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onalkolik vyagh karaciger hastalign
| \ | (NAYKH) hastalannin buyuk cogunlugu

(%45-100) asemptomatiktir (1). Genelde
baska nedenlerle yapilan ultrasonografilerinde
karaciger yaglanmast ya da kan tetkiklerinde
karaciger fonksiyon testlerinde yukselme (2) sap-
tanmast ile kliniklere bagvururlar. Nonalkolik
steatohepdtitis ise histopatolojik bir tarudir. Bugin
icin her iki hastah@in tarusinda  histopatoloji altin
standart olsa da ilerleyen radyolojik tetkiklerin kul-
loanimi ve guvenilirligi giderek artmaktadir. Ancak
hicbir radyolojik tetkik steatohepatit tanisinda
histopatolojik degerlendirmenin yerini alamamis-
fir.
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A-NAYKH-RADYOLOJIK OZELLIKLER
1-Ultrasonografi

Karaciger yaglanmasinin gédsterilmesinde en uzun
suredir ve en sik kulloanilen radyolojik tetkik ultra-
sonagrafidir. Ultrasonografide karaciger parankim
ekojenitesinin arth, karacier parankim cattenu-
osyonun varlign goérultr (3). Ekojenite genelde
NAYKH1Inda diffuz olarak artrustir. Bazen ultra-
sonografi ile diger diffuz karaciger parankim eko-
jenitesini arthiran sebepleri yagh karacigerden
ayirtetmek mumkun olmayabilir. Karaciger
fibrozisi ve karaciger steatozu sonografik olarak
benzer bulgular verebilir (4). Bu ylzden goérulen
ekojenite paternine yaglh-fibrotik patternde denir.
Ultrasonografinin en énemli avantaj kolay uygu-
lanabilir, non invazif ve ucuz olmasl iken, tecrube-
1i kisilerce yapimadiginda siklikla yonhs sonuglar
vermektedir. Ultrasonografik olarak karaciger
yvaglanmas:  derecelendirmeye  ¢alisilsada,
sonuglann  sensitivite ve spesifitesi  dugtk
oldugundan Uzerinde net olarak anlagilmig bir
gradeleme (derecelendirme) sistemi yoktur (5).

USG ile diffiz karaciger parankim hasarnnin
degerlendirilmesi i¢in yapilan testlerde USGnin
sensitivitesi kronik hepatitler, steatoz, siroz, tumor
gibi patolojik tarumlarla mukayese edilmis ve
vaglonma i¢in %55-80  sensitivite, %92 pozitif
prediktif deger bulunmustur (4). Yine aymn
calsmadoaki testlerin sonuglan Tablo 1'de gosteril-
mistir.
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Tablo 1. Karaciger hastaliklarninda ultrasonografinin duyarlihg

Histolojik Lezyon

USGpozitif prediktif deger%

USGnegatif prediktif deger%

Steatozis 92.5
Kronik persistan hepartit 86
Kronik aktif hepatit 96
Siroz 95
TUmoér 94

40
30
14
42
74

USGnin karaciger vaglanmasini  saptamak
konusunda yeterli oldugu, ancak ézellikle negatif
prediktif degerin yuksek olmasimn bir dezavantaj
oldugu bilinmektedir (6). Normal bir USG'de
karacigerde yaglonma olabilirse de, hastalarda
gercekte orta derecede ya da belirgin stecatoz
oldugunda USG'de karacigerin belirgin parlak
olarak goértlmektedir ve USG'de gdérebilmek igin
karacigerde en az %301uk bir yaglonmanin
olmasi gerektigi bildirilmistir. Koraciger fibrozisini
saptamada ise histolojik sonuclarla arasmda %48-
60 bir korelasyon gosterilmistir. Hem karaciger
yaglanmast hem de fibrozis ile USG'de yoJunluk,
attenuasyon, ve ekojenite dagiimu ile aralornnda
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmustur (4).
Yagh karacigerde USG'de, vaskuler ekolarda
detay kayhbi, ekojenite, ve attenuasyon ile histolo-
jik bulgularla korele sonuglar vermistir. Ashinda
hem steatoz hem de yaglenma USG'de benzer
sekillerde degisiklikler yapmaktadir ).
Attenuasyonun belirginlesmesi eskiden fibrozis ve
siroz i¢in anlaml kabul edilirken, ¢alismalarda
karaciger yaglonmast ile daha korele sonuglar
verildigi gértlmusttr. USG'deki parlakhk artisi hem
yaglanma, hem de fibrozisten kaynaklaniyor ola-
bilir (8). Karaciger histolojisindeki inflamasyon ile
nekroz, higbir ultrasonagrafik veri ile korele
sonuglar vermemistir. Bu sebepden dolayr USG,
NAYKH ve NASH tanusinda siklikla kullcrilmasima
ragmen, altin stondart halen karacigerin histopa-
tolojik olarak degerlendirilmesidir.

