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araciger yaglanmalar1 uzun yillardan beri biliniyor ol-
Kmasma ragmen 1980 yilina kadar ayr1 bir hastalik ola-

rak goriilmemistir. Hastaliga bu glinkii bakig agimiz
Ludwig tarafindan histopatolojik bulgulart alkolik karaciger
hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde gorii-
len bir hastalik tablosunun "Nonalcoholic steatohepatitis
(NASH)" olarak isimlendirilmesinden sonra sekillenmeye
baslamistir (1). Yaygin olarak diistiniildtigtintin aksine Lud-
wig hastaligt ilk tanimlayan degil, hastaliga bu ismi veren ki-
sidir. 1968 yilinda New England Journal of Medicine’da yayin-
lanan "Alcohol-induced hepatic injury in nonalcoholic volun-
teers" isimli calisma ve Ludwig'in yaymnindan bir yil 6nce su-
nulmus olan "Non-alcoholic liver disease mimicking alcoho-
lic hepatitis and cirrhosis" basliklt yayinlar bu konudaki 6ncii
caligmalar olarak kabul edilebilir (2, 3). Baglangicta belirtildi-

DISEASES OF THE LIVER.

Skct. 11.—Fatty degeneration of the liver— Partial deposit of fat in
the liver— Wazxy liver—Appearances caused by deficiency of fat in

the liver.

"It has been before remarked that the size, and color, and firm-

&i gibi karaciger yaglanmalari ¢cok daha eskiden beri bilin-
mektedir. 1800'li yillarda yaymnlanmig olan kitaplarda dahi
konu ile bilgilere rastlamak miimkiindiir (4). Ulkemizde ka-
raciger hastaliklart konusunda yayinlanmis ilk kitaplardan bi-
risi olan Prof. Dr. Muzaffer Esat Giichana ait ders notlarinda
da (Sekil 1) karaciger yaglanmalarindan bahsedildigi goriil-
mektedir (5).

Nonalkolik steatohepatit isminin kullanilmasini miiteakiben
gecen yillar icerisinde Nonalkolik steatohepatit olgulart ile
benzer klinik 6zellikleri tagidigr halde karakteristik histopato-
lojik bulgularinin tiimiintin gostermeyen olgularin varligt
dikkati ¢ekmis ve isimlendirmede bazi karigikliklar ortaya
cikmustir. Bu karsikliklarinin agiimasi yeni bir tanimlama olan
"Nonalcoholic fatty liver disease" (NAFLD) / "Non al-
kolik yagli karaciger hastaligr (NAYKH)" kavramini ge-

Karaciger hiicrelerinde vaga sik sik rasigelinir. Ufak dam-
laciklar veya daha biivitk globule’ler halinde bulunur. Bilyiik
globule'ler halinde bulundugu sekilde karaciger hiicreleri vazi-
fesinde bir tesevviisle mii degildir. Yag, i hiie-
resinin hayatina tesir etmeden toplanmistir. Bu hale dogru ol-
miyarak yag infiltration’v ismi verilmistir. Halbuki hakiki bir
istihale yoktur. Umumi obésité'de, alcoolique’lerde, bilhassa agir
bira icenlerde ve sayani dikkat olarak tuberculose’da guiv uafif
e e halde oxygéne -

ule’iin bir tarafs
e muhitte, merke:

ness of the liver may be much altered without the agency of in-
flammation, and without destruction of the cells or impaired nutri-
tion of its other tissues, simply from matter being secreted or
appropriated by the cells, which, instead of passing off freely in the
bile, is retained in the substance of the liver.

Sekil 1. Eski kaynaklarda karaciger yaglanmasi




tirmistir (6). Yayginlik kazanmamis olsa dahi sonraki yillarda
"Virus associated steatohepatitis" (VASH), "Chemotherapy
associated steatohepatitis" (CASH) gibi yeni kavram ve ta-
nimlamalarin da kullaniimaya baglanildigi goriilmektedir (6-
8). Gliniimiizde karaciger yaglanmast ile ilgili tanimlamalarin
anlami agagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Karaciger yaglanmast: Karacigerde yaglanma goriilen bii-
tiin durumlart kapsayan genel bir kavram olarak diistintilme-
lidir. Hepatit C veya Wilson gibi yaglanmanin siklikla goriildii-
gii baz1 hastaliklarda karaciger yaglanmasinin mevcudiyetin-
den bahsedilebilir ancak bu gibi durumlar yagl karaciger
hastalig: olarak degerlendirilemez.

