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lkolik olmayon yagh karaciger hastahdn
A(NAFLD) (hepatostecrtoz) metabolik send-

rom ozelliklerini tasiyan olgularda daha sik
gérulur. Hepatosteatoz olgularmnda ise metabolik
sendrom genel populasyondan daha siktir. Hatta
gunumuzde NAFLDTu metabolik sendromun he-
patik bileseni olarak kabul etme egdilimi belirmistir.
Konuyu asagidaki sirayr izleyerek sunmak
istiyorum:

¢ Metabolik Sendrom
Tanimi ve Siklign

Eriskinde yuksek kan kolesterolUnin saptanmasi,
degerlendirilmesi ve tedavisi hakkinda "National
Cholesterol Education Expert Panel-NCEP"in
3. raporu ("Adult Treatment Panel 3-ATP3") tam
kriterleri

* NAFLD
Onemi ve tanim
Klinik tipleri ve prevelansi
Patogenerzi
Tamu kriterleri
Histolojik bulgulomn

Tedavisi

METABOLIK SENDROM

TANIMI VE SIKLIGI

Metabolik Sendrom Bir Risk Etkenlerinin Birlegimi-
dir: Merkezi obesite, hipertansiyon, dislipidemi ve
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hiperglisemi. Genel toplumda %22 oraninda goru-
Iar. Artrms kardiyovaskuler riske isaret ettiginden
onemlidir (1).

Erigskinde yuksek kan kolesteroliiniin saptanmasi,
degerlendirilmesi ve tedavisi hakkinda "National
Cholesterol Education Expert Panel-NCEP"in 3. ra-
poru (" Adult Treatment Panel 3-ATP3") tan kriter-
leri: Bu tam kriterleri 2001 yilinda belirlenmislerdir.
Asagida siralanan ézelliklerden ug veya daha faz-
lasimin bulunmas! hastada metabolik sendrom ta-
nusini koydurur (1):

* Bel ¢evresinin erkekte 102 cm, kadinda 88 cm'-
den buyuk olmaisi

» Aclik plazma glukoz diizeyinin 110 mg/dl veya
Uzerinde olmast

» HDL-kolesterol duzeyinin erkekte 40 mg/dl ve ka-
dinda 50 mg/dl'den dusik olmast

» Trigliserid duzeyinin 150 mg/dl veya Uzerinde ol-
masl veya hastanin fibrat tedavisi altiinda olmast

 Arteriyel kan basincinin 130/85 mmHg veya tize-
rinde olmast veya hastanin antihipertansif ilag
tedavisi altinda olmast

NAFLD

Onemi ve Tanimi: Alkolik olmaycn (nonalkolik)
steatohepatit INASH) terimi ilk kez 1980 yihinda kul-
larulmustir. NASH énceleri bir rastlantisal bulgu ola-
rak dustunultrken, giderek dénemi anlagiimistir. Kli-
nik énemi ilk kez malignite nedeniyle karaciger
(KC) rezeksiyonu yapilan hastalarda ortaya ¢ik-
mustir. Hepatik steatozlu hastalann cerrahiden

53



sonra komplikasyon riskinin daha yuksek oldugu
goérulmusttr. Daha yeni olarak, yagh KCin KC
transplantasyonundan sonrd transplantin ¢alis-
mamasinn bir nedeni oldugu anlagimighr. Bugun
agrr steatozlu KClerin (hticrelerinin %601ndan faz-
lasinda sitoplazmik yag vakuolleri bulunduran
KCler) transplantasyona uygun olmadidn kabul
edilmektedir. Orta derecede steatoz durumunda
da (hucrelerin %30-60mda yag vakuolleri bulun-
masy) greft yasayabilirligi suphelidir. Giderek
NASHIn kriptojenik siroz nedeni oldugu ortaya ¢ik-
mushr. Aynca, ileri KC hastalgl nedeni olarck
NASH prevelansinin gelecekte artmast beklen-
mektedir. Cinku yagh karaciger tip 2 diabetes
mellitus (DM) ve obesitede sik gérulur. Bu hastalik-
lann prevelans: da ABD ve Avrupa'da hwzla art-
maktadr (1).