2. Tomografi

BT ile karaciger yaglanmast degerlendirilitken
karaciger ve dalak densiteleri él¢ulur. Aradaki
farkin -10 Hounsfield Unitesinden fazla olmasi
karaciger yaglonmas: varh@mi gosterir (9). Normal
karacigerde kontrastsiz BT'de, karacigerde biraz
daha fazla attenuasyon goérulur ve yagh karaciger
varhginda bu durum tersine déner (10) Karaciger
yvaglonmast olmayan normal  insanlarda
karaciger densitesi dalaktan ¢ok az daha fazladr,
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yaglonma ile hepatositlerde trigliseridlerin birikimi
sonucu karaciger densitesi azalir. Karaciger
yaglanma amagli, BT ile degerlendirirken kontrast
oncesi ve kontrast sonrasi gérintuler ainmah ve
karsilastinlmahdir. Kontrast maddenin verilme
hiz, tipi, miktar tetkik sonuglarini
etkileyebileceginden karaciger yaglanmas! igin
merkezlerin standart bir BT protokolu olmaldir.
Karaciger yaglanmast degerlendirilitken BT'nin
USG'ye klinik olarak ve de takip agisindan maliyet
analizleride dustnuldugunde herhangi bir Ustin-
gy olmadidn bildirilmistir (11).

Karaciger hastaliklonnda splenomegali genelde
PHTun bir sonucu olarak gorulen bir bulgudur.
Balonlasmis hepatositlerin sintzoidleri sikistirmas:
yada terminal hepatik venullerin kahnlasmast
sunucunda genelde PHT olugur. NASH'de PHT sik
gdérulmezken 25%'e yakin hastada splenomegali
géralmugstur. Tomografi ile NAYKH olan hastalar-
da hdafif splenomegalinin gérildugu ve bununda
karaciger yaglonmas:t mikton ile pozitif korelas-
yon gosterdigi bildirilmigtir (11). Hastalann
BT'lerinde higbir kollateral damara rastlanma-
masini, ol¢ulmedidi halade PHT'un az miktarda
olabilecegini iddia eden yaynlar vardir (12). BT ile
karaciger ve dalak yogunluklan olgulur ve
karaciger/dalak oranimmn karaciger yaglonmasl
ile dogru orontii oldugu gosterilmistir (13). Dalak
volumunu BT ile dlgumunun herhangi bir klinik
6nem tasimadigr bildirilmigtir ancak diger
splenomegali sebepleri arastnlirken  yagh
karacigerinde dustnulmesi gerektigi bildirilmistir
(14).

Karaciger yaglanmasi degerlendirilirken
interkostal adale yada paraspinal adale densite-
side karaciger densitesi ile mukayese edilebilir.
Paravertabral adale densitesi dlguldugunde kas-
daki attenuasyon ile karaciger attenuasyon
arasindaki farkin yaglanmayr goésterebilecegdi
bildirilmistir (10).
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Tablo 2. Nonalkolik steatohepatitte karaciger biyopsi bulgular.