Non alkolik yagli karaciger hastalig1 (NAFLD): Alkol di-
st nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanma-
larint tanimlar. Bu tanim, kendi ierisinde bazi alt gruplari ba-
rindirir,

1. Steatoz: (Nonalkolik karaciger yaglanmast): Bu hastalar-
da karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infil-
trasyon bulunmamaktadir.

2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yag-
lanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu gi-
bi hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon ve bazt
olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria, fibro-
zis gibi bulgularin mevcut oldugu hastaliktir.

Bu tanimlamalarin diginda kalan NASH ve basit yaglanma ara-
sinda degisen histopatolojik bulgulari gosteren karaciger
yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate alinmalt ve karaciger
yaglanmasinin klinik spektrumu asagidaki sekilde diistiniil-
melidir (Sekil 2).

I — | NAFLD

Steatoz

=
Sekil 2. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin klinik spek-

trumu (2).
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EPIDEMIYOLOJi

NASH'in tanim1 ve hepatoloji biliminin ilgi alanina girmesinin

tizerinden 30 yil gecmistir. Bu siire igerisinde hastaligin epi-
demiyolojisi, patogenezi, dogal seyri ve tedavisini arastiran
degisik nitelikte 3000’e yakin caligma yayinlanmig bulunmak-
tadur. Biitiin bu caligmalara ragmen hastaliga iliskin epidemi-
yolojik verilerin yetersizligi gliniimiizde de énemli bir sorun
olarak durmaktadir. Toplum genelinde ve 6zel risk gruplarin-
da prevalans caligmalari mevcut olmakla birlikte bunlarin de-
gerlendirilmesinde teknik bakimdan 6nemli sorunlar bulun-
maktadir. Bu giicliiklerin temelinde yatan baslica nedenler;
hastaligin tanimlanmasinda belirli bir standardin olmayzst,
hastaligin sessiz ve asemptomatik seyrettigi olgularin ¢oklu-
gu, hastalikla ilgili spesifik diagnostik testlerin bulunmayist,
karaciger biyopsisinin tarama amagli kullanilabilecek bir yon-
tem olmayist seklinde sayilabilir.

NAYKH prevalansina iligkin yayinlanmig 6nemli calismalar
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu ¢alismalart NAYKH nin epidemi-
yolojisindeki temel veriler olarak aldigimizda bazi noktalara
dikkat etmemiz gerekmektedir. Tablodan anlasilacagi gibi ta-
rama yontemi olarak ultrasonografi (USG) kullanildiginda
hastalik prevalansinin %20’ler civarinda oldugu, karaciger bi-
yopsisinin esas alindigi calismalarda ise bunun 2-3 kat tizeri-
ne cikabildigi goriilmektedir. Buna neden olan temel yanilgi
karaciger biyopsisi gibi invaziv bir yontemin ancak bunu yap-
may1 gerektirecek 0zel kogullarda kullaniimasidir. Dolayst ile
bu popiilasyonda hastaligin toplum genelinden daha fazla
goriilmesi kacinilmaz olacaktir.

Hastaligin prevalanst icin farkli yontemlerle elde edilmis veri-
lerden de yaralanilabilir. Bariyatrik cerrahi yapilmak tizere
ameliyat edilen hastalardan alinan 146 karaciger biyopsisi or-
neginde NAYKH tanist %76 olguda dogrulanirken, NASH sik-
liginin kullanilan tani kriterlerine gore %25-56 arasinda degis-
tigi bildirilmistir (12). Bu son calismanin verilerindeki 6nem-
li bir husus cerrahi girisim gerektirecek Olgiide obez olan
hastalarin bile '/¢'inde karaciger yaglanmasinin mevcut ol-
maysidir. Hindistan'da yapilmis bir calismada karaciger has-
taligmin diger nedenleri diglandiktan sonra US bulgularina
gore eriskinlerdeki prevalansinin %19 oldugu bildirilmistir
(13). Dikkatli bir ultrasonografik incelemenin tanisal dogru-
lugu %80'in tizerinde oldugu hesaba katilirsa ultrasonografik
incelemeler neticesinde elde edilmis olan %20 orani bu giin
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Tablo 1. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin prevalansi (6-8).
NAYKH (%)

23
22
14-21
23

Refrerans

Nomura et al. (9)
Lonardo et al. (9)
Patt et al. (9)