KLINiK TiPLERi VE PREVELANSI

Tarust i¢in KC biyopsisi gerektiginden, hesaplanan
NASH prevelanst olasilikla gergekte oldugundan
dustkttr. NAFLD'un ABD'de kronik KC hastah@inmn
en sik gdrulen nedeni oldugu dustnulmektedir.
Genel populasyondaki insidamst %10-24 olarak ve-
rilmektedir. Olasilikla Avrupa ve Japonya'da da
benzer rakamlar sdéz konusudur (2).

iki Tip NASH Vardir (2):

1. Primer NASH: Metabolik sendromla iligkili du-
rumlarla (obesite, insulin direnci, tip 2 DM, hiperli-
pidemi) birliktedir.

2. Sekonder NASH: Obesite icin yapilon barsak
cerrahisi, obeslerde hizh zayiflama, parenteral tam
beslenme, ilag tedavisi (amigdaron, perheksidin
maleat), lipodistrofi ve Wilson hastalgindan sonra
goérulur.

Tip 2 DM ve obesitedeki kesin NASH prevelansi bi-
linmemektedir. Ama tip 2 DM'ta NAFLD prevelan-
sl %75 olarak hesaplanmustir. Obesite i¢in degdisik
rakamlar verilmekle birlikte, genel olarak basit ste-
atoz yaklasik %60, NASH %20-25 ve siroz %2-3 ora-
ninda bildirilmektedir (2).

NHANES 3 populasyonunda NAFLD prevelanst
%5.5 olarak hesaplanmugtir. Fakat transaminazlar
KC hastaliklanmnda normal de olabileceginden,
transaminaz yuksekligine dayal prevelans hesap-
lamalaom yarilticl olabilir. Trafik kazas: kurbanlan-
nin degerlendirilmesi gibi postmortem inceleme-
lerde histolojik bulgulara dayal NAFLD prevelanst
%15-39 arasinda bildirilmektedir. Alkolik olmayan-
lardan olusan 351 vakalik bir otopsi serisinde
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NAFLD prevelanslan obeslerde %70, obes olma-
yvanlarda %35, NASH prevelanslarn obeslerde
%18.5, obes olmayanlarda %2.7 olarak bulunmus-
tur. Bu calismada ayrica ilerlemis fibrozise obesler-
de %13.8, obes olmayanlarda %6.6 oraninda rast-
lemrustir (3).

PATOGENEZI

Marchesini G ve arkadaslarinin bir gahsmasinda,
Ocak 1999-Haziran 2002 tarihleri arasmnda 304
NAFLD incelenmis. Hepsinde U¢ ay ya da daha
uzun zamaondir transaminaz yuksekligi (ALT > 1, 5
X normal Ust sir) varmus. Hastalonn alkol alimi
haftada 140 gramin altindaymis. 163 hastaya KC
biyopsisi yapilmis ve 120 olguda NASH saptanmis
(%73.6). Metabolik sendrom sikhidn NASH olgulann-
da saf yagh karaciger olgulonna goére énemli ola-
rak yuksek bulunmus (%88'e karsi %53; p<0, 0001).
NAFLD olgulannda metabolik sendrom varh@imin
NASH goéreli riskini artircidn belirlenmistir (OR 3, 2;
%95 guven aralidn 1, 2-8, 9; p=0, 026). Yazarlar bul-
duklan bu sonuglardan hareketle su yoruma var-
muslardir: Bati dunyasinda obesite prevelans: art-
moaoktadir. Obesite de diyabet, dislipidemi, hiper-
tansiyon ve metabolik sendrom prevelanslanni ar-
tinr. Béylece ileriki yillarda KC yetersizligi riskinin
artacag dustnulebilir (4).