Tani icin gerekli

Siklikla var, tani i¢in sart degil

Olabilir, ancak tan i¢in sart degil Gok nadir, baska tani diistindrir

*Steatoz; (makro ya da mikro)

*Kaomgik, hafif lobuler inflamasyon,

Zon-3 perisintizoidal fibrozis- yada terminal

dénemde santral-portal képrilesme fibrozisi

polimorfonukleer lokositler, yeryer mononukleer

hucreler

*Hepatoselliiler balonlagma, dzellikle steatotik  Lipogranulomlar, genelde kuguk ve lobuler,

hucrelerin yaninda ve zon-3 bélgesinde

yag kistleri

Asidofil cisimcikler yada PAS+ kupfer

hucreleri

Zon-1 heoatoselltler glikojenize gekirdekcik

Zon-3 hepatositlerde Mallory cisimcikleri  Mikrovezikulersteatoz
(tam olugmamus, ubiquitin ve sitokeratin  (Agirhkh yada saf olmasi)

antikorlem gerekebilir)

Prusyon mavisi ile granular ve

hepatoselltler demir

Portal inflamasyonun agirhkh olmasi,

tek basma portal yada periportal fibrozis,

epitheloid granulom

Kolestaz, safra yolu lezyonu

3. Magnetik rezonans gérintiileme (MR)

Yagh karaciger hastalign degerlendirilitken MR
yvada daha sofistike radyolojik yéntemlerle ilgili
cabsmalar son yillarda artrmstr. Burada amaog
nonspesifik ve sensitivitesi disuk olan USGnin
hepatik fibrozis ve karaciger hascnnin boyutu
hakkinda bilgi vermemesi ve hastalann ¢ogu
zaman tan igin biyopsiye ihtiya¢ duymasimin
ortadom kaldinlmasidir. Bir diger yonu de NAYKH'
inda bir kisim hastada gérulen fokal yaglonma
alanlonmnin bir timeérle iligkisinin varh@nin ortaya
Gikanlmasicir (15). Ancak su ana kadar karaciger
hasarnin boyutu ile korele sonuglar veren bir
radyolojik yéntem saptanamamustir.

MR aynca hemokromatozis hastalarnda  eslik
eden bir steatozun varhigin arastrmak amac ile
de deneysel amagh kullanilmigtir. Demir, klasik
tetkiklerde yaglanmanin gorulmesini
engelleyeceginden bu hastalarda klinik olorak
sart olmamakla birlikte MR-spektiroskopi ile boyle
bir yaglanmaomin varhidn gosterilebilir.

4. Fokal karaciger yaglanmasi ve yaglanmadan
korunmus alan

Fokal olarak yaglanmaonin olmacidi alonlar rad-
yolojik olarak énem tasular (16). Cuinku boéyle bir
vaglonma yada yaglonmanmn belli bir alanda
olmamast tumoral olusum lehine ya da aleyvhine
olabilir. Portal ven akimin engelendidi alanlarda
vag dagiimi olmayacadindan bu alanlarda
karaciger yaglanmast gértlmez (17). Bu sekilde
yaglanmadan korunmus alanlornn en sik oldugu
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yer sol portal ven ve bazen aberran gastrik ven-
lerce beslenen karaciger sol lobunun medial seg-
mentinin posterior yluzadur.

Karaciger yaglanmasint fokal olarak olmadidn
alanlar tumor etrafinda da gérulebilir, burada da
portal akimin azalmasi, timoér etrafindaki hepatik
venullerin sikismasi, arterioportal semt gelisimi gibi
sebepler ortaya ahlmistir (18). Bu lezyonlann
ayincl tarusiru zorlashdn ve klinik olarak malignan-
si suphesi olan vakalarda farklh MR teknikleri ile
aynm yapmak mumkun olabilir.

Fokal steatoz ise diger klinige gére daha az
goérulur, genelde subkapsulerdir. Pseudokitle
gérunumu verir, biyopsilerde benign steatoz
bulunur. Radyolojik olarak bazen aymmin yap-
mak mumkun olmayabilir. Eger kimyasal-shift-MR
ile fokal hepatik lezyon i¢inden sinyal gelmiyorsa,
bu kitle ya da timér aleyhine degerlendirilir (19).