Clark et al. (9)
Nonomura et al. (9)
Propost et al. (9)
Hulctranz et al. (9)
Ratziu et al. (9)
ElHassan et al. (9)
Ground et al. (9)
Fan JG (10)
Browning JD, et al. (11)

Yoéntem

us

us

ALT yUksekligi

ALT yUksekligi
Karaciger biyopsisi
Karaciger biyopsisi
Karaciger biyopsisi
Karaciger biyopsisi
Bilgisayarl tomografi
Postmortem analiz
us

MR spektroskopi

icin dogru bir tahmin olarak kabul edilebilir. Gectigimiz yil-
larda yaymlanmis bir ¢alismada ABD’de 1.5 milyon insanin
yasadig bir bolgede 1999-2001 yillart arasinda 2553 yeni kro-
nik karaciger hastaligi belirflenmis, bunlarin 95’inin (%9)
NAYKH oldugu bildirilmistir. Bu aragtirmanin diger bir sonu-
cu, yeni saptanan olgularin %18'inin sirotik evrede olmasidir

(14).

Hastaligin prevalanst bilinen risk gruplarinda toplum gene-
linden daha yiiksektir. Bu noktada Tip II Diabetes Melllitus,
obezite ve hiperlipidemili hastalarin 6n plana ¢iktigr gortil-
mektedir (Tablo 2). NAYKH saptanan olgularin eslik eden
metabolik bozukluklart ile ilgili cok sayida ¢alisma olmasina
ragmen dogrudan bu metabolik bozukluklart tastyan hasta
gruplarindaki NAYKH/NASH prevalansina iliskin veriler son
derece sinirlidir.

Tablodan anlagilacagy gibi risk gruplart igin beklenen NAYKH
prevalanst toplum geneline oranla 1-2 kat daha fazladir.

NASH (%)

12
15 48
54
79 49
10
16 2.1
17
31

PATOGENEZ

NAYKH'nin baslangict hepatositlerde trigiliserid birikimi sek-
linde olmaktadir. Bunu basite indirgeyerek diistindtigiimiiz-
de hastaligin baslangicinin trigliserid sentez ile yikimi (veya
karacigerden uzaklastirilmas) arasindaki dengenin bozulma-
st oldugunu ifade edebiliriz. Bununla birlikte cok farkli ne-
denlerle olugabilen karaciger yaglanmasinin tek ve basit bir
patogenetik siire¢ icerisinde aciklanmast olanakli degildir. In-
siilin direnci, sitokin regiilasyonundaki anormallikler, oksida-
tif stres, mitokondrial disfonksiyon, insiilin direnci (ID) gibi
faktorlerin hastaligin gelisiminden sorumlu olabildigi disii-
niilmektedir (21).

Insiilin direnci (Two hit’s hipotezi)

Hastaligin patogenezi uzun yillardir "Two hits" hipotezi ola-
rak adlandirilan bir model icerisinde agiklanmaya calisilmig-
tir. Bu kuramin bazi bosluklart yapilan tiim arastirmalara rag-
men kapatilabilmis degildir. Two hits hipotezinde karaciger

Tablo 2. Risk gruplarinda nonalkolik yagli karaciger hastaligi
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Refrerans Eslik eden hastalik NAYKH (%) Yoéntem

Yoshiike Y (15) Obezite 60 Matematiksel modelleme
Franzese A (16) Obezite (Cocuklar) 53 us

Chen CH (17) Obezite (BMI > 25) 31 us

Chen CH (17) Trigliserid > 150mg/d| 25 us

Chen CH (17) Kolesterol 2240 mg/d| 27 us

Chen CH (17) AKS = 126 mg/dl 32 us

Wanless IR (18) Obezite 19 Otopsi

Erséz G (19) Diyabet 58

Assy N (20) Hiperlipidemi 50 us
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hastaligint olusturan birinci darbe ID olup, bu hepatositlerde
trigliserid birikminden sorumlu olan fakttrdiir. Hastaligin di-
ger unsurlart olan inflamasyon ve fibrozis yaglanmis karaci-
ger etki eden 2. bir darbe ile gelismektedir. NAYKH ile ID ara-
sinda belirgin bir iligki bulundugu bilinmekle birlikte ID bu-
lunmaksizin yaglanma ve steatohepatit gelisen hastalarin
mevcudiyeti de bir gercektir (22). Instilin direncinin yag biri-
kimi digindaki diger bir sonucu trigliserid ve kolesterol ester-
lerinin hepatositlerden perifere taginmasinda rol oynayan
Apolipoprotein B-100 sentezini baskilamast ve hepatositler-
de de novo lipogenezisi artirmastdir (22, 23).

