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ger yaglanmasinin Uzerinde pek durulmamis-

tir. Yagh karaciger ve alkolik siroz arasimndaki
iliskinin ortaya ¢ikmasindan sonra alkol ve yagh
karaciger ile ilgili bilgiler toplanmaya baslanmig
ancak ¢ok yakin bir zamana kadar alkolik vaka-
lar disinda énemli bir patoloji olmadidn dustnul-
mugsttr. Fakat daha sonra alkol kullonmayon bir
grup vakada da bu patolojinin gelisebilecedi orta-
ya konmustur (1).

Tlpta, 180014 yillann sonlanna kadar karaci-

Ludwig ve arkadaslan 1980 yilinda alkol kullan-
mayan, ¢gogu obez ve diyabetik kadinlardoki ka-
raciger biyopsi bulgulan ve alkolik hepatite benze-
yven kliniko-patolojik tabloyu nonalkolik steatohe-
patit (NASH) olarak isimlendirmislerdir. NASH'l va-
kalarda saptanan histolojik lezyonlar alkolik hepa-
tit ile aymi olmakla birlikte olayin alkolik olmayan
kisilerde gérulmesi en oénemli Ozelligini tegkil
etmektedir (2). Tarhismal olmakla beraber erkek-
lerde gunde 30, kadinlarda ise 20 grama kadar
olan alkol tuketimi nonalkolik olarak kabul edil-
mektedir (3).

Bu grup yagh karaciger hastahdn icin yagh karaci-
ger hepatiti, idiopatik steatohepatit, steatofibrozis,
steatonekrozis, psddo-alkolik karaciger hastahdn
tarumlon kullamlmstr. Son zamanlarda hastah@in
degisik evrelerini de i¢ine alan nonalkolik yagh
karaciger hastahg (NAYKH) terimi kullcnulmaya
baslanmugstir. Bu terim hem karaciger yaglonmasi-
n1 hem de NASH1 i¢ine almaktadir (4). Cleveland
grubu NAYKHn histolojik bulgulanm géz éntne
alarak 4 gruba aynlmasini énermislerdir (Tablo 1).
Halen Dunya saglk tegkilati tarafindon tavsiye
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Tablo 1. Yagh karaciger tipleri

Tip 1 Sadece yaglenma

Tip 2 Yaglenma ve inflamasyon

Tip 3 Yaglenma ve balon dejenerasyon

Tip 4 Yaglenma ve fibrozis ve/veya Mallory cismi

edilen bir smiflandirma olmamast yagh karaciger
hastahgmda en énemli sorunlardan biridir (5).

EPIDEMIYOLOJiI VE ETYOLOJi

NAYKH prevelans: codrafik farklar géstermesine
radmen tim dunyada sik gérilen bir patolojidir.
Amerika'da NAYKH prevelanst %20 (%15-39),
NASH prevelansi %2-3 (%1.2-4.8) olarak gdsterilmis-
tir. NAYKH Amerika'da en yaygin karaciger hasta-
higndur (6).

Genel populasyonda yagh karaciger prevelanst
hakkinda gergek bir rakam verilememektedir ve
NASH'In sikhign halen bilinmemektedir. Hastahgn
klinik olarak sessiz seyretmesi, laboratuar bulgula-
n ile taru konulamamas: ve klinisyenlerin biyopsi
yapma konusunda isteksiz davranmasi bunun ne-
denlerindendir. 351 vakalik bir otopsi serisinde
NASH prevelansi %6.3 oraninda saptanmigtir. Son
yillarda yapilan bir arastirmada kronik enzim yuk-
seklidi olan diger kronik karaciger hastalklarnnin
dislondidn 47 hastorin %21'inde ve aymn ézelliklere
sahip 81 hastanin incelendidi ikinci seride vakala-
nn %32'sinde NASH tarust konmustur (7). Serolojik
tetkiklerle viral etiyolojinin dislancign 354 vakahk
diger bir seride %34 olguda NASH , %32 olguda da
yalnzca karaciger yaglanmast saptcmrushr (8).
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Nonalkolik yagh karaciger hastalidn ile ilgili oldu-
Ju saptanan en dnemli patolojiler obezite (%40-
60), tip2 diyabet ve glukoz tolerans bozuklugu
(%20-75) ve hiperlipidemilerdir (%20-81).

Yagh karaciger vakalarnnin gogu orta ve ileri yas-
lardadir. En sik géruldugu yas grubu 40-60h yas-
lardir. 1k yapilan klinik calismalarda vakalarn ¢o-
gu kadindir. Son zamanlarda hemen hemen ka-
dinlara yakin veya daha yuksek oroanda erkekler-
de de saptandidn bildirilmistir (4).

NASH obez, yetiskin, tip 2 diyabet ve hipetlipide-
misi olan hastalarda simirh dedildir. Hastalorn da-
ha genis bir spekturuma schip oldugunu goésteren
calismalardan birisi Bacon ve ark. tarafindon yo-
pimustir; bu c¢ahsmada 33 NASHT1 hastanin
%40tan az1 obez, %581 erkektir. NHANES III (ulusal
saglik ve beslenme arastirmast 3) ¢alismasinda
tam yas gruplannda NASH'de erkek predominamnsi
saptanmigstir. Etiyolojide tizerinde durulon faktérler
Tablo 2 'de 6zetlenmigtir (9).

Oberzite NASH ile birlikteligi en sik bildirilen durum-
dur. NASH1 vakalann %40-100Unde obezite, obez
vakalarnn %9-26'sinda NASH saptanmustir. NHANES
IIT'de obez kadinlarnn %30'unda NAYKH bulunmus-
tur. Wanless ve Lentz NASH'In prevelansii zayif-
larda %2.7, obezlerde %18.5 olarak agiklanmustr,
Morbid obezlerin %75inde karaciger yaglanmasi,
bunlann ddrtte birinde NASH ve %3-11'inde siroz
saptanmigtr.

