler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Ancak hicbir neden bulunamayan NASH hastalari
da mevcuttur. Tim olgularda dikkati geken nokta
insulin rezistansinin varhi@idir. Bununla birlikte
NASH hastalarinda hepatosteatoza kiyasla insilin
rezistansinin daha agir seyrettigi gosterilmigstir
(3). NASH hastalarinda % 40-100 oraninda goru-
len obezite ve % 20-55 oraninda Tip 2 diyabet ve
dislipidemi varligi, bu hastaligin metabolik sen-
dromun bir pargasi olabilecedi gorusinu guglen-
dirmistir (4, 5). Tip 2 diyabet ve obezitesi olup
transaminazlari yiksek hastalarda prevelans %
18-36 olarak bildirilmistir (4). Artik NASH’in selim
bir hastalik olmadid1 anlagiimistir, basit bir yag-
lanmadan steatohepatit, fibrozis, siroz ve hepa-
tosellller karsinomaya kadar uzanabilen bir seyir
izleyebilir. 1998'de Day tarafindan ilk defa ortaya
atilan NASH'in patogenezinde iki asamali model
halen kabul gérmektedir (6). Bu modelde ilk asa-
may! karacigerde yaglanma olusturur. ilk asama-
nin énemi yaglanmanin karacigeri daha sonradan
gelecek olan ikinci asamaya duyarli hala getir-
mesidir. Ikinci asama ise karacigerde hiicresel
stres drlnleri olan serbest oksijen radikallerinin
aciga cikmasi ve bunlarin karacigerde fibroza
kadar uzanan hasar meydana getirmesidir.
Patogenezde mitokondrial DNA dizeyinde henuz

gosterilememis bir hasar oldugu ileri surulmustur
ve karacigerde sitokrom p450-2EI (CYP2EI)
dlzeylerinde artis gosterilmistir. CYP2E 1 (-/-)
farelerde metiyonin ve kolinsiz diyet ile NASH
onlenmistir (7).NASH hastalarinda artmis TNF-q,
adiposit ve hepatositlerde instlin reseptérini
azaltir. Boylece insilinin antilipolitik etkisi ortadan
kalkarak yad dokusundan serbest yad asidi
salinimi artar bdylece daha fazla serbest yag
asidi dolagsima salinir ve hepatik ve periferal
insulin rezistansi gelisir (8). Fibrozisin ilavesiyle
olay siroza kadar ilerler.

Tablo 1. Non-alkolik steatohepatite yol acan faktorler

1. Metabolik : Obezite
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemi

Total Parenteral Nutrisyon

Metabolik Sendrom

2. llaglar: Kortikosteroidler
Sentetik Ostrojen

Tamoksifen

Amiadoron

Diltiazem

3. Cerrahi Prosedirler : Obezite icin gastropleksi

ince barsak rezeksiyonu

Jejunoileal bypass
ileopankreatik diversiyon
4. Diger Hastaliklar :
Lipodistrofi
Weber-Christian hastaligi
Bakterial asiri gogalma

Hipobetalipoproteinemi

ince barsak divertikiili

NASH hastalan siklikla kadindir ve yas araligi
41-60'dir. Hastalarin godunlugu asemptomatiktir,
fakat bazi hastalarda sag Ust kadran agrisi,
rahatsizlik hissi ile halsizlik olabilir. Bu hastalarin
sonraki hastalik tablosu nedeni bilinmeyen siroz-
dur (9).

N-Asetil Sistein (NAC) bir aminoasit olan L-
Sisteinin asetillenmis seklidir. Oral alim sonrasi
iyi ve hizl absorbe olan ilag, karacigerde
metabolize olur. NAC ve metabolitleri tam olarak
emilir.Plazmapik seviyesine oral alim sonrasi bir
saatte ulasir. Yari dmri 2.15 saattir. 10-12 saatte
tamamen temizlenir (10-11). NAC'In en sik
mukolitik olmak Uzere, 30 yildan uzun siredir
klinik kullanimi s6z konusudur. Hepatoprotektif
aktivitesi nedeniyle asetaminofen hepatotoksisite-
sinde de kullanilir. Akut agir metal zehirlenmele-
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rinde selator olarak metal eliminasyonunu artirir,
karaciger ve bébrek zararlarini énler. intravendz
NAC tedavisinin uygulanmasi kolay ve hasta
uyumu iyidir. Ancak nadiren de olsa bazi yan
etkiler gorulebilmektedir. Bu yan etkilerin ¢ogu
urtiker, yluzde kizariklik, kasinti gibi minér reaksi-
yonlardan olusmasina ragmen, hipotansiyon ve
anjioddem gibi ciddi reaksiyonlar ve olum de
gOrulebilmektedir.