ID insiiline duyarli hiicrelerin insiiline normal yanit verme-
sindeki yetersizlik olarak tanimlanabilir. Yiiksek kan sekeri ve
yiiksek instilin diizeyleri ile karakterizedir. Insiilin direnci ve
karaciger yaglanmasinin daha iyi anlagiimast icin insiilinin kas
dokusu, periferik yag dokusu ve karacigerdeki etkilerinin ve
[D’nin olusturdugu diger degisikliklerin birlikte diistintilme-
si gereklidir (Tablo 3).

Tablo 3. Karaciger yaglanmasinda ID'nin rol(

insiilin etkisi > insiilin direncinin sonucu

Kas dokusu  Glukoz uptake Glukoz uptake W
Yag dokusu  Trigliserid sentezi N

Lipoliz & Lipoliz Ay
Karaciger Glukoneogenezis v

Lipit sentezi N
Lipit katabolizmasi ¥

Lipit sentezi g

Yag dokusu / Adipokin ve Sitokinler

Son vyillarda karaciger yaglanmasinda ve steatohepatitlerde
yag dokusu ile iligkili sitokinlerin roliinii gdsteren bulgular
ortaya konulmustur. Bu sitokinlerden adiponektin ve leptin
instilin duyarlihgint artirict yonde etkili iken resistin, TNF-at
ve IL-6 ID veya bunun neticesinde ortaya cikan metabolik dii-
zensizlikleri artirict etkilere sahiptir.

Adiponektin: Bariatrik cerrahi uygulanan hastalardan elde
edilen doku 6rneklerinde karacigerdeki adiponektin ve adi-
ponektin reseptor II diizeylerinin diistik bulundugu gosteril-
mistir (24). Bilindigi gibi adiponektin diizeyi ve gen ekspres-
yonu obezlerde ve Tip II Diyabetlilerde de azalmig bulun-
maktadir. Dolaysi ile gerek adiponektin, gerekse diger sito-
kinlerle iliskili verileri degerlendirirken bulgularin karaciger

GG

yaglanmasi icin spesifik oldugu yanilgisina diistilmemelidir.
Bu ¢alismada adiponektin reseptor II ekspresyonundaki azal-
manin énemi cok daha biiytiktiir. Adiponektin reseptor I kas
ve periferik dokularda lokalize iken adiponektin reseptor 1T
oncelikli olarak karacigerde bulunmaktadir.

Leptin: Leptin obezite geninin(ob) bir tirlintidiir. Leptin ek-
sikligi ID, glukoz intoleransi ve karaciger yaglanmast gibi kli-
nik sorunlarla beraber goriilmektedir. Nonalkolik steatohe-
patitli olgularda ise serum leptin diizeylerinin yiiksek bulun-
duguna iliskin yayinlar bulunmaktadir (25-27). NAYKH'da so-
run dogrudan leptin diizeyi degil leptin rezistanst ile iligkili
goriilmektedir.

Resistin: 108 amino asit ihtiva eden bir protein molekiilii ya-
pisindadir. Obez hayvan modellerinde serum resistin diizeyi-
nin artmig oldugu bilinmektedir. Resistin'in farelerde glukoz
toleransini bozmakta oldugu ve resistin inhibisyonundan
sonra ID’nde azalma meydana geldigi bilinmektedir (28). Bu
bulgulardan hareketle insandaki karaciger yaglanmasindaki
rolii de arastirilmaya baslanilmigtir. NAYKH'da resistin diizey-
lerinin artmig oldugu ve hastaligin agirligi ile korelasyon gos-
terdigi bildirilmektedir (28, 29).

TNF-a., IL-8, IL-6: NASH'li olgularda TNF-a, IL-8, IL-6 dii-
zeylerinin normalden yiiksek oldugu ancak bu artisin alkolik
steatohepatitlerden daha diistik seviyede oldugu bilinmekte-
dir (30). TNF {iretimini belirleyen TNF gen polimorfizmi ile
NAYKH arasinda gliclii baglantilar bulundugu gosterilmistir.
TNF-o'nin karaciger yaglanmasinin ilerleyici hastalik formla-
rina dontismesinde belirleyici olan 2.darbeyi olusturdugu
diisiiniilmektedir.

