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Karaciğer yağlanmaları uzun yıllardan beri biliniyor ol-
masına rağmen 1980 yılına kadar ayrı bir hastalık ola-
rak görülmemiştir. Hastalığa bu günkü bakış açımız

Ludwig tarafından histopatolojik bulguları alkolik karaciğer
hastalığına benzediği halde alkol kullanmayan kişilerde görü-
len bir hastalık tablosunun "Nonalcoholic steatohepatitis
(NASH)" olarak isimlendirilmesinden sonra şekillenmeye
başlamıştır (1). Yaygın olarak düşünüldüğünün aksine Lud-
wig hastalığı ilk tanımlayan değil, hastalığa bu ismi veren ki-
şidir. 1968 yılında New England Journal of Medicine’da yayın-
lanan "Alcohol-induced hepatic injury in nonalcoholic volun-
teers" isimli çalışma ve Ludwig’in yayınından bir yıl önce su-
nulmuş olan "Non-alcoholic liver disease mimicking alcoho-
lic hepatitis and cirrhosis" başlıklı yayınlar bu konudaki öncü
çalışmalar olarak kabul edilebilir (2, 3). Başlangıçta belirtildi-

ği gibi karaciğer yağlanmaları çok daha eskiden beri bilin-
mektedir. 1800’lü yıllarda yayınlanmış olan kitaplarda dahi
konu ile bilgilere rastlamak mümkündür (4). Ülkemizde ka-
raciğer hastalıkları konusunda yayınlanmış ilk kitaplardan bi-
risi olan Prof. Dr. Muzaffer Esat Güçhan’a ait ders notlarında
da (Şekil 1) karaciğer yağlanmalarından bahsedildiği görül-
mektedir (5). 

Nonalkolik steatohepatit isminin kullanılmasını müteakiben
geçen yıllar içerisinde Nonalkolik steatohepatit olguları ile
benzer klinik özellikleri taşıdığı halde karakteristik histopato-
lojik bulgularının tümünün göstermeyen olguların varlığı
dikkati çekmiş ve isimlendirmede bazı karışıklıklar ortaya
çıkmıştır. Bu karışıklıklarının aşılması yeni bir tanımlama olan
"Nonalcoholic fatty liver disease" (NAFLD) / "Non al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH)" kavramını ge-

fiekil 1. Eski kaynaklarda karaci¤er ya¤lanmas›
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tirmiştir (6). Yaygınlık kazanmamış olsa dahi sonraki yıllarda
"Virus associated steatohepatitis" ( VASH), "Chemotherapy
associated steatohepatitis" (CASH) gibi yeni kavram ve ta-
nımlamaların da kullanılmaya başlanıldığı görülmektedir (6-
8). Günümüzde karaciğer yağlanması ile ilgili tanımlamaların
anlamı aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

Karaciğer yağlanması: Karaciğerde yağlanma görülen bü-
tün durumları kapsayan genel bir kavram olarak düşünülme-
lidir. Hepatit C veya Wilson gibi yağlanmanın sıklıkla görüldü-
ğü bazı hastalıklarda karaciğer yağlanmasının mevcudiyetin-
den bahsedilebilir ancak bu gibi durumlar yağlı karaciğer
hastalığı olarak değerlendirilemez. 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD): Alkol dı-
şı nedenlere bağlı olarak meydana gelen karaciğer yağlanma-
larını tanımlar. Bu tanım, kendi içerisinde bazı alt grupları ba-
rındırır.

1. Steatoz: (Nonalkolik karaciğer yağlanması): Bu hastalar-
da karaciğerde yağlanma görülmekte, fakat iltihabi infil-
trasyon bulunmamaktadır. 

2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karaciğerde yağ-
lanma ile birlikte alkolik karaciğer hastalığında olduğu gi-
bi hepatositlerde balonlaşma, iltihabi infiltrasyon ve bazı
olgularda  Mallory cisimcikleri, megamitokondria,  fibro-
zis gibi bulguların mevcut olduğu hastalıktır.

Bu tanımlamaların dışında kalan NASH ve basit yağlanma ara-
sında değişen histopatolojik bulguları gösteren karaciğer
yağlanmalarının bulunacağı da dikkate alınmalı ve karaciğer
yağlanmasının klinik spektrumu aşağıdaki şekilde düşünül-
melidir (Şekil 2).  