N-Asetil Sistein’i galismamizda kullanmamizin
amaci ilacin antioksidan ve hepatoprotektif etkin-
liginden vyararlanarak, karaciger fibrozis ve
apopitozisine etkilerini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Calismamiza herhangi bir nedenle yapilan batin
ultrasonografisinde hepatosteatoz tespit edilen12
vaka alindi. Galismaya alinan vakalara yapilacak
islemler ve kullanacaklar ila¢ hakkinda gerekli
bilgiler verildi ve hepsinin onay! alindi. Calisma
sirasinda herhangi bir nedenle devam etmek
istemeyen vakalar calismadan cikarildi. Cals-
maya alinmama kriterleri ise alkol kullanimi,
HbsAg ve AntiHCV pozitifligi, Tip 1 veya Tip 2
diyabetvarligi, anlamli titrede (>1/80) ANA,
ASMA ve AMA pozitifligi, hepatotoksik ilag
kullanimi, karaciger biyopsisi acisindan kesin
veya rolatif kontrendikasyon idi.

Calisma oncesinde her vakanin boyu, agirlhigi
dlclilerek Body Mass Index (BMI)i saptandi.
Calisma suiresince alkol ve bilgimiz disinda ilag
kullanmamalari  sdylendi. Hepatit markerlari
ELISA yontemi, serumAST, ALT, GGT ve ALP,
T3 ve T4 degerleri enzimatik yontemle, glukoz,
kolesterol, trigliserid, bilirubin degerleri kalori-
metrik olarak OlympusAU 5200 otoanalizatérle
Olculdl. Demir ve demir baglama kapasitesi kalo-
rimetrik olarak belirlendi. Vakalardan lokal anes-
tezi altinda, Hepafix (B/BRAUN 17G/1.4 mm)ile
alinan biyopsi ornekleri %10'luk formalinle tespit
edilerek seri kesitler alindi. Alinan kesitlere
hematoksilen eozin, PAS ve retikulin boyalar
yapilarak tedavi dncesi ve sonrasi tek gézlemci
tarafindan mikroskobik olarak incelendi. Kno-
dell'in sayisal degerlendirme sistemi kullanilarak
periportal glve yenidi nekrozu, lobuler dejene-
rasyon ve fokal nekroz, portal iltihabi infiltrasyon
degerlendirilerek (fibrozis disinda tutularak) skor
0-1-2-3-4 olarak degerlendirildi (Tablo 2). Vaka-
lara birinci biyopsi sonrasinda NAC600 mg igeren
Mentopin 600 adli efervesan tablet, sabah ayni
anda 2 tablet olmak Uzere ginde bir kez oral
yolla verildi. 4 aylik tedavi periyodu sonrasinda
vakalarin biyokimyasal degerleri ve ikinci kara-
ciger biyopsi ornekleri tedavi éncesi bulgularla
karsilastirildi. Insilin direnci hesaplanmasinda
Homo IR indeksi kullanildi. 3,8'in Uzerindeki
degerler insulin direnci olarak kabul edildi.

Tablo 2. Histolojik Aktivite igin Knodell'inSayisal Degerlendirme Sistemi

Orta Belirgin - Multilobiler
Yok Hafif Orta Belirgin Giive yenigi Giive yenigi Nekroz
Nekroz+Koprilesen Nekroz+Koprilesen
Koprilesen Nekroz Koprilesen Nekroz
Periportal
Give yenigi 0 1 3 4 5 6 10
Nekrozu
Lobuler
Dejenerasyon
0 1 3 4
ve Fokal
Nekroz
Portal
iitihabi 0 1 3 4
infitrasyon
Fibrozis 0 1 3 4
Cilt 21, Sayi 1, Ocak, Subat, Mart; 2017 17



istatistiksel incelemeler

Calisma verileri degerlendirilirken istatistiksel
analizler igin SPSS for Windows 10,0 programi
kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metotlarin (Or-
talama, Standart sapma) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirimasinda ¢alismadaki olgular
veri sayisi nedeniyle normal dagilim gdsterme-
diginden tedavi 6ncesine gbre tedavi sonrasi
degisimler Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile
degerlendirildi. Sonuglar %95 glven araliginda,
anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda yaslari 18 ile 64 arasinda olan 12
olgu degerlendirilmigtir. Vicut kitle indeksi(BMI)
ortalama 24,9+1,44 (22-26) olarak saptanmistir.
Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda GGT,
AST, trigliserid, insulin, HbAlc ve HOMA-IR de-