Oksidatif stres

Oksidatif stres karaciger yaglanmasinda oldugu kadar viral
metabolik veya toksik nedenlerle olusan bircok karaciger
hastaliginda rol oynamaktadir. NAYKH'da reaktif oksijen mo-
lekiillerinin kaynaginin sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ve he-
patosit mitokondriast oldugu distintilmektedir (31, 32).

Mitokondrial disfonksiyon

Mitokondiral disfonksiyon oksidatif stresi olusturan reaktif
oksijen gruplarinin temel kaynaklarindan birisidir ancak
NAYKH'daki rolii bununla siirl degildir. Serbest yag asidi
metabolizmasindaki bozukluklar (beta oksidasyon), serbest
yag asidi sentezindeki artig, hepatositlerde serbest yag asidi
esterlesmesindeki artig da mitokondrial disfonksiyonla iligki-
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li olarak yagli karaciger hastaliginin patogenezinde rol oyna-
maktadir (33).

KLINIK TANI VE LABORATUVAR BULGULARI

NASH ¢ogu zaman semptomsuz bir hastaliktir. Fizik muaye-
ne bulgulart birgok hastada mevcut olan obezite disinda ka-
raciger hastaliginin evresi ile iliskili olup sirotik donemdeki
az sayida olgu disinda saptanabilen tek bulgu genelde cogu
defa goriilen hepatomegalidir. Bu nedenle hastaligin tanisi
daha cok laboratuvar bulgularina dayanmak durumundadir.
Karaciger yaglanmasi bulunan bircok kiside rutin karaciger
fonksiyonlart tamamen normal smurlar icerisinde olabilir.
Hastalarin bir boliimiinde ise degisik diizeyde karaciger
fonksiyon bozukluklar1 goriilmektedir. Hastaligin en sik rast-
lanilan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar {izerine cikabilen
ALT, AST yiiksekligidir. Nadir bazi olgularda transaminaz arti-
st daha yliksek seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde
kisa siireli ve gecicidir. AST/ALT oran sirotik evredeki hasta-
larin haricinde 1'den kiigiiktir (ALT >AST). Bu bulgu
AST’nin daha fazla arttigr alkolik karaciger hastahigindan ay-
rimda deger tastyabilir. GGT bir¢ok hastada normalin {istiin-
dedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkali fosfataz artist
goriilebilir. Bilirubin, albiimin, globiilin diizeyleri ve prot-
rombin zamant siroz gelisen olgularin disinda normal sinir-
lardadur. Biyokimyasal bulgularin diger nedenlere bagh kara-
ciger hastaliklarindan belirgin bir farklilik gostermedigi ve
karaciger yaglanmasinin spesifik bir biyokimyasal profilin bu-
lunmadigr unutulmamalidir. ANA ve SMA poritifligi goriilebi-
lir ve bazen klinik tanida hatalara neden olabilir (33). Baz
hastalarda demir ve ferritin diizeylerinin yiiksek bulundugu-
na iliskin yaymnlar bulunmakla birlikte tilkemizde yapilmig
olan bir aragtirmada gosterilmis oldugu gibi parankimal de-
mir birikimi son derece sinurh diizeydedir (34-36).

Hastalar karaciger hastaliginin biyokimyasal bulgulart yoniin-
den incelenirken ayni zamanda eslik eden metabolik bozuk-
luklar bakimindan da arastirilmalidir. Hastalarda aclik kan se-
keri ile birlikte aclik insiilin diizeyi de 6l¢tilerek HOMA yon-
temi ile [D'nin aragtirilmasi yaralidir. Bu yontemde ID= in-
stilin x aglik kan sekeri (mmol/L) / 22. 5 formiili ile hesapla-
nir, bunun > 3 olmast ID ve karaciger yaglanmast varligint
destekler (37). NAYKH'da yapilmast gereken biyokimyasal in-
celemeler Tablo 4'de Ozetlenmistir. Ayirict tanida yararlanila-
cak testlerden hepatit serolojisi tiim hastalarda bakilmals,
otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastaliklar ise klinik

Tablo 4. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginda labo-
ratuar incelemeleri

Karaciger hastaliginin
arastiriimasi icin gereken
incelemeler

Metabolik bozukluklarin
arastirlmasi ve ayirici tani
icin gereken incelemeler

ALT / AST Glikoz

Alkali fosfataz Kolesterol (HDL, LDL)

GGT Trigliserid

Bilirubin OoGTT

Albumin / Globulin Aclik insulin duzeyi

PT Tiroid testleri (T3, T4, TSH)
Demir, demir baglama, ferritin
Seruloplazmin
Hepatit serolojisi
Otoantikorlar
Diger

ve biyokimyasal bulgularin bu hastaliklari igaret ettigi olgular-
da arastirilmalidr.