Beden yagd: dagiimu da hepatik steatoz gelismesi
i¢in énemlidir. Bel-kalga oramni ile hepatik steatoz
derecesi arasinda bir iliski oldugu gésterilmistir. int-
raabdominal veya visseral yag yagh karaciger
i¢in belirtecdir (10).

ftalya'daki bir cahismada obezitenin steatoz icin al-
kol aimimdon daha buyuk risk faktéri oldudu gos-
terilmistir. Cunku steatoz prevelanst igki i¢meyen
obez hastalarda icki igen nonobez hastalardan 1.6
kat daha fazladir. Aynca steatozun prevelanst
obez olup énemli dlgude igki igenlerde belirgin art-
mushr. USG verilerine gére alkol kullanan obezler-
de NAYKH %95 iken obez olmayanlarda %46'dir.
Aynca oberzite HCV klinigini kétulestirmekte ve an-
laml kilo kayhi ile steatoz ve fibroziste azalma kay-
dedilebilmektedir (11).

NASH'l vakalann %20-70Inde tip 2 diyabet ve bo-
zulmus glukoz toleransi tarif edilmigstir. Tip 2 diya-
bet anamnezi NASH prevelansinda 2-6 misli artma
ile birliktedir (12).
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Tablo 2. NASH'le ile ilgili faktérler

Obezite

Diabetes Mellitus (Tip-2)

Hiperlipidemi

fleri yas

Kadin cinsiyet

Hizh kilo kaylb

Insulin direnci

Demir depolama bozukluklon

Oberzite sebebiyle yapilan cerrahi girisimler
- Jejunoileal bypass, jejunokolik bypass
- Gastroplasti, biliopankreatik diversiyonlar

Hizh kilo kaybina yol agan intestinal rezeksiyon gibi diger
operasyonlar

Yeme bozukluklan ve nutrisyon alimindaki degisiklikler
- Aglik, blumia,
- TPN
- Colyak hastahgn
- Jejunal divertikulozis ve bakteriyel asm cogalma
llaglara bagh karaciger hastaligy

- Kardiyovaskuler ilaglar: Amiadoron, perhexiline,
coralgil, diltiazem, nifedipin.

Hormonlar ve hormon reseptdr Ligandlan: Kortikosteroid,
sentetik 6strojenler, tamosifen

Diger: Chloroquine, hycanthone, methotrexat, L-aspcarajinaz,
warfarin, bleomisin, tetrasiklinler.

Gevresel toksinler
- Dimethylformamide, toksik yag sendromu
Metabolik bozukluklar

- Wilson hastalidn, gcocuklugun bakir metabolizma
hastalign

- Tip-1 glikojen depo hastahdn
- Abetalipoproteinemi
Ciddi instilin rezistansiyla birlikte olan sendromlar

Lipodistrofi, instilin reseptér mutasyonlar

Diyabet ve obezitenin birlikteligi risk i¢in aditif etki
yapmaktadir. Morbid oberziteli diabetes mellituslu-
larda %100 steatoz, %50 steatohepatit ve %19 siroz
bulunmustur (13).

Yaymlanmis serilerde NASH ile hiperlipidemi %20-
81 oraninda tespit edilmistir. Serum trigliserid
ve/veya total kolesterol yukseklikleri gérulsede sa-
dece trigliserid yuksekligi 6zellikle de tip 2b ve tip4
hipetlipidemi ile iligkili bulunmustur. Hiperlipidemi-
i hastalarda NAYKH normal populasyona goére
5.6 kat artrmugtir (14).
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Nonalkolik yadh karaciger hastahd olanlarda
kontrollere gére artmig instlin direnci bulunmusgtur.
Son bulgulara gére yagh karaciger ve NASH pri-
mer bir karaciger patolojisi olmakton ¢ok, ¢cogu
hastada metabolik sendrom gibi ¢ok faktdrlt bir
hastahdmn pargast olma konumundadir (15).

SEMPTOMLAR

Nonalkolik steatohepatitli hastalar genelde
asemptomatiktirler. Spesifik bir semptomatoloji
yoktur. Yorgunluk, halsizlik, sad ust kadranda ra-
hartsizlik hissi olabilir (16). Yapilan ¢ahismalarda bu
semptomlann tan éncesinde hastalann ancak ug-
te birinde saptandidn belirtilmektedir. Hepatome-
gali en ¢ok saptanan bulgudur (%75). Siroz olma-
dikca klinik olarak anlaml portal hipertansiyon
bulgulan olmaz. Cocuklarda akantozis nigrigans
gorulebilir. Klinik bulgular diger metabolik send-
rom bulgulanm da igerir (9).

LABORATUVAR INCELEMELERI

Hastalann ¢ogunda bagka bir sebepten dolayi ru-
tin tetkikleri yapilirken saptonon biyokimyasal
testlerdeki anormallik sonucu NAYKH'don stphe-
lenilir. En ¢ok saptanan normalin 4 katina kadar
¢ikabilen serum aspartat amino transferaz (SGOT,
AST) ve serum alanin amino transteraz (SGPT, ALT)
degerleridir. Fakat normal dederlerde de olabilir.
Alkole bagh karaciger hastahmin tersine AST /
ALT orami 1den duguktur. AST / ALT oraninin 3 den
fazla olmasi alkolik karaciger hastahdn i¢in anlam-
i olabilir. Alkalen fosfataz ve gamaglutamil trans-
feraz (GGT) duzeyi hastalann yaklasgik %50'sinde
yukselmistir. GGT degerindeki yukselme karaciger
yaglanmast ile koreledir. Bilirubin de@erleri genel-
de normaldir. Hipoalbuminemi ve protrombin
zamonindda uzama genelde saptanmaz (17).