gerlerinde gorulen dugus istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu sonuglara goére
insulin sensitivitesinde artis tespit edildi. Tedavi
Oncesine goére tedavi sonrasinda ALP, LDL ve
kolesterol degerlerinde gorilen dususler ise
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bulun-
mustur (p<0,001). Tedavi dncesine goére tedavi
sonrasinda HDL degerinde gorllen yukselme
anlamli bulunmustur (p<0,001 ). ALT ve aclik kan
sekerinde tedavi Oncesine goére tedavi sonra-
sindaki degisim anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 3).

Vakalarin tedavi éncesi ve sonrasinda yapilan
karaciger biyopsileri makrovezikiler steatozis
acisindan ele alindiginda anlamli olarak dizelme
saptandi (p= 0.011). Vakalarda Knodell'in skorla-
masina goére yapilan patolojik siniflamada ise
tedavi Oncesi ve sonrasinda degisiklik saptan-
madi. (Tablo 4).

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerde gérilen degisimler

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
ort. SD ort. SD P
GGT (U/L)
70,58 29,69 56,33 14,35 0,034*
(0-49)
ALP (U/L) .
(91-258) 310,67 64,3 252,5 70,08 0,002
SGPT (UL) 38,92 16,91 37,25 13,50 0,386
(0-41)
SGOT (U/L)
36 21,92 27,92 13,98 0,012
(0-37) ’ ’ ’ ’
LDL (mg/dl) N
(80-180) 110,67 33,79 98,33 24,45 0,006
HDL (mg/dl)
17 14 45,67 12,2 4*
(35-55) 39,17.14,9 5,67 12,26 0,00
Kolesterol (mg/dl)
216,83 45,31 192,75 43,73 0,002*
(50-200) ’ ’ ’ ’ ’
Trigliserit (mg/dl)
274,08 154,19 242,08 95,09 0,041*
(50-200)
insilin .
(2-6) 50,95 4,17 0,58 0,026
AKS (mg/dl)
1,92 8,2 79,67 8,52 141
(76-115) 81,92 8,29 9,67 8,5 0,
HbAlc
5,14 1,29 4,84 1,25 0,034*
(% 4.8:-6.0) ’ ’ ’ ’ ’
Makrovezikuler
49,0931,69 33,64 28,2 0,011 *
Steatoz (%)
HOMA-IR
© 1,01 0,22 0,810,16 0,026*
(mIU/ml)

* p<0,05 anlaml
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Tablo 4. Olgularda saptanan histopatolojik degisiklikler

Histolojik Glve yenigi Lobduler Portal Makrosteatozis Fibrozis
parametreler nekrozu dejenerasyon inflamasyon

Olgu PrePost PrePost PrePost PrePost PrePost

1 - ++ ++ %30 %5 ++

2 - ++ ++ %80 %70 ++

3 ++ +++ +++ ++ %10 %10 ++

4 - ++ ++ %65 %50 ++

5 - - ++ ++ %5 %5 ++

6 - ++ ++ %70 %15 ++

7 - ++ ++ %35 %15 ++

8 - ++ ++ %10 %65 ++

9 + + +++ +++ + + %85 %70 -

10 - +++ +++ + + %65 %50 + +

11 - ++ - %55 %10 -

12 - - ++ ++ %70 %15 -

Olgularin demografik ve klinik dzelliklerinin grup-
lara gore dagilimi incelendiginde; Grup1 olgu-
larda, YYBU yatis surelerinin (76.2+20.4 giin) ve
mekanik ventilatére bagli kalma surelerinin
(51.9+15.4 glin) istatiksel olarak anlamli uzun
oldugu ve YYBU'nden taburculuk sonrasi tekrar
yatig icin gecen sirenin (30.7 £10.8 gun) istatik-
sel olarak anlamh kisa oldudu goérulda (p<0.05)
(Tablo 2).

TARTISMA

NASH prevelansi genel popullasyonda tam olarak
belirlenememis olmakla beraber karaciger biyop-
sisi yapilan hastalarin %1-9'unda saptandigi
bildirilmistir. Uzun yillar NASH selim seyirli bir
hastalik olarak degerlendiriimissede genel popu-
lasyonda otopside % 0,3 ve obezlerde % 1,8
vakada steatohepatit sonucu geligsen siroz sap-
tanmistir. Literatirde NASH'li hastalarin ortalama
1-7 yil takibinde % 3 vakada dizelme olmus,
%54 vakada herhangi bir degisiklik gérilmemis
ve % 43'Unde histopatolojik ilerleme, % 8-17
vakada da siroz gelistigi saptanmistir (5).