B. HISTOPATOLOJI
1. Patolojik tanimlar ve genel degerlendirme

NASH klinik ve histopatolojik bir taridir. Bugune
kadar biyopsi yapmadan klinik ve laboratur veril-
erle hastalik tanisini koymak igin goésterilen
cabalara ragmen, karaciger biyopsi tanisi
olmadan NASH tanist ve diger karaciger
hastaliklanndan ayirict tani yapillamaz (20).
Hastalann alkol kullanmadiinin bilinmesi ve
karaciger biyopsisinde alkolik hepatit benzeri bul-

gulann varhd gereklidir. Biyopsiler
degerlendirilirken, diger karaciger
71
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Tablo 3. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda histopatolojik derecelendirme (grade)

Steatoz Lobiiler inflamasyon Balon dejenerasyon Portal inflamasyon
Grade-1 Moakrovezikuler agurlikh, Dagmik ve hafif akut inflomasyon  Nadir, zon3de Yok yada hafif
Herfif lobullerin %33-66smda
Grade-2  Makro-mikrovezikuler Polimorforntikleer hiicreler Belirgin ve zon3'de Hafif-orta
Orta her siddette periselltler fibrozis,

hafif kronik iltihabi reaksiyon

Grade-3  %>66,panasinar, ve kansik Dagmik akut ve Belirgin ve agirlikh olarak zon3'de Hafif yada siddetli
Agir kronik inflamasyon
hastaliklonminda ko-morbid hastalik olarak bulu- — uitin,  sitokeratin7-18-19 iginde boyamalar

nabilecedi unutulmamalidir. Genel olarak patoloji
laboratuarlannda degerlendirilen karaciger bi-
yopsilerinin  %2-7'sinde steatohepatitis bulgulan
oldugu bildirilmistir (21)

NASH ilk olarak Ludwig tarafindan alkol kullon-
mayaon alkole bagh karaciger hastalhidn benzeri
patolojik bulgulan olan insanlarda
tanimlondiginda  primer(obesite ile iligkili) ve
sekonder olarak ikiye aynlmish. Sonraki yillarda
da yagh karaciger hepatiti, idiopatik stectohep-
atit, steatofibrozis, pseudoalkolik karaciger
hastalidn gibi ¢cogu patolojik bulgularden kay-
noklonmis isimler verildi (20). Son olarak NAYKH
ve onun Cleavealend grubu tarafindon
tonmimlomaon ve doért ona grubundan balon dejen-
erasyonu ve alkolik hepatit benzeri bulgulan
iceren hastalar NASH olarak tarumlandi (22).
Buradaki patolojik sinmiflama NASH tarnisini koyma-
da yetersiz kabul edildidi i¢in son yillarda tek tek
patolojik bulgulardan yola ¢ikarak yeni bir patolo-
ji smiflamast yapiumaya ¢alisildi.

Karaciger biyopsileri NASH i¢in degertlendirilirken
parankim yapisi, hepatosit cnormallikleri, stectoz,
inflamasyon, kollajen depolanmasi,demir boyast,
PAS boyast ile incelenmelidir. Istenildiginde ubig-

yapilabilir. NASH'deki patolojik bulgular hastahdin
etyopatogenezindeki gesitlilige benzerlik gdsterir.
Klasik denilebilecek bulgulann vyanisira, oz
goérulen, spesifik olmayan bulgularda wvardir.
NASH'de gérilen tum karaciger biyopsi bulgulan
Tablo 2'de goésterimistir (22).

Karaciger biyopsilerinin detaylh olarak
degerlendirilmesi sonucunda NAYKH ve AKH
arasinda  alkolik hepdatit biyopsi bulgulan gibi
benzerlikler olsa da birgok farkll yoénlerinin
oldugunu gostermistir. Hicbir patoloji bulgusu
steatohepatit i¢in tek basina tamsal degildir,
sikhikla gérilen hepatoselluler yag(steato) ve infla-
masyon(hepatitis) gibi bulgular da tarsal degdildir
ve diger patoloji bulgulan ile  birlikte
degerlendirilmelidir.