Calsmalarda nonalkolik steatohepatitli hastalar-
da serum ferritin ve serum demirinin yukseldidi be-
lirtilmektedir. Bununla birlikte hepatik demir duze-
vi ve demir indeksi genellikle normaldir. NAYKH1
olan hastalarda hemokromatoz geninin (HFE)
heterozigotlugu yuksek orandadir ve artrmmus Fe
varhdn prognozu kot etkilemektedir. Bununla bir-
likte klinik ¢cahsmalarda her hastada olmadidn gos-
terilmistir (16).

AST/ALT oraru, MCV gibi laboratuvar parametrele-
rinin aywmecl taruda dustk duyarhlhidn ve dzgullaga
vardir. Desialyted transferrinin total transferrine
orcmnu kronik alkol tuketimi icin spesifik ve sensitif
bir géstergedir. Ancak bu testin dogrulugu 40-60
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gr Uzerinde alkol kullanan erkek hastalarda geger-
lidir ve yaygin kullonilmamaktadir (18).

GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografik inceleme karaciger yaglanmasini
saptamak i¢in guvenli bir tetkiktir. Yagh karaciger-
de ultrasonda diffuz olarak ekojenitede artis sapta-
nur. Fakat ultrasonografi steatozisin dustk derece-
lerini saptamada vyeterli dedildir. Steatozda
USGnin duyarih@ %89-95 dzgullugu %84-93 iken
fibroziste bu oran swasiyla %57-77 ve %84-93 ara-
sinda degismektedir. Bilgisayarll tomografi tetki-
kinde dalak ile karsilaghnldiginda karaciger dansi-
tesi daha dugtktur. NAYKH'da karacigerde olugan
yaglanma hastalonn ¢cogunda diffuz olmakla bir-
likte bazen fokal de olabilir. Manyetik rezonans in-
celeme sonuglan bilgisayarl tomografi tetkiki gé-
runumleri ile koreledir. Faz kontrast manyetik rezo-
nans incelemesi ile fibrozis derecesi saptanabil-
mektedir. Fakat hi¢gbir noninvaziv tetkik inflamas-
yon hakkinda bilgi verici dedildir. Yani bu teknik-
ler ile steatozis ile steatohepatitis ayimmi yapillama-
maktadir (9, 19).

HISTOLOJIK TABLO

NASH'In major histolojik ézellikleri steatoz (yagh ka-
raciger) ve hepatit (parankim iltthator) ve degdisik
derecede fibrozisdir. Hastah@mn baslannda gértlen
en énemli patoloji yaglonmadir. Zamanla diger
patolojiler gelisebilir. Bu da olayin progresif oldu-
gunu gosterir.

Karaciger yaglanmasi, yani bashica trigliseridler-
den olmak Uzere, karaciger agirhdmn %51ni ascn
miktarda yag birikmesi, karaciger biyopsilerinde
sik gérulen bir bulgudur. NASH'de steatozis alkolik
karaciger hastahJinda oldugu gibi makrovezikuler
tipdir. Steatozis butin lobule dagimigtir. Daha ileri
evredeki hastalarda mikrovezikller yaglanma da
izlenir. Siklikla yaglonmanin her iki tipine birlikte
rastlanir. Alkolik karaciger hastahdnda miks yag-
lanma olmast fibrozise gidisin daha hizh olacagin
gostermektedir.

Baslangi¢cta hasar daha ¢ok asiner zon 3'te géru-
IGr, zon 1 korunmustur. Baz istisnalar bildirilmistir.
Omegin cocuklarda hasar difftiz olabilir. Diyabetik
steatohepatitlerin %50'sinden fazlasinda yaglon-
ma, balonlasma ve mallory cisimlerinin zon 1'de
oldugu Negore tarafindan goésterilmistir. Sirotik pro-
¢es sonunda yapilanma bozulduysa yaglanmis
hepatositler tim nodulde izlenebilir.
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Inflamasyon tipik olarak hatfiftir, portal alonlardan
daha ¢ok lobuler alanlan tutar. Lobuler infiltrat
miks kronik inflamatuvar hucre tipleri ve polimort
nuveli 16kositleri (PNL) igerir. Lobuler inflamatuvar
infiltrasyonda PNL gérulmesi NASH igin tipikdir ve
diger akut ve kronik karaciger hasarlanndan ay-
nmda énemlidir. Aynca degisik miktarlarda Mail-
lory hyalin cisimleri, glikojenize nukleus ve fokal
hepatosit dejenerasyonu da gérulebilir.

Fibrozisde kollagen depolanmast baslangigta zon
3'te periventler; perisintizoidal alanlarda diger lez-
yonlarla birlikte gortlur. Erken ddénemde ince kol-
lageni gérebilmek i¢in dzel boyama yapilmasi ge-
rekir. Bazi alanlarda alkolik karaciger hastahdinda
oldugu gibi periselluler kollagen birikimi gérulur.
Bu fibrozis paterni alkolik ve nonalkolik steatohe-
patiti portal fibrozis gérulen diger kronik karaciger
hastaliklanndan ayimr. NASH'In ilerlemesiyle por-
tal fibrozis, santral-portal, portal-portal septumlar
(koprilesme) olusur ve sonucta siroz gelisir. fleri ev-
rede karakteristik lezyon olan perisintzoidal kolla-
gen artik secilemez. Dahast sirotik karacigerde ste-
atoz ve inflamasyon gibi diger karakteristik morfo-
lojik bulgular da kaybolur (20).