EPİDEMİYOLOJİ

NASH’in tanımı ve hepatoloji biliminin ilgi alanına girmesinin
üzerinden 30 yıl geçmiştir.  Bu süre içerisinde hastalığın epi-
demiyolojisi, patogenezi, doğal seyri ve tedavisini araştıran
değişik nitelikte 3000’e yakın çalışma yayınlanmış bulunmak-
tadır. Bütün bu çalışmalara rağmen hastalığa ilişkin epidemi-
yolojik verilerin yetersizliği günümüzde de önemli bir sorun
olarak durmaktadır. Toplum genelinde ve özel risk grupların-
da prevalans çalışmaları mevcut olmakla birlikte bunların de-
ğerlendirilmesinde teknik bakımdan önemli sorunlar bulun-
maktadır. Bu güçlüklerin temelinde yatan başlıca nedenler;
hastalığın tanımlanmasında belirli bir standardın olmayışı,
hastalığın sessiz ve asemptomatik seyrettiği olguların çoklu-
ğu, hastalıkla ilgili spesifik diagnostik testlerin bulunmayışı,
karaciğer biyopsisinin tarama amaçlı kullanılabilecek bir yön-
tem olmayışı şeklinde sayılabilir. 

NAYKH prevalansına ilişkin yayınlanmış önemli çalışmalar
Tablo 1’de özetlenmiştir. Bu çalışmaları NAYKH’nın epidemi-
yolojisindeki temel veriler olarak aldığımızda bazı noktalara
dikkat etmemiz gerekmektedir. Tablodan anlaşılacağı gibi ta-
rama yöntemi olarak ultrasonografi (USG) kullanıldığında
hastalık prevalansının %20’ler civarında olduğu, karaciğer bi-
yopsisinin esas alındığı çalışmalarda ise bunun 2-3 kat üzeri-
ne çıkabildiği görülmektedir. Buna neden olan temel yanılgı
karaciğer biyopsisi gibi invaziv bir yöntemin ancak bunu yap-
mayı gerektirecek özel koşullarda kullanılmasıdır. Dolayısı ile
bu popülasyonda hastalığın toplum genelinden daha fazla
görülmesi kaçınılmaz olacaktır.

Hastalığın prevalansı için farklı yöntemlerle elde edilmiş veri-
lerden de yaralanılabilir. Bariyatrik cerrahi yapılmak üzere
ameliyat edilen hastalardan alınan 146 karaciğer biyopsisi ör-
neğinde NAYKH tanısı %76 olguda doğrulanırken, NASH sık-
lığının kullanılan tanı kriterlerine göre %25-56 arasında değiş-
tiği bildirilmiştir (12). Bu son çalışmanın verilerindeki önem-
li bir husus cerrahi girişim gerektirecek ölçüde obez olan
hastaların bile 1/4’ünde karaciğer yağlanmasının mevcut ol-
mayışıdır. Hindistan’da yapılmış bir çalışmada karaciğer has-
talığının diğer nedenleri dışlandıktan sonra US bulgularına
göre erişkinlerdeki prevalansının %19 olduğu bildirilmiştir
(13). Dikkatli bir ultrasonografik incelemenin tanısal doğru-
luğu %80’in üzerinde olduğu hesaba katılırsa ultrasonografik
incelemeler neticesinde elde edilmiş olan %20 oranı bu gün

fiekil 2. Nonalkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤›n›n klinik spek-
trumu (2).
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için doğru bir tahmin olarak kabul edilebilir. Geçtiğimiz yıl-
larda yayınlanmış bir çalışmada ABD’de 1.5 milyon insanın
yaşadığı bir bölgede 1999-2001 yılları arasında 2553 yeni kro-
nik karaciğer hastalığı belirlenmiş, bunların 95’inin (%9)
NAYKH olduğu bildirilmiştir. Bu araştırmanın diğer bir sonu-
cu, yeni saptanan olguların %18’inin sirotik evrede olmasıdır
(14). 

Hastalığın prevalansı bilinen risk gruplarında toplum gene-
linden daha yüksektir. Bu noktada Tip II Diabetes Melllitus,
obezite ve hiperlipidemili hastaların ön plana çıktığı görül-
mektedir (Tablo 2). NAYKH saptanan olguların eşlik eden
metabolik bozuklukları ile ilgili çok sayıda çalışma olmasına
rağmen doğrudan bu metabolik bozuklukları taşıyan hasta
gruplarındaki NAYKH/NASH prevalansına ilişkin veriler son
derece sınırlıdır.  

Tablodan anlaşılacağı gibi risk grupları için beklenen NAYKH
prevalansı toplum geneline oranla 1-2 kat daha fazladır. 

