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benign bir klinik antite olarak kabul edil-

mesine ragmen gunumuzde 10 yildan do-
ha fazla bir strede NASH'I™ %20 oraninda siroz ve
yaklasik %8 oraninda karaciger kaynakh 6lum ne-
deni olabilecedi kabul edilmektedir (1). NASH teri-
mi, ilk defa 1980 yiinda Ludwig tarafindan kulla-
nilmustir (2). NASH, yagh karacigerden siroza kadar
uzanan nonalkolik yaglh karaciger hastalign
(NAYKH) dilesinin bir tyesidir (3, 4, 5).

Nonalkolik steatohepatit (NASH), baslangicta

NAYKH, belirgin alkol alimi olmaksizin, karaciger-
de yogun bir sekilde makrovezikuler stectozla ka-
rakterize bir hastalik grubudur (2). NAYKHnin his-
tolojik spektrumu tek basmna steatoz ve NASH' kap-
sar (3, 4). Steatoz, histolojik olarak inflomasyon, ba-
lon dejenerasyon, nekroz, fibrozis ve siroz olmadan
hepatik yagh degisiklik ile karakterizedir. NASH,
hepatoselltler hasar, lobuler inflamasyonla birlik-
te yagh degdisiklik ile karakterizedir (2, 6).

Prevalansmda cografik dedisiklikler olmasma rag-
men, NASH butun dunyada yaygin olarak gérul-
mektedir. ABD ve Kanada'da yapilon karaciger bi-
yopsilerinin %7-11'inde; Japonya'da ise %1, 2'sinde
NASH soptcnrmustir (2, 7, 8). NASH, Kuzey Ameri-
ka'da yapilan bir ¢ahsmada poliklinige bagvuran
hostalar arasinda 2-3ncu srada en sik karaciger
hastahi$r olarak saptanrmmustir (9, 10). AASLD (Ameri-
can Associction for the Study of Liver Diseases)de
ABD ve diger bah toplumlonnda yopilon goérintt-
leme ydéntemleri ve otopsi ¢alismalarna goére
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yetiskinlerin yaklasik %20-30nda karaciger yag-
lanmasi oldugu ve bu bireylerin yaklasik %10unda
(vetiskinlerin %2-3"1) NASH oldugu bildirilmigtir (11).

TANI

NASHI hastalann gcogu karaciger enzim yuksekligi,
hepatomegali ya da her ikisi nedeniyle incelen-
mektedirler. Anamnez, muayene, non-invazif labo-
ratuvar ve radyolojik incelemeler diger karaciger
hastaliklann ekarte etmede oldukga yararhdr (12).

Hastah@in tarmsinda alkol hikayesi oldukca énem-
lidir ve iyi sorgulonmast gerekmektedir. Bugun
hastahdn ismindeki nonalkolikligin kesin smirlan
mevcut dedildir. Baz merkezler bu sinimn; erkekler-
de 20-40 g/gun, bayanlarda 20 g/gun olarak ka-
bul ederken (13) bazilan da 10 g/gun ve daha al-
tindaki tuketimi kabul etmektedir. Aynca ¢ok az
miktarda alkol kullarmminin DM ve NASH i¢in koru-
yucu oldugunu soyleyenler de mevcuttur, ancak
gunumuzde 20 g/gun, kabaca 2 bardak sa-
rap/gun, sinir olarak kabul edilmektedir (11).