Kronik hepdatitlerde mikroskopik lezyonlann ince-
lenmesinde nekroinflamatuvar aktivite (grade) ve
fibrozise bagh yapisal degisiklikler (stage)in sap-
tanmast i¢in gesitli metodlar kullanilmaktadir. Has-
talidn histopatolojik olarak degderlendirilmesinde
Brunt ve ark. tarafindan &nerilen sistem en yaygin
kullonilondir (Tablo 3) (21).

Tablo 3. NASH'de histolojik grade ve stage’leme

A. Grade Steatozis Hepatositlerde  inflamasyonun
Balonlagsma Derecesi

1 < 33% Minimal Hafif

2 34%-66% Mevcut Thmb (orta)

3 >66% Belirgin Portal ihml,

lobuler 1imh

B. Stage Fibrozis

1 Perisuntzoidal

2 Perisintizoidal ve portal/periportal

3 Képrulesen septalar

4 Yaygin kdprulesme fibrozisi, siroz

PATOGENEZ

Patogenez 'iki darbe hipotezi’ ile aydinlatlmaya
calisimustir. Bu hipoteze gére yagloanmaya neden
olan metabolik faktdrler ilk darbeyi, mikrozomal
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CYP2E]1 (sitokrom P450 2E1) induksiyonu, serbest
radikallerin salinimi, oksidatif stres ve lipid peroksi-
dasyonu gibi olaylar ise steatozdan steatohepatite
dénustimunde rol oynayan ikinci darbeyi olustur-
maktadar ( Sekil 1) (22).

Yag dokusu
TNFalfi/Leptin Demir Birikimi
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Sekil 1. NASH'In patolojik mekonizmast (KH: Kuppfer
hucre, SH: Stellat hucre, SYA: Serbest Yag Asitleri)

Karaciger Yaglanmasinin Patogenezi

Instilin Rezistans:: instilinin gerek endojen gerekse
eksojen etkisinin azalmas: ve hedef orgamlarda
glukoregulatér rolunu yapmamasl insulin reziston-
s1 olarak bilinir, Instlin direnci gelisen vakalarda
belirli dozda insulin ile beklenenin altinda cevap
alinir. Patogenezi tam olarak anlagilamaomuistir.
Cesitli humoral faktérlerin ve 6zellikle hiperglise-
mik ortamin instlinin etkisini bozdugu saptanmus-
tir; glukoz belli bir stire hiperglisemik dizeyde sey-
rettiginde, yalniz hticrenin instlin salgn kinetigini
bozmakla kalmaz ayni zamaonda insulinin resep-
térlere baglanmasinda ve glukoz tasiyicilan dahil
sonrasindaki uyarn-iletim sisteminde ciddi bozuk-
luklara neden olmaktadir. Son zamanlarda yapi-
lan calismalarda plazma serbest yag asitlerinin su-
rekli ytksek seyretmesinin gesitli mekanizmalarla
glukozun periferik dokularda kullonilmasini engel-
ledigi ve insulin direnci olusturdugu gdsterilmistir.

Instilin direnci, periferik lipolizi ve yag asitlerinin
karacigere uptake'ini artirarak, VLDL(gok dusuk
dansiteli lipoproteinler) yapimini ozaltarak yag-
lanmaya neden olabilir. Aynica CYP2E1 ekspres-
yonunu artirarok pro-oksidanlarin olusumund yol
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acmoaktadir. KC de yag asiti sentezini arttrmakta
ve yuksek insulin duzeyi direk olarak mitokondrial
oksidasyonu baskilamaktadir (22).

instilin Rezistansinin Molekiiler Temeli ve Yag
Dokusunun Roli: Hem insulin rezistons: gelisimin-
de hem de karaciger yaglonmasinda visseral yag
dokusundaki adipositler anahtar role sahiptir.
Visseral adipositlerden asin miktarda serbest yag
asiti salinimi ve TNF-alfa (tumoér nekroz faktér alfa)
Uretiminin de bu patolojinin nedenlerinden biri ol-
dugu dustnulmektedir. TNF-alfa lipogenez ve ser-
best yag asitlerinin dolasimdon alinmasin sagla-
yan proteinlerin regulasyonunu saglar. TNF-alfa
insulinin periferik etkilerini protein duzeyinde blo-
ke eder (adiposit serbest yag asidi baglayic prote-
in Ap2, adipsin, glukoz transporter-4 gibi). TNF-alfa
aynt zamanda insulin sensivitesinden sorumlu
PPAR-gama (peroxisome proliferator activated re-
ceptor gamma)larda inhibisyona sebep olur. Se-
rum TNF-alfa duzeyleri oberzite ve hiperinsulinemi
ile direkt iligkilidir. Ozellikle somtral obezitede peri-
feral obeziteye oranla daoha yuksek TNF-alfa du-
zeyleri sézkonusudur. Crespo ve ark. NASH1i hasta-
larda hem periferal hem karacigerde TNF-alfa m-
RNA ekspresyonlarnnin kontrol grubuna oranla art-
mis oldudu saptanmustr. Insulin rezistans ile iliskili
olarak TNF-alfa promoter bdlgesi polimorfizminin
kontrol hastalanna oranla daha yuksek oldugu
calismalarda gosterilmistir. Ayrnca obezlerde plaz-
ma IL-6 duzeyleri ile insulin rezistons: arasimnda
pozitif korelasyon saptanmustir.