2. Steatoz patolojisi

NASH ile ilgili tim patoloji serilerinde yer alan bir
bulgudur, siklikla makrovezikilerdir ve ¢ekirdegdi
perifere dogru iten hepatosit sitoplazmasindaki tek
buyutk vakuol seklindedir ve hepatositler buyumus
gorantrler. Ozellikle siddetli vokalarda hepcrtosit
buyuklugu ve g¢ekirdek lokalizasyonunun korun-
dugu mikrovezikuler steatozda tabloya eslik eder.
MikrovezikUler steatozun varhdn alkolik hepatitde

Tablo 4. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda histopatolojik evreleme (stage)

Evre Zon-3 fibrozis Portal fibrozis Koépriilesmefibrozisi siroz
1 Periselltler, perisintuzoidal, yok Yok yok
fokal yada yaygmn
2 1 ile aymu Portal-periportal fibrozis Yok yok
fokal-yaygm
8 Képrulesen septa Képrulesen septa Var yok
4 +/-zon3 yada sadece septa Portal traktlar Agin ve yaygin var
septa i¢ine girmis
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de NASH'de de agur ve progresif seyrin bir haberci-
sidir (46-59). Baz ¢ahsmalarda yag kistlerinin de
goéruldugu bildirilmistir (23). Karaciger hasannn
erken ddénemlerinde steatoz asinar zon-3 bol-
gesinde yogunlasitken, karaciger parankimi
tamamen hasarlondiginda steatotik hepatositler
tim parankimde gérulebilir. Karaciger hasarn
siroza ilerlediginde ise hi¢ steatoz gérulmeyebilir.
Ancak diyabetik hastalarda, ¢ocuklarda ve
amiodoron kullananlarda steatoz baslangigtan
itibaren yaygin olabilir ve alkolik hepatitteki gibi
zon-1 hepatositlerde de gdrulebilir. NASH'de
karaciger yaglanmas: patologlar tarafindan
siklikla, tutulon porankimin yuzdesine goére hatfif-
orta siddette-agur stecatoz olarak degerlendirilmistir
24).

3. inflamasyon

NASH torusinda mutlak bir gereklilikte inflomas-
yonun varhdidir. Inflamasyon genelde hatfiftir, por-
talden daha ¢ok lobuler ozellikler gosterir (22).
Cocuklarda agulikh olarak portal inflamasyonda
gérulebilir. Lobuler infiltratlar igerdikleri kronik
inflomatuar htcreler polimorfontkleer 16kositler ile
karakteristiktirler. Buradaki nétrofilik hucreler
steatohepatitisi diger akut ve kronik karaciger
hasarlanndan ayuwmak igin karakteristiktirler.
Yetiskin hastalarda her zamaon gérilmeyen portal
infiltratlar genelde hafif siddettedir ve mononuk-
leer huicreler icerirler.

Genel olarak kabul géren NASH'de ASH'e goére
nekroinflamatuar aktivitenin daha az siddetli
oldugudur (25). ASH'de akut portal inflamasyon ve
duktuler proliferasyon daha anda SMA sikliginin
arthdl, oncak SMA porzitif sinuzoidal hucrelerin
diger kronik karaciger hastalklanndada
gorulebilecegi bildirilmistir. SMA aktivitesi ve
hastalik siddeti arasinda da bir korelasyon gérule-
memigtir.

5. Fibrozis
Karaciger hasannin baslangicinda zon-3 de peri

sintuzoidal alonda kollagjen depolanmasinin olmast
NASH i¢in karakteristik sayilirken, baz alanlarda
ASH icin karakteristik sayilon periselltler tavuk
thyu seklindeki fibroziste gérilebilir (31). Bu iki
fibrozis pattermi ASH ve NASH1 diger nekroinfla-
matuar caktivite ile seyreden hastaliklardan
aynlmalannda énemli yer oynar. Progresif hasar
sonucunda portal alanda da fibrozis gelisir, portal-
portal ve sentral-portal képrulesmeler ve siroz
gorulebilir. fleri karaciger hastal@ varh@nda
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karakteristik perisintizoidal fibrozis gérilmeyebilir.
AKHmda gérulen fibroobliteratif vendz lezyonlar
NASH'de goérilmez.

