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Nonalkolik steatohepatit (NASH), ba�langıçta
benign bir klinik antite olarak kabul edil-
mesine ra�men günümüzde �0 yıldan da-

ha fazla bir sürede NASH’ın %20 oranında siroz ve
yakla�ık %8 oranında karaci�er kaynaklı ölüm ne-
deni olabilece�i kabul edilmektedir (�). NASH teri-
mi, ilk defa �980 yılında Ludwig tarafından kulla-
nılmı�tır (2). NASH, ya�lı karaci�erden siroza kadar
uzanan nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı
(NAYKH) ailesinin bir üyesidir (3, 4, 5). 

NAYKH, belirgin alkol alımı olmaksızın, karaci�er-
de yo�un bir �ekilde makroveziküler steatozla ka-
rakterize bir hastalık grubudur (2). NAYKH’nın his-
tolojik spektrumu tek ba�ına steatoz ve NASH’ı kap-
sar (3, 4). Steatoz, histolojik olarak inflamasyon, ba-
lon dejenerasyon, nekroz, fibrozis ve siroz olmadan
hepatik ya�lı de�i�iklik ile karakterizedir. NASH,
hepatosellüler hasar, lobüler inflamasyonla birlik-
te ya�lı de�i�iklik ile karakterizedir (2, 6). 

Prevalansında co�rafik de�i�iklikler olmasına ra�-
men, NASH bütün dünyada yaygın olarak görül-
mektedir. ABD ve Kanada’da yapılan karaci�er bi-
yopsilerinin %7-��’inde; Japonya’da ise %�, 2’sinde
NASH saptanmı�tır (2, 7, 8). NASH, Kuzey Ameri-
ka’da yapılan bir çalı�mada poliklini�e ba�vuran
hastalar arasında 2-3ncü sırada en sık karaci�er
hastalı�ı olarak saptanmı�tır (9, �0). AASLD (Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases)’de
ABD ve di�er batı toplumlarında yapılan görüntü-
leme yöntemleri ve otopsi çalı�malarına göre

yeti�kinlerin yakla�ık %20-30’nda karaci�er ya�-
lanması oldu�u ve bu bireylerin yakla�ık %�0’unda
(yeti�kinlerin %2-3’ü) NASH oldu�u bildirilmi�tir (��).

TANI

NASH’lı hastaların ço�u karaci�er enzim yüksekli�i,
hepatomegali ya da her ikisi nedeniyle incelen-
mektedirler. Anamnez, muayene, non-invazif labo-
ratuvar ve radyolojik incelemeler di�er karaci�er
hastalıklarını ekarte etmede oldukça yararlıdır (�2).

Hastalı�ın tanısında alkol hikayesi oldukça önem-
lidir ve iyi sorgulanması gerekmektedir. Bugün
hastalı�ın ismindeki nonalkolikli�in kesin sınırları
mevcut de�ildir. Bazı merkezler bu sınırı; erkekler-
de 20-40 g/gün, bayanlarda 20 g/gün olarak ka-
bul ederken (�3) bazıları da �0 g/gün ve daha al-
tındaki tüketimi kabul etmektedir. Ayrıca çok az
miktarda alkol kullanımının DM ve NASH için koru-
yucu oldu�unu söyleyenler de mevcuttur, ancak
günümüzde 20 g/gün, kabaca 2 bardak �a-
rap/gün, sınır olarak kabul edilmektedir (��).