Son vyilarda leptinlerin de insulin direnci olusu-
munda énemli bir mediatér oldugu konusunda ¢a-
hsmalar surmektedir. Leptin yag hicrelerni tarafin-
dan sentezlenen, istahi baskilayan ve termogene-
zi artiran, vucutta yag dadgiimini ve metabolizma-
s etkileyen bir proteindir. Konjenital leptin eksik-
ligi olan kisilerde ciddi obezite ve karaciger yag-
lonmas: saptanmasi, leptinin insonlardaki enerji
dengesini saglamadaki énemini gostermistir. Lep-
tin vicut yag oraru ile yakindan iliski géstermekte-
dir. Leptin IRS-1 (insulin responce substrat-1)1in tiro-
zin fosforilasyonuna sebep olarak insulin direnci
olusturmasi bakimimdon énemlidir (22).

NONALKOLIK STEATOHEPATITIN
PATOGENEZI
(INFLAMASYON VE NEKROZ)

Oksidatif Stres: Serbest oksijen radikalleri lipid pe-
roksidasyonuna sebep olarak steatotik karaciger-
de toksisiteye sebep olurlar. Sonug¢ta malondialde-
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hit ve 4-hydroxynoneal olusur. CYP2E] orjinli ser-
best oksijen radikalleri ve lipid peroksidler hepatik
stellat hticreleri aktive eder ve kollajen sentezine
sebep olurlar. Oksidatif stres bir diger zarar verici si-
tokin olan IL-8 artisina da yol agar (22).

Antioksidan Defans Sistemi: Stperoksid dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve eksojen olarak
beta karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C),
alfa tokoferol (vitamin E) antioksidan defansta rol
oynar. Obez ¢ocuklarda alfa tokoferol ve B-karo-
ten serum duzeyleri dusuk bulunmustur (22).

Oksidanlar: NASH1i hastalann karacigerlerinde
bir¢cok oksidatif stresi baslatct ve artinct molekul
saptanmigtir. Hepatoselltler steatoz lipid peroksi-
dasyonunu arttinr. Okside olabilir serbest yag asit-
lerinin karacigerde artmas: lipid peroksidasyonu-
nu agreve eder. Hiperglisemi TCA (trikarboksilika-
sit) siklusu yoluyla lipid peroksidasyonuna neden
olur. CYP2E1 ¢&zellikle alkolik karacigerde superok-
sid olugumu, hidroksil ve hidroksietil radikallerinin
olusumunda rol oynar. Yine CYP2E] lipidlerinin pe-
roksizimal wl ve w2 oksidasyonu ve sitotoksik
dikarboksilik asid olusumuna sebep olur. NASH'
hastalarda CYP2El'in artrmg ekspresyonu saptan-
mugtr. Instlin rezistansi nedeniyle hepatositlerde
insulin sensivitesinin azalmas: sonucunda CYP2E1
indtksiyonu ve NASH olusumu spekulasyonu
yapilabilir. Diger oksidan kaynaklar demir birikimi
ve kuppfer hucreleridir.

Insulin rezistoms! instlin transferrin reseptérlerinin
doku duzeyinde redistribisyonuna sebep olarak
karacigerde demir birikimine sebep olabilir.
NASHi hastalarda karacigerde artrmis demir biriki-
minin hepatik fibrozis gelisiminde énemli risk fakté-
ru oldugunu gosteren iki ¢ahsma vardir. Serbest
oksijen radikali olusumunu katalizleyen ve kupp-
fer hucre oktivasyonu yapaon hepatik demir, lipid
peroksidasyonunu ve oksidatif stresi arthrmakta-
dir. Demirin hepatik makrofajlarda NF-kappa B ve
TNF-alfa ekspresyonlanmn arttirdign  gésterilmistir
(22).

Endotoksinler, Endojen Alkol Fermantasyonu,
Kuppfer Hiicre Aktivasyonu ve Sitokin Salinimi:
NASHin antibiyotik tedavisi ile duzeltilebilirligin-
den dolayi intestinal bakteriyel asin cogalma has-
talik patogenezinde olast role sahiptir. Wigg ve
ark. NASH1 hastalarda bakteriyel asin ¢cogalmayl
gostermislerdir. Diyabet dismotilite ve staza sebep
olarak intestinal asin cogalmaya sebep olabilmek-
tedir. Ancak NASH1 hastalarda intestinal asin ¢o-
galma olanlarla olmayanlann serum TNF-alfa ve
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serum endotoksin duzeyleri, intestinal motiliteleri
arasinda anlamh fark saptanamamustir. NASH'T
hayvan modellerinde intestinal etanol Uretimi ol-
dugu, bunun da olasi patogenetik roli uzerine
spekulasyonlar yapimistir. Bunlarda ontibiyotik ile
etanol Uretiminin azaltlobildigi goésterilmistir. Bir
kere kuppfer hucresi aktive oldu mu prostaglan-
dinler, reaktif oksijen radikalleri, sitokinler, nitrik
oksid ve proteazlar yoluyla alkolik karaciger has-
taliginda gérdugumuz patolojik dedisikliklere
sebep olmaktadir (22).

KARACIGER FiBROZIiSININ
PATOGENEZi (HEPATIK STALLET
HUCRE AKTIVASYONU)