PATOGENEZ

NAYKH’nın başlangıcı hepatositlerde trigiliserid birikimi şek-
linde olmaktadır. Bunu basite indirgeyerek düşündüğümüz-
de hastalığın başlangıcının trigliserid sentez ile yıkımı (veya
karaciğerden uzaklaştırılması) arasındaki dengenin bozulma-
sı olduğunu ifade edebiliriz. Bununla birlikte çok farklı ne-
denlerle oluşabilen karaciğer yağlanmasının tek ve basit bir
patogenetik süreç içerisinde açıklanması olanaklı değildir. İn-
sülin direnci, sitokin regülasyonundaki anormallikler, oksida-
tif stres, mitokondrial disfonksiyon, insülin direnci (İD) gibi
faktörlerin hastalığın gelişiminden sorumlu olabildiği düşü-
nülmektedir (21). 

İnsülin direnci (Two hit’s hipotezi)

Hastalığın patogenezi uzun yıllardır "Two hits" hipotezi ola-
rak adlandırılan bir model içerisinde açıklanmaya çalışılmış-
tır. Bu kuramın bazı boşlukları yapılan tüm araştırmalara rağ-
men kapatılabilmiş değildir. Two hits hipotezinde karaciğer

Refrerans Yöntem NAYKH (%) NASH (%)

Nomura et al. (9) US 23

Lonardo et al. (9) US 22

Patt et al. (9) ALT yüksekli¤i 14-21

Clark et al. (9) ALT yüksekli¤i 23

Nonomura et al. (9) Karaci¤er biyopsisi 1.2

Propost et al. (9) Karaci¤er biyopsisi 15 4.8

Hulctranz et al. (9) Karaci¤er biyopsisi 54

Ratziu et al. (9) Karaci¤er biyopsisi 79 49

El-Hassan et al. (9) Bilgisayarl› tomografi 10

Ground et al. (9) Postmortem analiz 16 2.1

Fan JG (10) US 17

Browning JD, et al. (11) MR spektroskopi 31

Tablo 1. Nonalkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤›n›n prevalans› (6-8).

Refrerans Efllik eden hastal›k NAYKH (%) NASH (%) Yöntem

Yoshiike Y (15) Obezite 60 Matematiksel modelleme

Franzese A (16) Obezite (Çocuklar) 53 US

Chen C-H (17) Obezite (BMI ≥ 25) 31 US

Chen C-H (17) Trigliserid ≥ 150mg/dl 25 US

Chen C-H (17) Kolesterol ≥240 mg/dl 27 US

Chen C-H (17) AKfi ≥ 126 mg/dl 32 US

Wanless IR (18) Obezite 19 3 Otopsi

Ersöz G (19) Diyabet 58

Assy N (20) Hiperlipidemi 50 US

Tablo 2. Risk gruplar›nda nonalkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤›



hastalığını oluşturan birinci darbe İD olup, bu hepatositlerde
trigliserid birikminden sorumlu olan faktördür. Hastalığın di-
ğer unsurları olan inflamasyon ve fibrozis yağlanmış karaci-
ğer etki eden 2. bir darbe ile gelişmektedir. NAYKH ile İD ara-
sında belirgin bir ilişki bulunduğu bilinmekle birlikte İD bu-
lunmaksızın yağlanma ve steatohepatit gelişen hastaların
mevcudiyeti de bir gerçektir (22). İnsülin direncinin yağ biri-
kimi dışındaki diğer bir sonucu trigliserid ve kolesterol ester-
lerinin hepatositlerden perifere taşınmasında rol oynayan
Apolipoprotein B-100 sentezini baskılaması ve  hepatositler-
de de novo lipogenezisi artırmasıdır (22, 23). 

İD insüline duyarlı hücrelerin insüline normal yanıt verme-
sindeki yetersizlik olarak tanımlanabilir. Yüksek kan şekeri ve
yüksek insülin düzeyleri ile karakterizedir. İnsülin direnci ve
karaciğer yağlanmasının daha iyi anlaşılması için insülinin kas
dokusu, periferik yağ dokusu ve karaciğerdeki etkilerinin ve
İD’nin oluşturduğu diğer değişikliklerin birlikte düşünülme-
si gereklidir (Tablo 3). 