Ultrasonografi (USG) tanıda yaygın olarak tercih
edilmekte ve NAYKH, parlak karaci�er (eko artı�ı)
olarak saptanmaktadır. USG’nin steatoz için sensiti-
vitesi %89-95 ve spesifitesi %84-93 iken fibroziste
sensitivite %57-77, spesifite %85-89’dur. Ya�lı kara-
ci�erde bilgisayarlı tomografi (BT)’de karaci�er,
dala�a göre hipodens; manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG)’de ise T� a�ırlıklı görüntülerde
parlak fokal ya�lanma �eklinde tespit edilir (�2, �4).
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NASH’ın klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak al-
kolik steatohepatitten ayrımı oldukça güçtür (�5,
�6). Her iki durumda da aynı histolojik bulgular
mevcuttur. Bu nedenle yalnızca belirgin alkol tü-
ketiminin (Birçok yayında 20-40gr/gün daha az) ol-
madı�ı durumlar NASH olarak de�erlendirilmekte-
dir. Hastalardan, detaylı alkol hikayesi alınmalıdır.
Alkol hikayesini do�rulamak için hastayı primer
takip eden doktor ve hasta yakınlarının bilgilerine
mutlaka ba�vurulmalıdır. AST/ALT, gama glutamil
transpeptidaz (GGT) ve ortalama eritrosit hacimi
kronik alkolizm için dü�ük sensitivite ve spesifiteye
sahiptir (�7). Serum mitokondrial AST/total AST ora-
nı kronik alkolizm belirteci olarak tespit edilmi� ol-
sa da özellikle NASH’da sensitivitesi ve spesifitesi
dü�üktür (�8, �9). Desalil transferin/total transfe-
rin’in kronik alkolizmde spesifitesi %98 sensitivitesi
%8� olmasına ra�men rutinde uygulanamaz; özel-
likle erkeklerde 40-60 g/gün’den daha fazla alkol
alımlarında pozitif sonuç verir (�8). NASH tanı kri-
terleri Tablo �’de özetlenmi�tir (5). Tanıda biyopsi-
nin yeri tartı�ılmazdır.

Genelde di�er kronik karaci�er hastalıkları ekarte
edilip USG’de steatoz bulgularının saptanması ile
tanı konur. Bu yakla�ım hem yetersiz hem de hata-
lı olarak kabul edilmektedir. Bir çalı�maya göre bi-
yopsisiz tanının do�rulu�u, ya�lı karaci�er için sa-
dece %57 olarak saptanmı�tır (20). NASH bir histo-
lojik tanıdır ve steatoz, nekroz, fibrozis sadece bi-
yopsi ile tespit edilebilir. Klinik, laboratuvar ve his-
tolojik bulgular arasında çok zayıf bir korelasyon
oldu�u için biyopsisiz NASH de�erlendirilmesi
mümkün de�ildir. Ayrıca gelecekte hepatik demir
konsantrasyonu tayini hem prognoz hem de teda-
vi için önemli olabilir. Bu öneriler komplikasyonun
az olması nedeniyle makuldür ama biyopsi sonuç-
larının etkileyebilece�i tedavi seçenekleri kısıtlıdır
(5).

TEDAV‹

Günümüzde NASH için etkili bir tedavi protokolu
mevcut de�ildir. Uygulanmakta olan bütün giri-
�imler hastalı�ın sıklıkla birlikte oldu�u obezite, hi-
perlipidemi ve diyabeti hedef almı�tır. NASH’lı ço-
cuklarda kilo kaybının transaminazları ve USG bul-
gularını normalle�tirdi�i bildirilmi�tir (2�) ama bu
durum yeti�kinlerde tam olarak kontrol edileme-
mi�tir. NASH için önerilen muhtemel tedavi seçe-
nekleri Tablo 2’de özetlenmi�tir. (5). 
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Ya�am �ekli De�i�iklikleri: Knobler, kronik transa-
minaz yüksekli�i olan, USG ve histolojik olarak
ya�lı karaci�er bulguları saptanan ve di�er kara-
ci�er hastalı�ı nedenleri ekarte edilen 48 hastayı
incelemi�; bu hastaların %8�’inde obezite, %73’ün-
de diyabet ya da glukoz intoleransı ve %85’inde
dislipidemi saptamı�tır. Bu hastalara diyetin yanı

Klinik

Kronik olarak hafif transaminaz yüksekli�i

Alkol hikayesinin olmaması (primer doktorundan ve 
ailesinden do�rulanacak)