Ultrasonografi (USG) tarda yaygin olarak tercih
edilmekte ve NAYKH, parlak karaciger (eko artisy)
olarak saptanmaktadir. USGnin steatoz igin sensiti-
vitesi %89-95 ve spesifitesi %84-93 iken fibroziste
sensitivite %57-77, spesifite %85-89'dur. Yagh kara-
cigerde bilgisayarl tomografi (BT)de karaciger,
dalaga gére hipodens; monyetik rezonans gérin-
tuleme (MRG)'de ise T1 aguliklh gdrunttlerde
parlak fokal yaglonma seklinde tespit edilir (12, 14).
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NASHn klinik, laboratuvar ve radyolojik olarck al-
kolik steatohepatitten aynmi oldukga gugtur (15,
16). Her iki durumda da ayri histolojik bulgular
mevcuttur. Bu nedenle yalnizca belirgin alkol ta-
ketiminin (Birgok yaymda 20-40gr/gun daha az) ol-
madigl durumlar NASH olarak degerlendirilmekte-
dir. Hastalardan, detayh alkol hikcayesi alinmaelidar.
Alkol hikayesini dogrulamak i¢in hastayr primer
takip eden doktor ve hasta yakinlarnin bilgilerine
mutlaka basvurulmalhdir. AST/ALT, gama glutamil
transpeptidaz (GGT) ve ortalama eritrosit hacimi
kronik alkolizm i¢in dusuk sensitivite ve spesifiteye
scthiptir (17). Serum mitokondrial AST/total AST ora-
n1 kronik alkolizm belirteci olarak tespit edilmis ol-
sa da &ozellikle NASH'da sensitivitesi ve spesifitesi
dusuktir (18, 19). Desdalil transferin/total transte-
rnin'in kronik alkolizmde spesifitesi %98 sensitivitesi
%81 olmasia ragmen rutinde uygulonamaz; ézel-
likle erkeklerde 40-60 g/gun'den daha fazla alkol
ahmlonnda pozitif sonug verir (18). NASH taru kri-
terleri Tablo 1'de &zetlenmistir (5). Taruda biyopsi-
nin yeri tartisilmazdir.

Genelde diger kronik karaciger hastaliklan ekarte
edilip USG'de steatoz bulgulannn saptanmasi ile
tari konur. Bu yaklagim hem yetersiz hem de hata-
I olarak kabul edilmektedir. Bir calismaya goére bi-
yopsisiz toninin dogrulugu, yagh karaciger i¢in sa-
dece %57 olarak saptanmugstir (20). NASH bir histo-
lojik tarnidir ve steatoz, nekroz, fibrozis sadece bi-
yopsi ile tespit edilebilir. Klinik, laboratuvar ve his-
tolojik bulgular arasinda ¢ok zayif bir korelasyon
oldugu i¢in biyopsisiz NASH degerlendirilmesi
mumkUun dedildir. Aynca gelecekte hepatik demir
konsantrasyonu tayini hem prognoz hem de teda-
vl icin énemli olabilir. Bu éneriler komplikasyonun
az olmast nedeniyle makuldir ama biyopsi sonug-
lannin etkileyebilecedi tedavi segenekleri kisithdir
(®).

TEDAVI

Gunumuzde NASH i¢in etkili bir tedavi protokolu
mevcut degildir. Uygulonmakta olan butun giri-
simler hastah@n sikhkla birlikte oldugu obezite, hi-
petlipidemi ve diyabeti hedef almistir. NASH'L ¢o-
cuklarda kilo kaybinin tronsaminazlar ve USG bul-
gulanm normallestirdigi bildirilmistir (21) ama bu
durum vyetiskinlerde tam olarak kontrol edileme-
mistir. NASH i¢in &nerilen muhtemel tedavi sege-
nekleri Tablo 2'de dzetlenmistir. (5).
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Tablo 1. NASH tarni kriterlerleri

Klinik
Kronik olarck hafif tronsaminaz yuksekligi

Alkol hikayesinin olmamast (primer doktorundan ve
ailesinden dogrulanacak)

Asemptomatik ya da nonspesifik konstittisyonal
semptomlar
Kronik karaciger hastalidn bulgulomnnn olmamast
(NASH'e bagh siroz haric)
Laboratuvar
Normalin 2-4 kat transaminaz duzeyleri
Diger karaciger fonksiyon testleri normal veya
normale yakin
AMA, Anti-HCV ve HBs Ag negatif
ANA<1/320
Seruloplazmin, o-antiripsin ve TSI'nin normal olmarsr*
Radyoloji
(Tamu i¢in sart degildir)
USG'de parlak karaciger

BT'de dalaga goére diffiz ya da fokal olarak hipodens
karaciger

MRI'da Ty sekanslannda fokal yaglanma parlak gérantr
Histoloji

Alkolik hepatit benzeri gérinum

Difuz ya da sentrilobtiler makrovezikuler steatoz

Balonlasan hepatositler, hepatosit nekrozu

Fibrozisli veya fibrozissiz miks lobuler inflamasyon

Mallory cisimcikleri

Lipogranulomlar ve Glikojenize nukleus

*TSI: Transferin Saturasyon Indeksi

Tablo 2. NASH i¢in muhtemel tedavi yaklasimlan

Ihml, kahc kilo verilmesi  Metformin

Diyabetin ve Tourin
Dislipideminin kontrolu
Ursodeoksikolik asit (UDCA) Betaine
Thiazolidinedionlar Vitamin E, diger anti-oksidonlar