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularmnin olmayigt hasta-
ligin tamisinda radyolojik incelemelerin Gnemini artirmakta-
dir. Esasen karaciger yaglanmalarinin son 20 yil icerisinde
yaygin olarak konugulan bir hastalik haline gelmesinde go-
rlintiileme yontemlerinin sagladigr tant kolayliklarmnin biiyiik
katkist olmustur. Buna ragmen US, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonansin (MR) yaglt karaciger hastaligindaki tant
degeri daha cok yaglanmanin saptanmast ile sinirhidir. Bu in-
celemelerle yagh karaciger hastaliginin degisik formlart icin
ayirict tant yapmak miimkiin degildir. Ultrasonografik incele-
mede yaglanma bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artigtir.
Posterior akustik zayiflama, vaskiiler yapilarin duvar ekolarin-
daki silinme gibi ek bulgular da bu tantya yardimct olmakta-
dir (38, 39). Yaygin bir uygulama seklinde steatoz grade I-111
arasinda derecelendirilerek ifade edilmekle birlikte bu dere-
celendirmenin klinik 6nemi bulunmamaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik
bulgular (38, 39)

Grade 1  Hafif difuz eko artisi vardir. Diyafram ve intrahepatik

damar duvarlan normal gérunumdedir.

Orta derecede ekojenite artisi vardir. Diyafram ve
intrahepatik damar duvarlar gérantisunde hafif silin-
me mevcuttur.

ileri derecede ekojenite artisi mevcuttur. Diyafram
ve intrahepatik damar duvarlarinda belirgin silinme,
karaciger sag lob posteriorunun géruntusinde silin-
me izlenir.

Grade 2

Grade 3
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Bilgisayarli tomografide karaciger dansitesinin azalmasi ve
karaciger-dalak dansite farkinin artmasi yaglanma bulgusu
olarak degerlendirilir. Kontrastlt caligmalarla kantitatif deger-
lendirmeler yapilabilir (40). Ozellikle MR incelemelerin, yag
miktart ve fibrozisin kantitatif tayinine yonelik yontemlerin
gelismesi ile ileride daha kullansslt bir radyolojik yontem ha-
line gelmesi beklenilebilir (41). Benzer sekilde FibroScan ve-
ya serumdaki cesitli biyokimyasal bulgulara dayanan indeks-
ler seklindeki noninvazif yontemlerin bu hastaligun tani ve
evrelemesi igin tagtyacagt deger heniiz belirlenebilmis degil-
dir (42-44).

HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Karaciger yaglanmasinin histopatolojik olarak tanimlanma-
sinda bir sorun yoktur, buna karsilik NASH tanisininda hentiz
tam bir standart olugturulabilmis degildir. NASH tanist icin
gereken asgari histopatolojik bulgular Brunt tarafindan stea-
toz, mikst tip lobiil ici iltihabi infiltrasyon ve hepatositlerde
balonlagma olarak bildirilmigtir (45). Aynt arastirmact, NASH
tanst igin gerekli olan, zorunlu olmayan ancak siklikla, gorti-
len, daha nadir kargilagilan ve NASH tanust ile uyumsuz olan
bulgulari da kapsamli bir sekilde tanimlamustir (Tablo 6).

Farklt bir yaklasim Matteoni ve arkadaslarinin yapmug oldugu
siniflandirmadir (46). Bu arastirmacilar NAYKH'nt histopato-
lojik bulgulari temelinde 4 tipe ayirmuglardir.