Bircok calismada NASH ve steatozisin daha ¢ok
kadinlarda gorildigu bildiriimistir. Genelde kadin
cinsinde daha fazla goérilen bu patolojik degisi-
min belki de obezite derecesinin daha fazla olma-
sindan kaynaklandigi gorisi agirhik kazanmistir
(12). Steatoz ve NASH siklikla orta yas grubunu
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ilgilendiren bir durumdur. Calisma grubumuzu
olusturan vakalar literatur ile uyumlu olarak 18-64
yas arasinda dagiim gostermek-tedir. NASH
patogenezinde en 6nemli risk faktérl obezitedir.
Obezite orani ile ilgili olarak Ludwig % 90, Lee %
69- 100'e varan obezite orani bildir-mistir (3,5).
Diger 6nemli risk faktoru de diabetes mellitustur.
Tip 2 diyabetli hastalarda gorulen steatozis hiper-
glisemiden ¢ok, uzun sureli ylksek instlin seviye-
sine baglidir. Artmis insilin seviyesinin dolagim-
daki serbest yag asitlerinin oksidasyonunu inhibe
ederek steatozise neden oldugu bildirilmigtir
(3,5). Hiperlipidemi yaygin goérilen bir baska
etkendir (5).NASH'li hastalarin yaklasik %Z20-
81'inde hiperlipidemi  bulundugu bildirilmigtir.
Bizim calismamizda 7 vakada (%58,33) hiperlipi-
demi saptanmis olup, daha Onceki ¢alismalarla
uyumludur. NASH’in klinik pratikte sik goértlme-
sine ragmen tedavisi Uzerinde fazlaca durulma-
mistir. Bunun temelinde hastaligin dogal seyri ve
prognozu konusundaki belirsizlikler 6nemlidir.
Diger taraftan NASH'in baska hastaliklarla birlikte
bulunmasi tedavi ¢abalarinin altta yatan hasta-
ilga yobneltimesine neden olmakta ve karaciger
hastaligi bu durumlarin dogal bir sonucu olarak
deg@erlendiriimektedir. Buna ragmen arastirma-
cilari tedavi arayiglarina yénlendiren dnemli bir
nokta, gercekte NASH' in selim seyirli bir hastalik
olarak gorulemeyecegi seklindeki yayinlarin
varligive tedavi alaninda pek az ilacin denenmis
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oldugu gergegidir. Obezlerde kilo vermenin
NASH'in biyokimyasal bulgularinda ve histopa-
tolojisinde diizelme sagladigi gosterilmistir (13).
Elde edilen bulgular 6nemlidir ancak bitin NASH
olgulari obez degildir. Bu tedavi yontemi de tim
vakalarda genellestirilebilecek bir yaklagim degil-
dir. NASH tedavisinde kilo vermenin disinda
cesitli kimyasal ajanlar, 6zellikle ursodeoksiko-
likasit (UDCA) ve klofibrat denenmistir ancak
yetersiz sonuglar elde edilmistir. Cesitli hepa-
totoksik ajanlara (CC14,alkol vs.) bagh vel/veya
total parenteral nutrisyon gibi karacigerde yaglan-
maya neden olan durumlarda gelisen karaciger
yaglanmasinda L-karnitin, polimiksin, lesitin,
glutamin, colin, vit E, glutatyon da denenmistir.
Bu ajanlarin segilmelerinde onlarin immunomo-
dulatuar ve antioksidan etkilerinden yola c¢ikil-
mistir. Hepatosteatoz ve NASH tedavisinde bizim
kullandigimiz ajan olan N-asetil sisteini se¢cme
nedenlerimiz; direkt antioksidan ve serbest radi-
kal temizleyici, mikrosirkilasyon dizenleyici,
karacigerde glutatyon seviyelerini arttirmasi,
antifibrotik- antiinflamatuar etki, leukotrein olu-
sumunu ve lipooksijenazi inhibe edici etkisinden
dolayidir.

Calismamizdaki 12 vakanin tedavi Oncesi ve
sonrasl biyokimyasal bulgular karsilastinldi-
ginda, ortalama transaminaz degerlerinde disus
izlenmekle beraber, AST degerinde gorilen
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