Yağ dokusu / Adipokin ve Sitokinler

Son yıllarda karaciğer yağlanmasında ve steatohepatitlerde
yağ dokusu ile ilişkili sitokinlerin rolünü gösteren bulgular
ortaya konulmuştur. Bu sitokinlerden adiponektin ve leptin
insülin duyarlılığını artırıcı yönde etkili iken resistin, TNF-α
ve IL-6 İD veya bunun neticesinde ortaya çıkan metabolik dü-
zensizlikleri artırıcı etkilere sahiptir. 

Adiponektin: Bariatrik cerrahi uygulanan hastalardan elde
edilen doku örneklerinde karaciğerdeki adiponektin ve adi-
ponektin reseptör II düzeylerinin düşük bulunduğu gösteril-
miştir (24). Bilindiği gibi adiponektin düzeyi ve gen ekspres-
yonu obezlerde ve Tip II Diyabetlilerde de azalmış bulun-
maktadır. Dolayısı ile gerek adiponektin, gerekse diğer sito-
kinlerle ilişkili verileri değerlendirirken bulguların karaciğer

yağlanması için spesifik olduğu yanılgısına düşülmemelidir.
Bu çalışmada adiponektin reseptör II ekspresyonundaki azal-
manın önemi çok daha büyüktür. Adiponektin reseptör I kas
ve periferik dokularda lokalize iken adiponektin reseptör II
öncelikli olarak karaciğerde bulunmaktadır. 

Leptin: Leptin obezite geninin(ob) bir ürünüdür. Leptin ek-
sikliği İD, glukoz intoleransı ve karaciğer yağlanması gibi kli-
nik sorunlarla beraber görülmektedir. Nonalkolik steatohe-
patitli olgularda ise serum leptin düzeylerinin yüksek bulun-
duğuna ilişkin yayınlar bulunmaktadır (25-27). NAYKH’da so-
run doğrudan leptin düzeyi değil leptin rezistansı ile ilişkili
görülmektedir. 

Resistin: 108 amino asit ihtiva eden bir protein molekülü ya-
pısındadır. Obez hayvan modellerinde serum resistin düzeyi-
nin artmış olduğu bilinmektedir. Resistin’in farelerde glukoz
toleransını bozmakta olduğu ve resistin inhibisyonundan
sonra İD’nde azalma meydana geldiği bilinmektedir (28). Bu
bulgulardan hareketle insandaki karaciğer yağlanmasındaki
rolü de araştırılmaya başlanılmıştır. NAYKH’da resistin düzey-
lerinin artmış olduğu ve hastalığın ağırlığı ile korelasyon gös-
terdiği bildirilmektedir (28, 29). 

TNF-αα, IL-8, IL-6: NASH’li olgularda TNF-α, IL-8, IL-6 dü-
zeylerinin normalden yüksek olduğu ancak bu artışın alkolik
steatohepatitlerden daha düşük seviyede olduğu bilinmekte-
dir (30). TNF üretimini belirleyen TNF gen polimorfizmi ile
NAYKH arasında güçlü bağlantılar bulunduğu gösterilmiştir.
TNF-α’nın karaciğer yağlanmasının ilerleyici hastalık formla-
rına dönüşmesinde belirleyici olan 2.darbeyi oluşturduğu
düşünülmektedir.

Oksidatif stres

Oksidatif stres karaciğer yağlanmasında olduğu kadar viral
metabolik veya toksik nedenlerle oluşan birçok karaciğer
hastalığında rol oynamaktadır. NAYKH’da reaktif oksijen mo-
leküllerinin kaynağının sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ve he-
patosit mitokondriası olduğu düşünülmektedir (31, 32). 

Mitokondrial disfonksiyon

Mitokondiral disfonksiyon oksidatif stresi oluşturan reaktif
oksijen gruplarının temel kaynaklarından birisidir ancak
NAYKH’daki rolü bununla sınırlı değildir. Serbest yağ asidi
metabolizmasındaki bozukluklar (beta oksidasyon), serbest
yağ asidi sentezindeki artış, hepatositlerde serbest yağ asidi
esterleşmesindeki artış da mitokondrial disfonksiyonla ilişki-

‹nsülin etkisi� ‹nsülin direncinin sonucu

Kas dokusu Glukoz uptake � Glukoz uptake �

Ya¤ dokusu Trigliserid sentezi �

Lipoliz � Lipoliz �

Karaci¤er Glukoneogenezis �

Lipit sentezi � Lipit sentezi �

Lipit katabolizmas› �

Tablo 3. Karaci¤er ya¤lanmas›nda ‹D’nin rolü
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li olarak yağlı karaciğer hastalığının patogenezinde rol oyna-
maktadır (33). 