6. Patolojik derecelendirme ve evreleme sistemi

NASH torusinda patoloji altin standart olmasmna
ragmen, Orneklerin  degerlendirilmesindeki
farkhiliklar nedeni ile son vyillarda vyapilan
calsmalann degerlendirilerek NASH patolojik
tarusinda karmgikhiklara engel olmak igin, kronik
hepdtitlerde oldugu gibi bir¢ok derecelendirme ve
evreleme yoéntemi onerilmektedir (1). Kronik
hepdtitlerde kullonilan Knodel histolojik aktivite
indeksi, Metavir analiz ydntemi, Schuer sistemi
NASH hastalarnm tanimlamada yetersiz kalacakhr
(32). Steatoz (tipi, hangi zonda oldugu,lobulun ne
kadarm kapladidy), lobuler inflamasyon(lokaliza-
syonu, hucre tipi ve yogunlugu), hepatosit hasan
(balon dejenerasyonu, mallory cisimcidi,asidofilik
cisimcik, PAS+ kupfer hucreleri) fibrozis (tipi,
lokalizasyonu) gibi patolojik bulgulemn varhign ve
siddeti ayn ayn skorlanarak hem taruda hemde
prognozda yardimel olacak bir sivi birikimi sonrast
sismis granuler sitoplazmal hepotositlerden olusur
(2). Ozellikle zon-3'de balonlagmis hepatositlerin
birikimi gérulur. Asidofilik dejenerasyon ise apopi-
totik hucre oélumu sonrast sinuzoidler igindeki
kucuk eozinofilik sitoplazma fragmanlarnna denir.

Demir metabolizmas: ve NASH iliskisi tzerinde et-
yopatogenezde de belirtildigi gibi tartismal
gérugler vardir. Bir¢ok ¢alismada demir boyanma
paterni hafif siddette bulunmus, ve hastalann %15-
55 inde tespit edildigi bildirilmistir (25). Karaciger
demiri ile steatoz derecesi arasinda korelasyon
oldugunu bildiren yaymlar vardir (30).

Son yiularda hepatik yildizs: hticre aktivasyonunu
gosteren duz-kas-a-aktin antikorlan ile (SMA) tarif
edilmigstir (140). NASH hastalannda ézellikle asinar
alonda SMA sikhgimin arthdy, ancak SMA pozitif
sinuzoidal hucrelerin diger kronik karaciger
hastaliklorindada gérulebilecedi bildirilmistir. SMA
aktivitesi ve hastalik siddeti arasmnda da bir kore-
lasyon gérulememistir.

7. Ko-morbid hastaliklar ve patoloji

Birgok karaciger hastahdn NAYKH1 ve NASH olon
hastalarda gérulebilir. Bunlardon &zellikle HCV
enfeksiyonu, Hemakromatozis ve AKH' ile birlikte-
lik ¢ok bildirilmistir (33,34). HCV'li hastalann
%10unda, Primer biliver sirozlu hastalann
%22'sinde, Hemakromatozisli hastalann %11'inde
NAYKH1 tespit edildigi bildirilmistir. Bu oranlardan
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da anlasilacad gibi ko-morbid hastaliklemn olan-
larda NASH patolojik tamist daha da zorlasmak-
tadir. Hostada iki tone karaciger hastahigmm
olmas! progresyonu arttiracaktr. HCV'li hastalar-
da varolan stectozun derecesi ile fibrozis arasinda
pozitif korelasyon oldugunu bildiren yayinlar
vardir (35). HCV kor antijeninin hayvan model-
lerinde steatoz yaphdr gosterilmistir (36). HCV'
hastalarda %30-46 oranlarnda stectoz géraldugu,
bunun HCV'ye mi yoksa primer NAYKHnami
badlh oldugu bilinmemektedir. Bu yuzden HCV
enfeksiyonu antikor ve PCR yontemleri ile mutlaka
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