Stellat hucreler disse arahd@nda hepatositlerle en-
dotel arasinda yerlesmis sitokin ve btiyume faktéra
sentez ve sekresyon kabiliyetine sahip 6zellesmis
hucrelerdir. Aktive olduklonnda karaciger fibrozi-
sinden sorumlu ekstraselltler matriks protein ve
kollgjen sentezlerler. Oksidatif stres, TGFB1 (fransfor-
ming growth factor beta-1), CTGF (connective tis-
sue growth factor) gibi molekuller stellat hucreleri
aktive edebilir. Stellat hucreler zon II'de CYP2EI,
CYP2A1 ve CYP3Anin aktive oldudu perivenuller
bélgelerde daha fazla aktivasyon gosterirler.
Steatoz ve lipid peroksidasyonunun zon IlI'de fazla
olmas1 CYP450 enzimlerinin NASH patogenezindeki
olast rollerini desteklemektedir. Nietro ve ark. in-vit-
ro CYP2E] inhibitérleri ile stellat hiicre aktivasyonu
tamamen geri déndurulebildigini gdstermislerdir.
TGFB1 tip-1 stellat hucrelerini miyofibroblast benze-
1i hucrelere dénusturmekte ve bu da direkt olarak
tip-1 kollajen sentezinin artmast ile sonuglanmakta-
dir. NASH1 hastalorda stectozu olanlar ve saghkh
bireyletle karsilastinldiginda anlamb oranda yuk-
sekligi saptonan TGFB1, hem kuppfer hucrelerin-
den hem de stellat hucrelerden salgilonabilmekte-
dir ve NASH'deki fibrozisden sorumlu énemli sitokin-
lerden biri olarak kabul edilmektedir. CTGF karaci-
ger sirozunda artmakta ve stellat hucrelerden sal-
gilanmaktadir. TGFB1, CTGFnin sentez ve salimimi-
n arthirmaktadir. CTGFnin karaciger fibrozisinde
ve NASH ‘deki fibroziste énemli roller aldign gosteril-
migtir. YUksek insulin duzeylerinde inktbe edilen
stellat hticrelerindeki CTGF m-RNA ekspresyonlan-
nin arth@mn goésterilmesi hiperinstlineminin direkt
fibrogenez Uzerindeki rolunu gdstermesi bakimin-
dan dnemlidir. Bir diger in-vitro ¢alismada TNF-al-
farun benzer sekilde CTGF ekspresyonunu arthrdign
saptonmugtr. Son olarak Ikejima ve ark. leptinin fib-
rogenezi indtkledigini géstermislerdir (22).
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GENETIK PREDiISPOZiSYON

NASHIn varhigl metabolik sendromla iligkili bulun-
mustur. Bununla birlikte NASH1 hastalern bir kis-
minda metabolik sendromun karakteristiklerinin
hicbiri gdsterilememistir. Metabolik sendromlu has-
talann sadece %25 nde NASH saptcnrmusthr. Kisisel,
cevresel ve genetik faktérler NASH'e progresyon-
da suphesiz dnemlidir. Sorumlu genler; obezitenin
paterni ve magnitidinu belirleyen genler (11 be-
ta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1), instlin sensi-
vitesini belirleyen genler (PPAR-gama), hepatik li-
pid depolanmasini igeren genler (apolipoprotein
E, mikrozomal trigliserid transfer protein), yag asidi
oksidasyonunu igeren genler (CYPs, PPAR-alfc,
acyl-Coa oksidase), sitokin genleri (IL [interldkin]-4,
TGF-beta [transforming growth factor], IL-10, IFN-
gama, TNF-alfa), oksidatif stresi etkileyen genler
(HFE, TNF-alfa) ve oksidatif stres cevalbinda prote-
in kodlamasini igeren genleri (manganaz superok-
sid dismutaz, uncoupling protein 2) icerir (23).

TANI

NASH'de kronik olarak enzim yuksekligi, hepato-
megali veya her ikisi birlikte mevcuttur. Hikaye, fi-
zik muayene, kan testleri ve radyolojik inceleme
diger karaciger hastaliklannin (otoimmun, meta-
bolik, viral hepatit) diglanmasi igin gereklidir. Has-
tadan, aile Uyelerinden ve hastay: takip eden he-
kimlerden bilgi alarak alkol kullanimi itinayla
arastinlmall ve dislanmalidir.  Erkeklerde 30
gr/gun, kadmlarda 20 gr/gun alkol ahmu alkolik
hepatit yapabilir. Bu degerler ¢esitli yaymnlarda O-
210 gr/hafta arasinda degismektedir. Aynca son 6
ay iginde ila¢ alinmas da sorgulcnmalidir (3).

NASH histolojik bir tarudir ve karaciger biyopsisi
hepatik stecatozu, inflamasyonu, nekrozu ve fibrozi-
si tanimlayan ve siddetini gdsteren tek tam araci-
dir. NASH tarusinda altin standart karaciger biyop-
sisidir (23).

KLINiK SEYIiR

Saf steatoz genelde benign seyrederken, NASH
progresif seyreder. Karaciger yetmezligine, siroza,
hepatoselltler kansere ilerleyebilir (22). Ug calisma-
nin metaanalizinde 28 NASH1 hastadan tekrarla-
yan biyopsiler alinmis ve 9 yillik tokip periyodu
sonrasinda hastalarnn %437 fibrozis ve siroza ilerle-
mig, %4unde iyilesme gdrulmusdir. Hastalann
%53 inde NASH stabil seyretmigtir. Bu bulgular bas-
ka arashrmacilar tarafindom da desteklenmistir.
Esasen burada énemli olan nokta hangi hastalarn
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progresyon gosterecegdidir. 132 NAYKH'K1 bireydeki
18 yilhk bir takip ¢ahsmasimda biyopside tip 2-3-4
NAYKH olanlarda %22 siroz gelisirken, sadece ste-
catoz olanlarda %4 siroz gelistigi saptanmmustir (6). Fib-
rozis igin risk faktdrleri Tablo 4° de goésterilmigstir (9).