KLİNİK TANI VE LABORATUVAR BULGULARI

NASH çoğu zaman semptomsuz bir hastalıktır. Fizik muaye-
ne bulguları birçok hastada mevcut olan obezite dışında ka-
raciğer hastalığının evresi ile ilişkili olup sirotik dönemdeki
az sayıda olgu dışında saptanabilen tek bulgu genelde çoğu
defa görülen hepatomegalidir. Bu nedenle hastalığın tanısı
daha çok laboratuvar bulgularına dayanmak durumundadır.
Karaciğer yağlanması bulunan birçok kişide rutin karaciğer
fonksiyonları tamamen normal sınırlar içerisinde olabilir.
Hastaların bir bölümünde ise  değişik düzeyde karaciğer
fonksiyon bozuklukları görülmektedir. Hastalığın en sık rast-
lanılan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar üzerine çıkabilen
ALT, AST yüksekliğidir. Nadir bazı olgularda transaminaz artı-
şı daha yüksek seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde
kısa süreli ve geçicidir. AST/ALT oranı sirotik evredeki hasta-
ların haricinde 1’den küçüktür (ALT >AST). Bu bulgu
AST’nin daha fazla arttığı alkolik karaciğer hastalığından ay-
rımda değer taşıyabilir. GGT birçok hastada normalin üstün-
dedir. Olguların yarısından azında hafif alkali fosfataz artışı
görülebilir.  Bilirubin, albümin, globülin düzeyleri ve prot-
rombin zamanı siroz gelişen olguların dışında normal sınır-
lardadır. Biyokimyasal bulguların diğer nedenlere bağlı kara-
ciğer hastalıklarından belirgin bir farklılık göstermediği ve
karaciğer yağlanmasının spesifik bir biyokimyasal profilin bu-
lunmadığı unutulmamalıdır. ANA ve SMA pozitifliği görülebi-
lir ve bazen klinik tanıda hatalara neden olabilir (33). Bazı
hastalarda demir ve ferritin düzeylerinin yüksek bulunduğu-
na ilişkin yayınlar bulunmakla birlikte ülkemizde yapılmış
olan bir araştırmada gösterilmiş olduğu gibi parankimal de-
mir birikimi son derece sınırlı düzeydedir (34-36). 

Hastalar karaciğer hastalığının biyokimyasal bulguları yönün-
den incelenirken aynı zamanda eşlik eden metabolik bozuk-
luklar bakımından da araştırılmalıdır. Hastalarda açlık kan şe-
keri ile birlikte açlık insülin düzeyi de ölçülerek HOMA yön-
temi ile İD’nin araştırılması yaralıdır. Bu yöntemde ID= in-
sülin x açlık kan şekeri (mmol/L) / 22. 5 formülü ile hesapla-
nır, bunun > 3 olması İD ve karaciğer yağlanması varlığını
destekler (37). NAYKH’da yapılması gereken biyokimyasal in-
celemeler Tablo 4’de özetlenmiştir. Ayırıcı tanıda yararlanıla-
cak testlerden hepatit serolojisi tüm hastalarda bakılmalı,
otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastalıklar ise klinik

Karaci¤er hastal›¤›n›n
araflt›r›lmas› için gereken
incelemeler

ALT / AST 

Alkali fosfataz 

GGT 

Bilirubin 

Albumin / Globulin

PT

Metabolik bozukluklar›n
araflt›r›lmas› ve ay›r›c› tan›
için gereken incelemeler

Glikoz

Kolesterol (HDL, LDL)

Trigliserid

OGTT

Açl›k insülin düzeyi

Tiroid testleri (T3, T4, TSH)

Demir, demir ba¤lama, ferritin

Seruloplazmin

Hepatit serolojisi

Otoantikorlar

Di¤er

Tablo 4. Nonalkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤›nda labo-
ratuar incelemeleri

Grade 1 Hafif difüz eko art›fl› vard›r. Diyafram ve intrahepatik
damar duvarlar› normal görünümdedir.

Grade 2 Orta derecede ekojenite art›fl› vard›r. Diyafram ve
intrahepatik damar duvarlar› görüntüsünde hafif silin-
me mevcuttur.

Grade 3 ‹leri derecede ekojenite art›fl› mevcuttur. Diyafram
ve intrahepatik damar duvarlar›nda belirgin silinme,
karaci¤er sa¤ lob posteriorunun görüntüsünde silin-
me izlenir.