Digerleri

Yasam $ekli Degisiklikleri: Knobler, kronik transa-
minaz yuksekligi olan, USG ve histolojik olarak
yagh karaciger bulgulom saptonan ve diger kara-
ciger hastahd nedenleri ekarte edilen 48 hastayt
incelemis; bu hastalann %81'inde obezite, %73Un-
de diyabet ya da glukoz intolerans: ve %85inde
dislipidemi saptamuistir. Bu hastalara diyetin yom
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sira lipid dustricu ve hipoglisemik ilag tedavisi uy-
gulanmis ve olgulamn %96'simda tfronsaminazlarda
belirgin bir disme, kilo kayhbi, lipid profilinde du-
zelme ve aglik kan sekerinde azalma tespit edil-
mistir. Bununla birlikte hastalara biyopsi kontrola
yapimadidn i¢in biyokimyasal iyilesme ile karaci-
ger histolojisi arasinda iliski kurulamamustir (22).
Bazi calsmalarda kilo kaybi sonrast kuguk olgu
gruplarnnda biyokimyasal ve/veya histolojik iyiles-
me tespit edilmigtir (23, 24). Bu ¢aligmalar, zayifla-
ma sonrast NASHT ¢ocuklarda gérulen biyokim-
yasal ve histolojik ivilesmenin, kalici zayiflama ile
yetiskinlerde de elde edilebilecedini géstermekte-
dir.

NAYKH'de zayiflomaonin karaciger enzimlerini iyi-
lestirdigi gesitli kuguk cahsmalarda gdsterilmistir;
bununla birlikte hizh kilo verilmesi morbid obezler-
de steatohepatitin progresyonuna neden olmakta-
dir (25, 26). Bu yuzden zayiflamamin thmh yopilma-
s1 ve iyi takibi gerekmektedir (27). Hatta zayiflama-
nin haftada 1600 gr1 ge¢memesi dnerilmektedir
(28). Zayflamada énemli bir noktada genel olarak
kalor kisitlamaya karsilik diyet igeriginin degistiril-
mesinin éneminin tam olarak bilinmemesidir. Or-
nedin farelerde ve ratlarda stkroz ve yagdan zen-
gin diyetin esit kaloride glukoz ve proteinden zen-
gin diyete gdre insulin rezistansini ve hepatik ste-
atozu artirdign gdsterilmistir (29, 30). Aynca egzersiz
zayiflama i¢in énemli bir yéntemdir ve fiziksel akti-
vite kas dokusunda instlin duyarhhigin arirmakta-
dir (31, 32).

Spesifik Diyet ve Kilo Verdirici Cerrahi: Bir cok po-
puler diyetin yadh karaciger uzerine etkisi bilinme-
mektedir. Bu konuda pragmatik bir yaklasim,
Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan énerilen gibi,
dusuk kalorili ve dengeli diyet olacaktr. Artrmis po-
liomsature yag oranlom insulin sensitivitesini ve
prostaglandin metabolizmasini degistirmekte, UCP
(Uncoupling protein) ekspresyonunu ve lipid pe-
roksidasyonunu artirmaokla  birlikte steatohepatit
Uzerine etkisi bilinmemektedir. Istah baskilayicy
gjanlar yan etkileri nedeniyle 6zelliklerini kaybet-
misglerdir (11). Son veriler, bir lipaz inhibitéra olan
orlistat tzerinde yogunlasmaktadir (33). Yapilcn
bir gok ¢ahisma, her ne kadar ani kilo kaylb: steato-
hepatiti siddetlendirse de, bariatrik cerrahiyi des-
teklemektedir. Bu durumlarda sitoprotektif ve anti-
oksidan ajanlann etkisi denenmemigtir. Dekom-
panzasyon goézlenen jejencileal bypass cerrchili
hastalarda antibiyotik ve aminoasid destedi
faydal bulunmaktadir (11).
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Ursodeoksikolik Asit (UDCA): NASH' de medikal te-
davinin faydalon tam olarak gésterilememigtir. La-
urin, UDCA'in karaciger enzimlerinde ve hepatik
steatozda belirgin iyilesme sagladigin ama infla-
masyon siddetinde ve fibroziste belirgin bir dedi-
siklik yopmadigin tespit ederken; hipertrigliseride-
mili hastalara verilen klofibrat ile klinik bir iyilesme
tespit etmemislerdir (34). NAYKH'de UDCA'In etkin-
ligi ile ilgili gok fazla ¢ahsma olmamasind ragmen
kolestatik karaciger hastaliklannda yaygmn bir se-
kilde kullonilmalarn nedeniyle hepatologlar tara-
finden NAYKH'de poptler bir tedavi haline getiril-
mistir.