Tablo 4. NAYKH'da fibrozis igin risk faktérleri

Risk Faktorleri

fleri yas

Obezite

Diabetes Mellitlis

Inflamasyon derecesinin artmast
Hipertansiyon

AST/ALT oraninin > 1 olmast

Fe birikimi

Steatozun derecesi, artmis serbest yag asitleri
Trigliserid > 1.7 mmol/L

ALT > 2x normal

NASH'de sirozun nokta prevelanst %7-16 olarak bu-
lunmustur. Bu hastalarnn bazilarnda klinik dekom-
panzasyon gelismekte ve karaciger transplontas-
yonu gerekebilmektedir. Progrese olup karaciger
tfransplanti olan NAYKH vyuzdesini belirlemek
transplant anindaki nonspesifik histolojik bulgular
nedeniyle zordur. Siroz olusunca karcigerdeki yag
kaybolmaktadir. Voka kontrollll bir ¢calismada
kriptojenik sirozlularda oberzite ve tip-2 diyabetin
varhdn kriptojenik sirozlularda %23, nedeni bilinen
sirozlularda %5 olarak saptanmigtir. Ayrica kripto-
jenik siroz nedeniyle karaciger transplontasyonu
yapianlarda yuksek posttransplant NASH rekur-
rensi rapor edilmistir. Bu verilere dayanilarak krip-
tojenik sirozlu hastalomn énemli bir kisminda kara-
ciger hastahmn nedeninin NASH oldugu dusu-
nulmektedir (9, 11, 24).

Amerika'da yilik karacigere bagh mortalitenin
NAYKH1 hastalarda genel populasyondan fazla
oldugu saptanmustir. Bundan baska Propst ve ark.
NASH1 hastalarda 5 ve 10 yillik yasam olasiigin
kontrol grubuna gére daha dusuk bulmustur (sra-
styla %67-%59). NASH1i hastada takip protokolu
Sekil 2' de gosterilmigtir (9).

TEDAVI

Su anda karaciger biyopsisi ile ispath, rondomize
kontrollt gahsmalarda gésterilmis kesin tedavi yok-
tur. Tedavi segenekleri Tablo 5'de gdsterilmistir (22).

GG

NONALKOLIK STEATOZ KLINIK VE RADYOLOJIK SUPHESI

KC ENZIMLER{

r'e

NORMAL PERSISTAN YUKSEK

RISK FAKTORLERI
(OBESITE VB
Ve kA

HAYIR EVET

6 AY ICINDE TEST TEKRARI

ESLIK EDEN FAKTORUN TEDAVISi
KC ENZIMLERI YUKSEK SEYREDIYOR
EVET HAYIR

KC BiYOPSisi 6 AY ICINDE KC TEST

TEKRARI
NASH

¥

HAYIR EVET
POTANSIYEL BENIGN POTANSIYEL PROGRESIF

KLiNiIK MONITARIZASYON PROTOKOL TEDAVI PLANLA

Sekil 2. NASH' li hastada takip protokola

Tablo 5. NASH'de tedavi segenekleri

Tedavi segenekleri

Insulin rezistans sendromunun tedcrvisi
- Kilo kaybi
- Instilin sensivitesinin arthnimast: Metformin,
Thiazolidinedione
- Hiperlipideminin azalhlmast
Oksidatif stresin tedarvisi
UDCA ile tedavi
Demirin azalhlmas:

Karaciger transplantasyonu

Instilin Rezistans Sendromunun Tedavisi

Kilo Kayb1: Kilolu hastalann tedavisi disuk yag,
dusuk karbonhidrat, yUksek protein iceren dietle
kademeli kilo kaybina bagldir. Dietle, egzersizle
ve gastrik kucultme operasyonlanyla insulin rezis-
tansinda belirgin diuzelme sadlonir. Biyokimyasal
verilerde ve steatozda duzelme kaydedilir. Fakat
diger histolojik bulgular deg@iskendir. Aynca hizh ki-
lo kayhbi da steatohepatitte alevlenmeyle sonugla-
nabilir (9, 22, 25).

instlin Sensivitesinin Arthnlmasi: Metformin,
hepatositlerdeki instlin etkisini gtg¢lendirerek he-
patik glukoneogenezi baskilamaktadir. Metformin-
le farelerde steatozda duzelme gosterilmistir. Bu et-
kinin TNF-alfa dizeylerindeki azalma ve dolayisiy-
la insulin ihtiyvacindaki azalma, UCP-2 m-RNA'sin-
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da azalma ile oldugu dustnulmektedir. Coyle ve
ark. 3 NASH'li hastada karaciger enzimlerinde ve
histolojide diizelme saptamiglardir. Marchesini ve
ark. 20 steatozlu hastada metforminle karaciger
enzimlerinde ve karaciger volumunde ozalma
saglamislordir. 14 hasta 4 ay metforminle tedavi
edilmis ve tedavi sonrasinda ALT duzeyleri azal-
muis, insulin sensivitesi artrmis ve karaciger volumu
azalmustir. Ancok bu ilag laktik asidoz riski nede-
niyle dikkatli kullarmlmahdir (9, 22, 25).

Thiazolidinedione’lar PPAR-gama caktivasyonu
uzerinden adipositlerde diferansiyasyon ve insulin
sensivitesini arthine etki goésterirler, TNF-alfa ve ser-
best yag asitlerinin serbestlesmesini azaltrlar. 10
hasta 400mg/gun troglitazonla 6 ay takip edilmis;
7 hastada ALT seviyelerinde normallesme saptan-
mushr. Ancak histolojik diizelme géralmemistir. 30
hasta 2x4mg rosiglutazonla 48 hafta takip edilmis
ve histolojik bulgular, insulin direnci, ALT seviye-
sinde belirgin dizelme kaydedilmistir (26). Bir bas-
ka cabsmada 64 haosta 4mg rosiglutazon alomn,
1000mg metformin alon ve sadece diet uygula-
nan u¢ gruba aynlmistir, Roziglutazonla ALT ve in-
sulin direncinde duzelme, metforminle AST seviye-
sinde dizelme gdsterilmistir (27). Son gunlerde ya-
pilan bir ¢calismada 18 nondiabetik hasta 30
mg/gun pioglutazonla 48 hafta takip edilmis ve
ALT seviyelerinde, yag miktarnda, histolojide be-
lirgin duizelme tespit edilmistir (23). Troglitazon sid-
detli hepatoksisite riski sebebiyle piyasadan kaldi-
nlmigtir. Rosiglutazon ve pioglutazonla da bu risk
daha az olmakla birlikte mevcuttur (9, 22).