Tablo 5. Karaci¤er ya¤lanmas›nda ultrasonografik
bulgular (38, 39)

ve biyokimyasal bulguların bu hastalıkları işaret ettiği olgular-
da araştırılmalıdır. 

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularının olmayışı hasta-
lığın tanısında radyolojik incelemelerin önemini artırmakta-
dır. Esasen karaciğer yağlanmalarının son 20 yıl içerisinde
yaygın olarak konuşulan bir hastalık haline gelmesinde gö-
rüntüleme yöntemlerinin sağladığı tanı kolaylıklarının büyük
katkısı olmuştur. Buna rağmen US, bilgisayarlı tomografi ve
manyetik rezonansın (MR) yağlı karaciğer hastalığındaki tanı
değeri daha çok yağlanmanın saptanması ile sınırlıdır. Bu in-
celemelerle yağlı karaciğer hastalığının değişik formları için
ayırıcı tanı yapmak mümkün değildir. Ultrasonografik incele-
mede yağlanma bulgusu, karaciğer ekojenitesindeki artıştır.
Posterior akustik zayıflama, vasküler yapıların duvar ekoların-
daki silinme gibi ek bulgular da bu tanıya yardımcı olmakta-
dır (38, 39). Yaygın bir uygulama şeklinde steatoz grade I-III
arasında derecelendirilerek ifade edilmekle birlikte bu dere-
celendirmenin klinik önemi bulunmamaktadır (Tablo 5).



Bilgisayarlı tomografide karaciğer dansitesinin azalması ve
karaciğer-dalak dansite farkının artması yağlanma bulgusu
olarak değerlendirilir. Kontrastlı çalışmalarla kantitatif değer-
lendirmeler yapılabilir (40). Özellikle MR incelemelerin, yağ
miktarı ve fibrozisin kantitatif tayinine yönelik yöntemlerin
gelişmesi ile ileride daha kullanışlı bir radyolojik yöntem ha-
line gelmesi beklenilebilir (41). Benzer şekilde FibroScan ve-
ya serumdaki çeşitli  biyokimyasal bulgulara dayanan indeks-
ler şeklindeki noninvazif yöntemlerin bu hastalığıın tanı ve
evrelemesi için taşıyacağı değer henüz belirlenebilmiş değil-
dir (42-44). 

HİSTOPATOLOJİK BULGULAR  

Karaciğer yağlanmasının histopatolojik olarak tanımlanma-
sında bir sorun yoktur, buna karşılık NASH tanısınında henüz
tam bir standart oluşturulabilmiş değildir. NASH tanısı için
gereken asgari histopatolojik bulgular Brunt tarafından stea-
toz, mikst tip lobül içi iltihabi infiltrasyon ve hepatositlerde
balonlaşma olarak bildirilmiştir (45). Aynı araştırmacı, NASH
tanısı için gerekli olan, zorunlu olmayan ancak sıklıkla, görü-
len, daha nadir karşılaşılan ve NASH tanısı ile uyumsuz olan
bulguları da kapsamlı bir şekilde tanımlamıştır (Tablo 6). 

Farklı bir yaklaşım Matteoni ve arkadaşlarının yapmış olduğu
sınıflandırmadır (46). Bu araştırmacılar NAYKH’nı histopato-
lojik bulguları temelinde 4 tipe ayırmışlardır.

Tip I: Sadece yağlanma bulunup iltihabi infiltrasyon görül-
meyenler

Tip II: Yağlanma + lobular iltihabi infiltrasyon

Tip III: Yağlanma + hepatositlerde balonlaşma

Tip IV: Yağlanma + hepatositlerde balonlaşma + fibrozis
veya Mallory cisimcikleri

Histopatolojik tanı standartları ile ilgili belirsizlikler bir ölçüde
günümüzde de geçerliliğini korumaktadır ve bunun neticesi
olarak son yıllarda NASH tanısının semikantitatif skorlara da-
yandırılmasını öneren görüşler ortaya çıkmış bulunmaktadır.
Kleiner ve arkadaşları 14 histopatolojik kriteri dikkate alarak
oluşturdukları bir tanı skorunu önermişlerdir (47). Burada
dikkate alınan histopatolojik kriterlerin 4’ü semikantitatif ola-
rak, 9’u var/yok şeklinde, birisi de lokalizasyonuna göre puan-
lanmış ve toplam skor NAFLD aktivite skoru (NAS) olarak ad-
landırılmıştır. NAS ≥ 5 olan NAYKH olgularının NASH olduğu,
NAS= 4, borderline veya muhtemel steatohepatit,  NAS  < 3
olanların ise NASH olmadığı  kabul edilmiştir. 