Lipid Digtrici ilctglctr: NAYKH karaciger lipid ho-
meostazis bozuklugu ile seyreden bir hastahktir. Bu
yuzden tedavide lipid dustrtct ilaglarnn kullomim
montikhdir. Fibratlar PPAR-a reseptérleriyle lipop-
rotein metabolizmasinu dedistirirler (34). Dért hafta
boyunca Gemfibrozil ile yapilon kontrollt bir ¢alis-
mada; Gemfibrozil verilenlerde %74 oraninda
kontrol grubunda ise %30 orcninda tronsaminaz-
larda iyilesme tespit edilmistir (35). Ancak; bu ¢a-
hsmaonin sonuglan tedavi éncesi TG duzeyleri ile
korele degildir, seri biyopsi kontroll yapimarstir
ve biyokimyasal cevabin suresi belli dedildir. Bu
nedenle NASH'de Gemfibrozil kullanimi ile ilgili
uzun dénem plasebo kontrolli ve randomize ¢alis-
malar yapimast gerekmekredir. Bu olgularda te-
davide kolestrol dusurucu ilaglann etkinligi bilin-
memektedir aynca bu ilaglann karaciger toksisite
potansiyellerinin de unutulmamas: gerekir. Bunun-
la birlikte 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A re-
duktaz inhibitéri olan atorvastatin ile yapilan k-
GuUk bir calismada; atorvastatinin NAYKH'In teda-
visinde etkili olabilecedi 6éne strtlmustir (36). An-
cak su anki verilerle bu hastalarda statin tedavisi
Onerilmemektedir.

Antioksidanlar: Oksidatif stresi azaltom tedaviler
NASH'de faydah olabilir. Bu konuda énerilen ajan-
lar E vitamini, N-asetil sistein, Betain ve S-adenozil-
metionindir (11). Giglu bir anti-oksidan olan E vita-
mini, NASH dusuntlen 11 (ikisi biyopsili) ¢cocugu
igeren kuguk bir calismada 400-1200 IU/gun do-
zunda kullonilmistir. Tedavi sUresince tromsami-
nazlarda iyilesme saptanirken ultrasonografik de-
gisiklik saptcnmamis ve tedavinin kesilmesini toki-
ben transaminazlar tekrar yukselmistir (37). Bu pi-
lot cahsmada histopatolojik verilerin olmamast ¢a-
hsma sonuglanna gélge dustrmektedir ancak vi-
tamin E ve diger anti-oksidanlann biyopsi ile tari
konmus NASHl olgularda uygulanmast ile ilgili
daha detayh ¢ahsmalar gerekmektedir. Harrison
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NASHT hastalarda vitamin E ve vitamin C igeren
bir anti-oksidan kokteyl (1600 Kcal/gunluk kilo
azaltict diyetle birlikte) uygulayarak 6 ay sonra
kokteyl grubunda plasebodan daha dusuk miktar-
da fibrozis bulgulan saptarmustir (38). Bir kolin meta-
boliti olan Betaine (Homosisteinin metionine reme-
tilasyonunda metil donért olarak rol oynar), 10
NASH hastaya 12 ay boyunca 20 g/gun dozunda
verilmis; ¢alismayl tamamlayan 7 hastanin 3Un-
de transaminazlar normallesirken, 3 hastanin tran-
saminazlar baglangicin yarnsina inmistir ve %50
orcninda histolojik iyilesme tespit edilmistir. Bu ¢a-
hsmada, olgulann %40mda doz azaltlmasini ge-
rektirmeyen hafif yan etkiler gérilmesine ragmen
betaine iyi tolere edilmistir (39). Bu siurh veriler 151-
ginda Betaine'in NASH tedavisinde kullorimu ile il-
gili ileri cahsmalar gerekmektedir. NAYKH ve insu-
lin rezistansi ile insulin rezistonsi ve IKK-f (IkappaB
kinase B subuniti) arasimdaki baglanti nedeniyle
anti-oksidanlann tedavideki muhtemel faydalon
sasirtict olmamalidir (40-42). Oksidan ve inflamatu-
ar stresler IKK-b yolunu aktive ederler (41). Bu yuz-
den E vitamini gibi oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltan tedavilerin IKK-B aktivasyonunu inhibe et-
mesi gerekir. Bunun NAYKHYi tedavi ettigi dusu-
nulen bir¢ok ajcnin kullandigl ortak yolu olmast
da ilgingtir. Omegin farelerde ve hepatosit kuiltr-
lerinde yapian ¢ahsmalarda hem metforminin
hem de thiazolidinedionlann KK-Bnin potent bir
aktivatéri olan proinflamatuar sitokin TNF-o'y1 in-
hibe ettigi gdsterilmistir (41, 43-45).