TipI.  Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon goriil-
meyenler

Tip II: Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon
Tip III: Yaglanma + hepatositlerde balonlagma

Tip IV: Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma + fibrozis
veya Mallory cisimcikleri

Tablo 6. NASH Histolojik bulgulannin ézeti

NASH tanisi icin gerekli Tani icin zorunlu degil,
ancak siklikla mevcut

Stetoz (makrovezikuler) Zon 3 perisintizoidal fibrozis
Lobul ici iltihabi infiltrasyon Glikojenlenmis nukleus
(Mikst tip) Lipograntlomlar
Hepatositlerde balonlasma Yag kistleri
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Histopatolojik tani standartlari ile ilgili belirsizlikler bir dlciide
giiniimiizde de gecerliligini korumaktadir ve bunun neticesi
olarak son yillarda NASH tansinin semikantitatif skorlara da-
yandirilmasint 6neren gortisler ortaya ¢ikmig bulunmaktadir.
Kleiner ve arkadaslart 14 histopatolojik kriteri dikkate alarak
olusturduklart bir tani skorunu Gnermiglerdir (47). Burada

dikkate alinan histopatolojik kriterlerin 4'ii semikantitatif ola-
rak, 9'u var/yok seklinde, birisi de lokalizasyonuna gore puan-
lanmug ve toplam skor NAFLD aktivite skoru (NAS) olarak ad-
landirilmugtir. NAS 2= 5 olan NAYKH olgularinin NASH oldugu,
NAS= 4, borderline veya muhtemel steatohepatit, NAS < 3
olanlarin ise NASH olmadigi kabul edilmistir.

Semikantitatif skorlama yontemi tantya yonelik kullanimindan
once hastaligin agichgin belirlemek icin kullanilmigtir. Burada
baslangicta viral hepatitlerde kullanilan yontemlerden etkile-
nildigi diistindilebilir. Bu skorlama sistemlerinin ilki Brunt ta-
rafindan 1999 yilinda 6nerilmis olan sistemdir (48). Bu sinifla-
ma sonradan ayni yazar tarafindan kismen modifiye edilmis
olup temelde yaglanma ve iltihabi infiltrasyon ile iliskili bulgu-
lar Grade I, Grade II ve Grade III olarak derecelendirilirken,
fibrozis I, I1, I ve IV (Siroz) seklinde siniflandirilmustir (49).

Sonraki yillarda baska bazt skorlama sistemleri de Onerilmistir.
Mendler ve arkadaslari portal fibrozis (0-6) ve lobular inflamas-
yon ve nekroz, Mallory cisimleri, hepatosit balonlagmast (0-3);
perisintizoidal fibrozis (0-3); yaglanma (1-4) arasinda puanla-
yarak olusturduklart aktivite skorunu (AS) kullanmuglardir. Bu
sistemde kullanilan kriterler Tablo-7'de goriilmektedir (50).

DOGAL SEYRI

Tartismalt ve belirsizligini koruyan konulardan birisi de
NAYKH'nin dogal seyridir. Inflamasyon ve fibrozisin eslik et-
medigi izole steatoz olgularinin selim seyirli oldugu ve son

Tani icin zorunlu degil, NASH ile uyumsuz, diger
bazen gorilebilir tanilan diistnduiriir
Mallory cisimcikleri Mikrovezikller yaglanmanin
Periportal hepatositlerde belirgin olmasi
demir birikimi Venookluziv lezyonlar
Hepatositlerde megami- Portal inflamasyonun lobul
tokondria ici inflamasyondan fazla
olmasi

Safra yolu hasari
Epiteloid grantlomlar
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Tablo 7. NASH semikantitatif derecelendirme yontemleri (Mandler MH)

Grade |
AS: O-4 ve Portal Fibrozis: 0-2

Grade ll

donem karaciger hastaligina ilerlemedigi genelde kabul edi-
len bir gercektir. Hastaligin dogal seyri ile ilgili degerlendir-
meleri basitce steatoz / steatohepatit ayrimi temelinde yap-
mak bazi karigikliklara yol agmaktadir. Steatohepatit icin ge-
reken biitiin kogullar tagimayan hastalarin durumundaki be-
lirsizlik klinik degerlendirmelerde yayginlik kazanmamus olsa
da Matteoni ve arkadaslarinin yapmis oldugu derecelendir-
me ile agilabilir (46). Burada Tip I ve Il olarak degerlendirilen
hastalarin selim seyirli ve ilerleyici olmayan bir karaciger has-
taligt oldugu, Tip III ve Tip IV olarak tanimlananlarin ise
progressif bir hastalik tablosunu temsil ettigi ifade edilebilir.