Semikantitatif skorlama yöntemi tanıya yönelik kullanımından
önce hastalığın ağırlığını belirlemek için kullanılmıştır. Burada
başlangıçta viral hepatitlerde kullanılan yöntemlerden etkile-
nildiği düşünülebilir. Bu skorlama sistemlerinin ilki Brunt ta-
rafından 1999 yılında önerilmiş olan sistemdir (48). Bu sınıfla-
ma sonradan aynı yazar tarafından kısmen modifiye edilmiş
olup temelde yağlanma ve iltihabi infiltrasyon ile ilişkili bulgu-
lar Grade I, Grade II ve Grade III olarak derecelendirilirken,
fibrozis I, II, III ve IV (Siroz) şeklinde sınıflandırılmıştır (49). 

Sonraki yıllarda başka bazı skorlama sistemleri de önerilmiştir.
Mendler ve arkadaşları portal fibrozis (0-6) ve lobular inflamas-
yon ve nekroz, Mallory cisimleri, hepatosit balonlaşması (0-3);
perisinüzoidal fibrozis (0-3); yağlanma (1-4) arasında puanla-
yarak oluşturdukları aktivite skorunu (AS) kullanmışlardır. Bu
sistemde kullanılan kriterler Tablo-7’de görülmektedir (50).

DOĞAL SEYRİ

Tartışmalı ve belirsizliğini koruyan konulardan birisi de
NAYKH’nın doğal seyridir. İnflamasyon ve fibrozisin eşlik et-
mediği izole steatoz olgularının selim seyirli olduğu ve son

NASH tan›s› için gerekli

Stetoz (makroveziküler)

Lobul içi iltihabi infiltrasyon
(Mikst tip)

Hepatositlerde balonlaflma

Tan› için zorunlu de¤il,
ancak s›kl›kla mevcut

Zon 3 perisinüzoidal  fibrozis

Glikojenlenmifl nukleus

Lipogranülomlar

Ya¤ kistleri

Tan› için zorunlu de¤il,
bazen görülebilir

Mallory cisimcikleri

Periportal hepatositlerde
demir birikimi

Hepatositlerde megami-
tokondria

NASH ile uyumsuz, di¤er
tan›lar› düflündürür

Mikroveziküler ya¤lanman›n
belirgin olmas›

Venookluziv lezyonlar

Portal inflamasyonun lobul
içi inflamasyondan fazla
olmas›

Safra yolu hasar›

Epiteloid granülomlar

Tablo 6. NASH Histolojik bulgular›n›n özeti
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dönem karaciğer hastalığına ilerlemediği genelde kabul edi-
len bir gerçektir. Hastalığın doğal seyri ile ilgili değerlendir-
meleri basitçe steatoz / steatohepatit ayrımı temelinde yap-
mak bazı karışıklıklara yol açmaktadır. Steatohepatit için ge-
reken bütün koşulları taşımayan hastaların durumundaki be-
lirsizlik klinik değerlendirmelerde yaygınlık kazanmamış olsa
da Matteoni ve arkadaşlarının yapmış olduğu derecelendir-
me ile aşılabilir (46). Burada Tip I ve II olarak değerlendirilen
hastaların selim seyirli ve ilerleyici olmayan bir karaciğer has-
talığı olduğu, Tip III ve Tip IV olarak tanımlananların ise
progressif bir hastalık tablosunu temsil ettiği ifade edilebilir.

Histopatolojik bulguların kontrolüne dayalı bir çalışmada
103 hastada 3.2±3.0 yıl (0.7–21.3) arayla yapılan karaciğer
biyopsileri karşılaştırılmış, fibrozisin olguların %37’sinde iler-
lediği, %34’inde durağan kaldığı, %29’unda gerilediği göste-
rilmiştir (51). Bu çalışmanın verilerine göre fibrozis ilerleme
hızı oldukça değişken olup, sirotik hastalar çıkarıldıktan son-
ra yapılan değerlendirmede 0.09±0.67 stage/yıl olarak he-
saplanmıştır. 