* Devedikeni sutunden elde edilen Silimarin, kro-
nik karaciger hastalan tarafindan yaygin olarak
kullanmlmaktadir (46).

* Taurinle yapilan ktguk bir galismada serum ALT
duzeylerinde iyilesme ve kilo kontroltu saglonmasi
Uzerine karaciger yaglanmasinda adjuvan tedavi
olarak kullonilmasimn faydal olabilecedi vurgu-
lanrmusgtir (47).

» Lazoroid (21-aminosteroid) grubu olarak bilinen
ve indirekt antioksidon &zellikleri olan histaminin
pilot cahsmalan dikkat gekebilir (48).

* Bir gahsmada da HFE gen (6. kromozomda yer
alon hemokromatozis gelisiminden sorumlu mu-
tasyon) negatif hastalarda flebotomi ile demir yu-
kunun azaltilmast karaciger enzimlerini ve insulin
duyarhh@mi iyilestirmistir (49).

instilin Duyarhihigini Artiran Tedaviler: Hiperinsuli-
nemik insulin rezistons ile NASH birliktelidi tedavi
¢alsmalarinin hedeflerinden biri olmugtur. Metfor-
min, diyabetik hastalarda olduk¢a sik kullamilan
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bir oral hipoglisemiktir (5). Metforminin nasil yapti-
g1 tam olarak bilinmese de en énemli etkisi, insulin
etkisini artrmaktir (50, 51). Hepatik glukoz outpu-
tunu baskilamasi, ézellikle yemek sonrasinda kas
ve karaciger gibi periferik dokularda instlinin ne-
den oldugu glukoz utilizasyonunu artirmasi ve se-
rum SYA konsantrasyonunu azaltan bir antilipolitik
etki ile instlin etkisini artirdign tahmin edilmektedir
(50-52). Aynca serum TG, SYA ve bir miktarda LDL-
kolesterol miktanm azaltirken; HDL-kolesterol mik-
tann arthran belirgin bir lipid duastrtct 6zelligi
vardir (50, 51, 53). Lin, metforminin insulin rezistan-
s1 olan ob/ob farelerinde kalori kisitlamas: olma-
dan, aglik glisemisinde énemli disus yapmadan
hepatomegaliyi ve hepatik steatozu iyilestirdigini
tespit etmigtir. Aragtirmacilar metforminin, insulin
rezistansina neden olan ve NASHIn karakteristik
nekroinflomatuvar lezyonlanna sebep olabilen
TNF-o'nin hepatik ekspresyonunu azaltarak instlin
rezistansini iyilestirdigini savunmuslardir (43).
Moarchesini, metforminin diyete gére VKI (viicut
kitle indeksi), serum insulin, ALT duzeylerinde ve
karaciger boyutlannda anlaml iyilesme tespit et-
mistir (54). Biz de 6 ay metformin uygulayarak;
tronsaminazlorda iyilesme, IR'de azalma, histopa-
tolojik olarakta steatoz ve nekroinflamatuar aktivi-
tede azalma tespit ettigimiz vakalar gézlemledik.