Hiperlipideminin Azaltilmasi: Hiperlipideminin te-
davisiyle ilgili arastirmalar da mevcuttur. 46 hasta
600mg/gun gemfibrozil tedavisi verilerek 4 hafta
takip edilmistir. Trigliserid duzeyi ve transaminaz-
larda dizelme kaydedilmigtir. Bunun aksine hiper-
lipidemik 14 hastada 2gr/gun klofibratla 1 yillik te-
davi sonucunda herhangi bir yarar gértlmemistir.
Bunlardan baska, 7 hasta atorvastatin tedavisiyle
1 yil takip edilmis ve steatozda, nekroinflamatuvar
aktivitede, fibroziste gerileme, ALT duzeylerinde
minimal iyilesme saptanmustir (9). Son gunlerde
yapilon bir gahsmada 44 hasta iki gruba aymnlmig
ve normolipidemik olan 17 hastaya ursodeoksiko-
likasit, hiperlipidemik olan 27 hastaya 10 mg/gun
atorvastatin verilmigtir. Her iki grupta da olmak
Uzere ancak atorvastatin grubunda daha belirgin
tfransaminazlarda dizelme gérulmustir. Ancak ta-
kip biyopsisi alinmamustir (28).
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OKSIDATIF STRESIN TEDAVISi

Biyolojik membranlarda alfa tokoferol guglu ser-
best oksijen radikali yakalcryicisidir. Kardiyovask-
ler sistemde protektif etkileriyle genis guvenlik pro-
fili vardir. Alfa tokoferolin serum TGFB1 duzeyle-
rinde azalmalar sagladidn ortaya koyulmustur. 11
obez cocukda 400-1200 U E vitamini tedavisiyle
tfronsoninazlarda duzelme ve karaciger ekojenite-
sinde azalma gosterilmistir. Ancak takipte biyopsi-
ler alinmamugstir (22). Diger bir ¢alismada 16 hasta-
ya 400mg/gun E vitamini verilerek 6 ay takip edil-
mis ve biyokimyasal, ultrasonografik duzelme
kaydedilmistir. Histolojik olarak steatozda duzelme
olmus ancak fibroziste dizelme olmamustir (23). 45
hasta ise 1000mg C vitamini ve 1000 mg E vitami-
ni ile tedavi edilmis ve 6 ay takip edilmistir. Fibro-
ziste duzelme saptanmus, inflamasyon ve ALT sevi-
yesinde ise dedisiklik olmarmistir (29). Betain ve tri-
metil aminoasidler metil dondrt olarak karaciger-
de lipid birikimini engellemektedirler. Betainler
VLDL'nin anahtar molekult olan fosfotidilkolinin
olusumununda da etkilidir. Betainle guglendirilmis
diet ile karacigerden lipid uzoklastnlmas: sagla-
nabilmektedir. 10 NASH'li hasta gunluk 20 gr beta-
inle 1 yil takip edilmis ve serum transaminazlarda
belirgin iyilesmeler saglonmustir. Takip sonunda
alinan 6 biyopside steatozda, nekroinflamatuvar
aktivitede ve fibroziste duzelmeler kaydedilmistir
(9,22). Aynca kolin destedinde alinan biyopsilerde
steatozda gerileme gosterilmistir. Bir diger ¢alsma-
da 17 hasta 500mg/gun probukolla 1 yil takip edil-
mis ve aminotransferazlarda dizelme saptonmishr
(30). Glutatyon &ncul ilaci olan N-asetilsistein oksi-
datif stresi azaltabilir. 11 hasta N-asetilsisteinle 3 ay
tokip edilmis ve aminotransferazlarda dizelme
gosterilmigstir (25).

URSODEOKSIKOLIKASIT (UDCA)

UDCA sitoprotektif, kemoprotektif, antioksidan, im-
munomodulatdr etkilerinden dolay1 NASH'de aras-
tnlmistir. Calismalarda karaciger enzimleri ve
yvaglanmada belirgin yarar saglarken inflomas-
yon veya fibrozisin siddetine yararlan gosterileme-
migtir (22, 25). Yeni bir ¢calismada UDCA ile 2 yillik
tedavinin plesebodan daha iyi olmadign goésteril-
mistir (31).

DEMIRIN AZALTILMASI

Flebotomi ile demirin czalhlmasmn NAYKH' na sahip
hastalarda olumlu sonuglora yol achdn (fromscomincrz-
larda diisme, histolojik diizelme) bulunmugstur (22).
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KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Karaciger transplantasyonu ilerleyerek karaciger
sirozu gelisen hastalarda endikedir. Amerika'da
karaciger transplontasyonuna giden hastalardan
%3 NASH'e bagh son dénem karaciger yetmezli-
gidir. Bu orann dustuklugu kriptojenik sirozlulann
bir kismumin aslinda NASH'e bagl siroz olusuna ve
bu hastalann siroz gelismeden énce risk faktoérleri-
ne bagh olarak kardiyovaskuler, serebrovaskuler
vb. nedenlerle kaybedilmesine baglenmaktadir,
Posttransplant steatoz NASH'e bagh hastalarda 2/3
iken diger hastalarda sadece %5-15'dir. Posttransp-
lant birinci yilda 1/3 hastada NASH tekrarlar ve be-
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