ABD populasyonunu temsil eden yoklasik 12000
kiside "National Health and Nutrition Evaluation
Survey" (NHANES) 3 verilerine gére NAFLD erkek-
lerde kadinlardan ve postmenopozal kadinlarda
premenopozal kadinlardeon siktr. Sikhdn VKI ile
guglu korelasyon gosterir. Prevelanst obes erkek-
lerde %32, obes kadinlarda %43ttr. NAFLD preve-
lansin risk etkenlerinden 200 mg/dl Uzerindeki trig-
liserid duzeyi 1.3 kat, 35in alindaki HDL-kolesterol
duzeyi 2, 8-3 kat, diabetes mellitus ise 1.4 - 3.5 kat
artirmaktadir (5).

NASH; sik gérulen, siklikla sessiz, klinik olarak alko-
lik KC hastahgmm andiran, fakat hi¢ alkol almayan
veya az alkol alan kisilerde gértlen bir kronik KC
hastah@dir. NAFLDnin spektrumu: Steatoz, steato-
hepatit ve sirozdur. Uzun stren NASH zemininde
hepctoselltler kanser gelisebilir. Genel populas-
yondaki prevelans: ¢ok iyi bilinmemektedir. Fakat
yakinda yapilan bir galismada, bagka bir nedenle
acgiklonamayon ALT yuksekligi seklinde tarumla-
non NASH'In ABD'ndeki prevelansi %2.8 olarak be-
lirlenmistir. Patogenezi iyi tammlonmamig olmakla
birlikte, iki darbe hipotezi Uzerinde durulmaktadir:
Birinci darbe KC'1 metabolik hasarlara ("injury")
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duyarl hale getirir. Ikinci darbe nekroz, inflamars-
yon ve fibrozis olusturon metabolik hasarlardir.
Hastalann ¢ogunda insulin direncinin klinik ve/ve-
yva fizyolojik delili vardir. Yani NASH, metabolik
sendromun hepatik bilesenini temsil edebilir (6).

Pagano G ve arkadaslarnmnmn bir galismasinda orta-
lama yaslen 38410 yil ve VKIleri 26£2 kg/m? olan
18 erkek ve bir kadin toplam 19 primer NASH olgu-
su, 19 yas, cins ve VKI yénunden eslestirilmis kont-
rol olgusu ile karsilastnlmishr. KC hastaliklannda
hepatoselliler hasar ve portal sistemik shuntlar
bulunmas: instlinin yikilmasi azaltir. Bu yolla hi-
perinstlinemi ve bunu izleyen insulin direnci geli-
sir. Bu, siroz ve diger kronik KC hastaliklemnda gé-
rulmektedir. Yani insulin direnci primer bir bozuk-
luk mudur, yoksa KC hastahgna ikincil olarak mi
gelismistir? Bu calismaonin sonuglar insulin direnci-
nin NASH'te primer bozukluk oldugunu gdstermek-
tedir:

+ Instlin duyarlihgn NASH olgulonnda kontroller-
den énemli duzeyde dustk bulunmugtur.

» Hepatik instlin ekstraksiyonu her iki grupta ben-
zer bulunmusgtur.

OGTT'de hi¢cbir NASH olgusunda agik DM saptan-
mamustir. Bes olguda IGT, bir olguda ise bozulmus
aclik glisemisi bulunmustur.

"European Group for the Study of Insulin Resiston-
ce" (EGIR) kriterlerine gére metabolik sendrom ta-
nisl i¢in gerekli minimum iki kriteri tasiyyon 9 olgu
(%47) vardir,

EGIR Kriterleri:

* Santral obesite (bel ¢evresi erkekte = 94 cm, ka-
dinda = 80 cm) 9 hastada (%47) var.

» Hipertansiyon (KB = 140/90 mmHg) 11 hastada
(%58) var.