Toplum temelinde yapılan bir başka araştırmada karaciğer
yağlanması bulunan olguların mortalitesinin genel toplum-
dan daha yüksek olduğu gösterilmiştir (52). Ancak bu çalış-
manın sonuçları dikkatle incelendiğinde karaciğer hastalığı-

nın bu ölüm nedenleri arasında 3. sırada geldiği görülmekte-
dir. 420 hastanın 7’sinde (Karaciğer yetersizliği: 4, varis kana-
ması:  2, hepatosellüler karsinoma: 1), 15 hastanın ölüm ne-
deni karaciğer dışı malignite, 13 hastanın ise iskemik kalp
hastalığı olmuştur.

TEDAVİ

Henüz doğrudan bu hastalığın tedavisi için ruhsatlandırılmış
bir ilaç mevcut değildir. Bu güne kadar yapılan araştırmalar
daha çok hastalığın metabolik faktörlerine yönelik ilaçların
karaciğer yağlanması üzerindeki etkileri ve hepatoprotektif
olabileceği düşünülen ilaçlar üzerinde yoğunlaşmıştır.  

Karaciğer yağlanmasının farmakolojik tedavi: 

1. İnsülin duyarlılığını artıran ilaçlar
Glitazonlar (Roziglitazon, pioglitazon) 
Metformin 
Kilo azaltıcı tedaviler (Orlistat)

2. Lipid düşürücüler
Fibratlar (Clofibrat, fenofibrat)
Statinler

3. Hepatoprotektif ilaçlar 
Ursodeoksikolik asit

Grade I

AS: 0-4 ve Portal Fibrozis: 0-2

Grade II

AS: 5-7 veya Portal Fibrozis: 3

Grade III

AS: 8-12 veya Portal Fibrozis > 3

Tablo 7. NASH semikantitatif derecelendirme yöntemleri (Mandler MH)

Referans ‹laç Süre Hasta Yöntem Yan›t› de¤erlendirme yöntemi
(ay) say›s› ALT, AST AF, GGT Steatoz ‹nflamasyon Fibrozis Di¤er

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 + + + + + MR Spektroskopi +

Bugianesi E (58) Metformin a 12 55 I, D-K + + + +

Schwimmer JB (59) Metformin 6 10 NK + ? ? ? ? MR Spektroskopi +

Ratziu V (60) Rosiglitazone 12 63 P-K + ? + _ _

Lindor KD (61) UDCA 24 121 P-K _ _ _ _ _

Dufour JF (62) UDCA+E Vitamini 24 48 I, P-K + ? + _ _

Abdelmalek MF (63) Betaine 12 7 NK + _ _ _ +

Basaranoglu M (64) Gemfibrozil b 1 K

Tablo 8. NASH tedavisine iliflkin belirli çal›flmalar

NK: Kontrolsüz, K: Kontrollü, P: Plasebo,  +: Yan›t var, -:Yan›t yok, I: Baflka ilaçlar, D: Diyet ,MR: Manyetik rezonans, a: E vitamini ve diyet, b: Diyet



Vitamin E 
Sartanlar
Betaine 
Pentoksifilin
Omega-3 Poliansatüre yağ asitleri

NASH tedavisine ilişkin belli başlı araştırmalar Tablo 8’de
özetlenmiştir. 

Tedavi konusu düşünülürken selim seyirli olan karaciğer yağ-
lanmaları (steatoz) ile NASH mutlaka birbirinden ayrılmalı-
dır. Bununla birlikte hangi hastalık formu olursa olsun, önce-
lik altta yatan metabolik sorunların giderilmesi olmalıdır.
Önemli bir konu, metabolik risk faktörlerine yönelik tedavi-
lerin (lipit düşürücüler, insülin duyarlılığını artırıcılar) sürek-

lilik gerektiren uygulamalar olmasıdır. Bu nedenle primer
metabolik bozukluk bakımından endikasyon olmayan du-
rumlarda sadece karaciğer yağlanmasının varlığını dikkate
alarak olmadığı durumlarda bu ilaçları kullanmanın uzun
süreli sakıncaları ayrıca dikkate alınmak zorundadır. Bu tür
bir tedavi ile elde edilen sonucun hastalığın ilerlemesi ve ka-
raciğer hastalığına bağlı ölümleri azaltabileceği kuşkuludur. 

Klinik pratikte yapılması gereken, etkisi hakkında yeterli ka-
nıt bulunmayan çeşitli ilaçları kullanmak değil, diyet ve eg-
zersiz programları ile hastaları ideal kilolarına indirmek ve
eşlik eden metabolik bozuklukların tedavisini sağlamaktır.
Bunun dışındaki yöntemler günümüzde günlük klinik prati-
ğin değil, klinik araştırmaların konusudur.
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