Hiperinsulinemiyi azaltan ve IR'vi iyilestiren diger
bir gjan da thiazolidinedionlardan troglitazondur
(5). Marchesini, VKi'ne bakmaksizin, hiperinstline-
mi ve yuksek TG seviyeleri ile insulin rezistansi ara-
sindaki iliskiyi kirmak igin, instlin duycrliidim orti-
ran metformin ve thiazolidinedionlomn faydali ola-
bilecegini vurgulamustir (40). Bu ajanlar PPAR-y
nukleer transkriptér faktdéri aktive etmekte, GLUT-
4 oktivitesini artirarak kas glukoz almiru etkile-
mekte, santral adipoziteyi azaltmakta, adiposit di-
feransiyasyonunu artirmakta ve termogenezi etki-
lemektedir. Troglitazonun lipodistrofi tizerindeki et-
kinligi, lipid metabolizmas: Uzerindeki primer etkisi-
ne isaret etmektedir (11).

Karaciger biyopsisi ile NASH tespit edilen 6 olguya
400 mg/gun dozunda troglitazon verilmis; hastala-
nn dérdunde ALT seviyeleri normallesmis ve teda-
vi sonlandiktan sonraki 3 aylik takip stresinde ALT
degerleri normal olarak kalmistir. Tedavi suresince
hastalann hi¢birinde kilo kaybr olmamustir (65). Bu
sonug¢ umut vericidir ama Mart 2000°de siddetli he-
partotoksisite nedeniyle FDA tarafindon bu ilag pi-
yasadan ¢ekilmistir (5). Thiozolidinedionlann yeni
uyesi olan rosiglitazon, karaciger, kas ve adipoz
dokunun insulin duyoarhlhigim artirarak etkisini
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gosterir. PPAR-yYya hem baglanarak hem de resep-
16ri aktive ederek etkisini gésterir. Béylece, transk-
ripsivonel regulasyon faktérlerini modifiye eder-
ken, insulin etkileri de dizenlenir ve periferik insu-
lin duyarhhi@n artar ve b hicre fonksiyonlarnni da
iyilestirir. Ayrica bu ilag¢lann kullonimiyla ortaya
¢lkan kilo artigl, cilt alh yag dokusunun artisi sek-
linde olup visseral yagda artig olmaz (56). Piaglita-
zonla da benzer sonuglar bildirilmektedir (57). Bu-
nunla birlikte bu ilaglann NAYKHda kullanim ile
ilgili kesin kamitlar mevcut degildir ve bu ajonlar
ile ilgili deneysel ¢alismalar gereklidir.

Bu olumlu etkiler nedeniyle, hiperinsulinemik
NASHIlarda, metformin ve yeni thiazolidinedion-
lan iceren diger instlin duyarhii@m arttiran ilagla-
nn etkinligini degerlendirecek ¢calismalar yapima-
hdir.

Yine bu grupta acarbose, asimipoks (ipolizi inhibe
eder) ve d-chiro-inositol diger aday ajonlardir (11).

Ortotopik Karaciger Nakli: Son dénem karaciger
hastalidn gelisenlerde karaciger naokli en ideal te-
davi yaklagimidir. Ama ileri hastahkl ¢ogu hasta,
oberzite ve komplike diyabet gibi eslik eden du-
rumlar nedeniyle, transplantasyon icin iyi aday
degillerdir (11). Bu hastalarda nakil sonras: tekrar
NASH gelisebilmesine ragmen sonuglon iyidir (68-
60). Transplantasyon sonrasinda daha dnceden
NASH veya kriptojenik siroz olan hastalorda NASH
ortaya ¢ikabilir. Posttransplant NASH gelismesinin
nedenleri tam olarak bilinmese de muhtemel ne-
denler persistan hipertrigliseridemi, diyabet, obezi-
te ve steroid tedavisidir. Mitokondri tizerine siklos-
porinin etkisi gibi daha direkt bir etki de séz konu-
su olabilir (5, 11).

PROGNOZ

NASHmM uzun dénem prognozu belli dedildir.
Propst, 32 NASH1i ile yaphd ¢alismada istatistiksel
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