* Dislipidemi (trigliserid > 180 mg/dl veya HDL-ko-
lesterol < 40 mg/dl 5 hastada (%26) var.

Hepatik demir yuklenmesi KC hasanna yol agabi-
lir. Bu ¢calsmadaki hastalarda da hafif bir demir
yuku fazlahd bulunmustur. Aynca 8 hasta ve 4
kontrol HFE geni H63D mutasyonu bakimindan he-
terozigot bulunmustur (=0, 295) (7).

TANI KRIiTERLERI
NASH Tani Kriterleri:

» Israrh yUksek ominotromsteraz diizeyleri ile birlikte al-
kolik hepatite benzer steatohepatit bulgulomn olmast.
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+ Onemli alko] tiketimi (>40 gr/hafta) olmamast.

* Hepatit B, hepatit C, virus enfeksiyonlan ve her-
hangi bir diger KC veya bilyer traktus hastalidn be-
lirte¢leri bulunmamasi (7).

NASH Tam Kriterleri "American Association for
the Study of Liver Disease" Tarafindan $6yle Belir-
lenmistir: Hastalar genellikle KC enzimlerinin yuk-
sek bulunmasl nedeniyle hepatologlara génderil-
mektedir. Bu hastalarda obesite veya tip 2 DM,
normalin en az iki kati kadar artmig ALT ve triglise-
rid duzeyleri ve birden buyuk AST/ALT orcmi varsd,
tamu icin KC biyopsisi yapilmahdir (2).

NASHte ALT, AST ve GGT duzeyleri normal Ust s1-
nulann 4 katindan dusuktir. Bunlar normal dizey-
lerde de olabilir. Bunlar nonspesifik ve insensitiftir.

Genel olarak gastroenterologlara KC iglev bozuklu-
gu nedeniyle génderilen hastalann %35inde ste-
atoz, %25inde NASH bulunmaktadir. Bu sekilde in-
celenen obes ve diabetik populasyonlarda ise ste-
atoz ve NASH gérilme oraru ise %50-90'dir. Viseral
yag dokusu artist ve steatozu bulunan hastalarda
C hepdatiti siroza ilerler. Altta yatan hepatik steato-
zu bulunon hemokromeatozisli olgularda da siroz
goérulmektedir.

NAFLD tarusinda abdominal ultrasonografinin po-
zitif prediktif degeri %77, negatif prediktif degeri
%066'dir. Proton NMR spektroskopisi bu amag igin
daha dzgul olabilir. Fakat karmagik ve daha paha-
11 bir tekniktir (5).

HISTOLOJiK BULGULARI

NASH olgulannin %40'mda diabetes mellitus,
%20'sinde IGT bulunmaktadir. Diyabetlilerin de
yaklasik %50'sinde NAFLD, bunlann da %20'sinde
NASH vardir. Patolojik olarak yagh KC'de hepato-
sitler buyuk veya kucuk yag globulleri ile yer de-
Jistirirler. Aymca steatohepatitte hticresel balonlas-
ma ve fibrozis delilleri de vardir. Steatohepatitin
"grade'i inflomasyonun derecesine, "stage"i ise fib-
rozisin derecesine goére belirlenir (2).

NASH'in Baghca Histolojik Ozellikleri:
1. Steatoz,

2. Asinar zon 3 hepatoselliler injuri (balon
dejenerasyon),

3. Parankimal inflomasyon,
4. Portal inflomasyon,
5. Perisinuzoidal fibrozis,

6. Mallory cisimcikleridir (6),
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TEDAVISi

Halen NASH'e karg1 yaygin olarak benimsenmis bir
tedavi yaklasimi yoktur. Fakat etyolojisinde yer
alan etkenlerle ilgili su tedaviler uygun olur (2):

1. Hipokalorik diyet ve egzersiz ile obesitenin teda-
visinin saglonmasy: Hizh kilo kaybindon ve uzun
suren aglik dénemlerinden kagimilmalidir. Clnku
bu durumlarda karacigere FFA erisimi artar. Iimh
kilo verilmesi ile fibrozis dahil KC histolojisinde du-
zelme oldugu bildirilmistir (2).