Histopatolojik bulgularin kontroliine dayalt bir caligmada
103 hastada 3.2+3.0 yil (0.7-21.3) arayla yapilan karaciger
biyopsileri kargilastirilms, fibrozisin olgularin %37'sinde iler-
ledigi, %34'inde duragan kaldigi, %29'unda geriledigi goste-
rilmigtir (51). Bu ¢alismanin verilerine gore fibrozis ilerleme
hiz1 oldukca degisken olup, sirotik hastalar ¢ikarildiktan son-
ra yapilan degerlendirmede 0.090.67 stage/yil olarak he-
saplanmustir.

Toplum temelinde yapilan bir bagka arastirmada karaciger
yaglanmasi bulunan olgularin mortalitesinin genel toplum-
dan daha ytiksek oldugu gosterilmistir (52). Ancak bu calig-
manin sonuglari dikkatle incelendiginde karaciger hastalig-

Tablo 8. NASH tedavisine iliskin belirli calismalar

Referans ilag Sire Hasta Yontem
(ay) sayisi
Adams LA (53) Pentoxifylline 12 20 NK
Harrison SA (54)  Orlistat 6 10 NK
Promrat K (55) Pioglitazone 12 18 NK
Miranda-FC (56) Fenofibrate 12 16 NK
Belfort R (57) Pioglitazone 6 47 p-K
Bugianesi E (58)  Metformin a 12 55 |, DK
Schwimmer JB (59) Metformin 6 10 NK
Ratziu V (60) Rosiglitazone 12 63 p-K
Lindor KD (61) UDCA 24121 PK
Dufour JF (62) UDCA+E Vitamini 24 48 l, PK
Abdelmalek MF (63) Betaine 12 7 NK
Basaranoglu M (64) Gemfibrozil ® 1 K

AS: 5-7 veya Portal Fibrozis: 3

+

o+ o+ o+ o+ o+ o+

+ |

Grade lll
AS: 8-12 veya Portal Fibrozis > 3

nin bu 6liim nedenleri arasinda 3. sirada geldigi goriilmekte-
dir. 420 hastanin 7'sinde (Karaciger yetersizligi: 4, varis kana-
mast: 2, hepatoselliiler karsinoma: 1), 15 hastanin 6liim ne-
deni karaciger disi malignite, 13 hastanin ise iskemik kalp
hastaligr olmustur.

TEDAVI

Heniiz dogrudan bu hastaligin tedavisi icin ruhsatlandirilmig
bir ila¢ mevcut degildir. Bu giine kadar yapilan arastirmalar
daha cok hastaligin metabolik faktorlerine yonelik ilaclarin
karaciger yaglanmast lizerindeki etkileri ve hepatoprotektif
olabilecegi diistiniilen ilaglar tizerinde yogunlagmustir.

Karaciger yaglanmasinin farmakolojik tedavi:

1. Insiilin duyarlili@imn1 artiran ilaglar
Glitazonlar (Roziglitazon, pioglitazon)
Metformin
Kilo azaltict tedaviler (Orlistat)

2. Lipid diisiiriiciiler
Fibratlar (Clofibrat, fenofibrat)
Statinler

3. Hepatoprotektif ilaclar
Ursodeoksikolik asit

Yaniti degerlendirme yontemi

ALT, AST AF, GGT Steatoz inflamasyon Fibrozis Diger

_ ? ? ?
? ? ? ?
+ + + +
+ _ _ _

+ + + + MR Spektroskopi +
+ + +

? ? ? ? MR Spektroskopi +
? + B B
? + _ _
+

NK: Kontrolslz, K: Kontrolli, P: Plasebo, +: Yanit var, -Yanit yok, I: Baska ilaclar, D: Diyet MR: Manyetik rezonans, a: E vitamini ve diyet, b: Diyet
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Vitamin E

Sartanlar

Betaine

Pentoksifilin

Omega-3 Poliansatiire yag asitleri

NASH tedavisine iliskin belli baglt aragtirmalar Tablo 8'de
Ozetlenmigtir.

Tedavi konusu diistintiliirken selim seyirli olan karaciger yag-
lanmalart (steatoz) ile NASH mutlaka birbirinden ayrilmali-
dir. Bununla birlikte hangi hastalik formu olursa olsun, 6nce-
lik altta yatan metabolik sorunlarin giderilmesi olmalidir.
Onemli bir konu, metabolik risk faktorlerine yonelik tedavi-
lerin (lipit diistiriictiler, instilin duyarlihigint artiricilar) siirek-
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