2. Hipergliseminin diyet, insulin ve oral antidiyalbe-
tik ajonlarla tedavisi (2).

3. Amiadaron, perheksilin maleat, tamoksifen ve
NASH etyolojisinde yeri olan iloglann kesilmesi.
Ozellikle fibrozisin biyopsi ile gdsterildigi durumlar-
da alkol ve diger hepatotoksik cevresel etkenlerle
temastan sakinmilmasi (2).

4. Hiperlipeminin diyet ve ilag tedavisi ile duzeltil-
mesi: Gemfibrozil ve bezafibratin biyokimyasal pa-
rametreler ve steatoz geligimi ile ilgili olumlu etkile-
ri bildirilmigtir. Bir lipoprotein lipaz inhibitért olan
orlistatin NASH olgulannda yararh oldugu gésteril-
mistir (2, 8). Transaminaz duzeylerinde iyilesmeye,
KC'de steatoz ve inflamasyonda iyilesmeye neden
olmaktadir (8).

5. Parenteral tam beslenmeye bagh NASHte inflz-
yonun bilesiminde degisiklik yapimah, glukoz li-
pid ile degistirilmelidir. Cunka glukoz insilin salgl-
sin1 uyararak yag oksidasyonunu azaltr ve bunlo-
rnn KC'de sentezine ve birikmesine yol agar. VLDL
uretimi i¢in gerekli olan lesitin miktanm artirmaok
i¢in kolin takviyesi yapimalidir (2).

6. Obesite cerrahisi gegiren hastalarda intestinal
transit tekrar saglonmalidir. Kér luplarda baokteri
uremesi sonucunda ortaya ¢ikan endotoksinlerin
absorbsiyonunu engellemede metronidazol teda-
visi yararh olur (2).

Etyolojik faktérlere yénelik bu tedaviler NASH lez-
yonlarinin ilerlemesini her zaman énleyememek-
tedir. Bu ylizden degisik ve yeni tedaviler denen-
mektedir (2):

Antibiyotikler: Bakteri Uremesine bagdh lipoprotein-
lerin NASH gelismesinde rolu olabilir. Ucer ay ara-
Iklarla yapilon uger aylik gunde 0, 75-2 gram met-
ronidazol tedavisi steatozu ve baz olgularda infla-
masyon ve fibrozisi geri déndurmede etkin olabil-
mektedir. Oral polimiksin B de intestinal floradan
gelen endotoksinlere temas: azaltarak, parenteral
tam beslenme ile iligkili NASH'1 duzeltebilir (2).
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Probiyotikler: NASH patogenezinde intestinal bak-
teri Uiremesinin rolt oldugunun bilinmesi, tedavide
probiyotiklerin ileri stirtilmesine yol agrstir. Bunlar
NASH gelismesini birka¢ diizeyde engellerler (2):

TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinleri azaltirlar
(2).

Sitokin sinyallerinde dedisiklikler yaparak, intesti-
nal bakterilerin patojenik turlerinin inflomatuar et-
kilerini degistirirler (2).

Patojenik bakteri turlerini patojenik olmayanlarla
degdistiritler (2).

Epitelin engel olusturma islevini guglendirirler. Bu
sekilde KC'in bakterivel lipopolisakkaridletle ve
bakteriyel etanolle asin temasin énletler (2).

Yagh karaciger hayvan modellerinde yapilan
arastrmalann sonuglan ve bagka gastrointestinal
hastaliklarla ilgili klinik veriler bunlann NASH te-
davisinde yararl olabilece@ini dustindirmustir.
NASH haostalannda yapilan kontrolsuz bir klinik ¢a-
hsmada, tedavi edilen hastalann KC enzimlerinde
duzelme gdzlenmistir (2).

Sitoprotektif Ajanlar ve Antioksidanlar: Bu grupta
bashca ursodeoksikolik asit, vitamin E, lesitin, beta
karoten, selenyum, S-adenozil-metionin, metadok-
sin veya silimarin yer alir (2).

Ursodeoksikolik asidin, onun NASH tedavisinde
kullonmmini hakh kilon baz 6zellikleri vardir. Hidro-
filik etkisi ile toksik safra tuzloanm uzaklagtine. Ayr-
ca immun modulatdr ve sitoprotektif dzellikleri var-
dir. Oral yoldan gunde 13-15 mg dozunda kullamil-
diginda KC ile ilgili biyokimyasal degisiklikleri ve
steatozu azalthdn gdzlenmistir. Baska bir ¢alismada
ise gunde kilogram basina 13-15 mg dozunda 2 yil
sure kullonildiginda, KC hastahdn Uzerinde plase-
bodan farkh etki gostermedidi bildirilmistir (2).

S-adenozil-Metionin: Antisteatotik, ontiinflamatu-
ar, antioksidan ve antifibrotik dzellikleri vardir. Int-
rahepatik kolestaz ve alkolik KC hastah@nda kul-
lonilmaktadir. Oral olarak ginde 600 mg dozunda
ve intramuskuler yoldan gunde 10-100 mg dozun-
da kullonildiinda, hepatik steatozun biyokimya-
sal, histolojik ve ekografik parametrelerinde iyiles-
me olusturdugu bildirilmistir (2).

Alfa-tokoferol bir antioksidandir ve TGF-beta inhi-
bitéradur. NASH ile ilgili biyokimyasal ve histolojik
degisiklikleri duzeltici etkisi vardir (2).

Metadoksin alkolik KC stecatozu tedavisinde yarar-

I oldugu biyokimyasal ve ekografik olarak goste-
rilmis bir ilagtr. Hepatik glutatyon konsontrasyon-
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lonni artirmakta ve antifibrojenik etki gbstermekte-
dir. NASH tedavisinde kullanim dusunutlebilir (2).

Silimarinin de antioksidan ve antifibrojenik etkileri
vardir ve alkolik KC hastahdn tedavisinde yarorh
etkileri olmugtur. Bu nedenle NASH tedavisinde du-
sunulebilir (2). Betain, NASH olgulcnnda yapilan
bir 6n ¢calismada yararh biyokimyasal ve histolojik
etkiler géstermistir (2). NASH tedavisinde halen de-
neme asamasinda olan ilaglar arasinda gherelin,
pentoksifilin, vitamin E ve N-asetil sistein vardir (2).

instilin Direncini Azaltan Tedaviler (PPAR-gama
agonistleri ve metformin): Bir én ¢ahgsmada 30
NASH olgusu 48 hafta sure ile gunde 2 kez 4 mg ro-
ziglitazon ile tedavi edilmistir. Tedavinin ilk 24 haf-
tasmda KC yag igeriginde, ALT duzeyinde ve insu-
lin direncinde azalma gézlenmistir. flaca tolerons
iyl bulunmugtur. Bu ilaglann KC uzerindeki etkileri
insulin direncini azaltmalanna mi, yoksa antiinfla-
matuar etkilerine mi baghdir, daha ortaya konma-
mustr (2).

Bagka bir én ¢alsmada 18 diyabetli olmayan
NASH olgusuna 48 hafta stre ile oral yoldon gun-
de 30 mg pioglitazon verilmistir. Hastalorm %72'sin-
de ALT duzeyi normale gelmistir. KC buyuklugu ve
yag icerigi azalmistir. instline glukoz ve serbest
yag asidi direncinde ve KC histolojisinde duzelme
olmustur (2, 6).
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