Asemptomatik ya da nonspesifik konstitüsyonal

semptomlar

Kronik karaci�er hastalı�ı bulgularının olmaması

(NASH’e ba�lı siroz hariç)

Laboratuvar

Normalin 2-4 katı transaminaz düzeyleri

Di�er karaci�er fonksiyon testleri normal veya

normale yakın

AMA, Anti-HCV ve HBs Ag negatif

ANA��/320

Seruloplazmin, α�-antiripsin ve TSI’nin normal olması*

Radyoloji

(Tanı için �art de�ildir)

USG’de parlak karaci�er

BT’de dala�a göre diffüz ya da fokal olarak hipodens 
karaci�er

MRI’da T� sekanslarında fokal ya�lanma parlak görünür

Histoloji

Alkolik hepatit benzeri görünüm

Difüz ya da sentrilobüler makroveziküler steatoz

Balonla�an hepatositler, hepatosit nekrozu

Fibrozisli veya fibrozissiz miks lobüler inflamasyon

Mallory cisimcikleri

Lipogranülomlar ve Glikojenize nükleus

Tablo �. NASH tanı kriterlerleri

*TSI: Transferin Saturasyon �ndeksi

Ilımlı, kalıcı kilo verilmesi Metformin

Diyabetin ve Taurin

Dislipideminin kontrolü

Ursodeoksikolik asit (UDCA) Betaine

Thiazolidinedionlar Vitamin E, di�er anti-oksidanlar

Di�erleri

Tablo 2. NASH için muhtemel tedavi yakla�ımları



sıra lipid dü�ürücü ve hipoglisemik ilaç tedavisi uy-
gulanmı� ve olguların %96’sında transaminazlarda
belirgin bir dü�me, kilo kaybı, lipid profilinde dü-
zelme ve açlık kan �ekerinde azalma tespit edil-
mi�tir. Bununla birlikte hastalara biyopsi kontrolü
yapılmadı�ı için biyokimyasal iyile�me ile karaci-
�er histolojisi arasında ili�ki kurulamamı�tır (22).
Bazı çalı�malarda kilo kaybı sonrası küçük olgu
gruplarında biyokimyasal ve/veya histolojik iyile�-
me tespit edilmi�tir (23, 24). Bu çalı�malar, zayıfla-
ma sonrası NASH’lı çocuklarda görülen biyokim-
yasal ve histolojik iyile�menin, kalıcı zayıflama ile
yeti�kinlerde de elde edilebilece�ini göstermekte-
dir.

NAYKH’de zayıflamanın karaci�er enzimlerini iyi-
le�tirdi�i çe�itli küçük çalı�malarda gösterilmi�tir;
bununla birlikte hızlı kilo verilmesi morbid obezler-
de steatohepatitin progresyonuna neden olmakta-
dır (25, 26). Bu yüzden zayıflamanın ılımlı yapılma-
sı ve iyi takibi gerekmektedir (27). Hatta zayıflama-
nın haftada �600 gr’ı geçmemesi önerilmektedir
(28). Zayıflamada önemli bir noktada genel olarak
kalori kısıtlamaya kar�ılık diyet içeri�inin de�i�tiril-
mesinin öneminin tam olarak bilinmemesidir. Ör-
ne�in farelerde ve ratlarda sükroz ve ya�dan zen-
gin diyetin e�it kaloride glukoz ve proteinden zen-
gin diyete göre insülin rezistansını ve hepatik ste-
atozu artırdı�ı gösterilmi�tir (29, 30). Ayrıca egzersiz
zayıflama için önemli bir yöntemdir ve fiziksel akti-
vite kas dokusunda insülin duyarlılı�ını artırmakta-
dır (3�, 32). 

Spesifik Diyet ve Kilo Verdirici Cerrahi: Bir çok po-
püler diyetin ya�lı karaci�er üzerine etkisi bilinme-
mektedir. Bu konuda pragmatik bir yakla�ım,
Amerikan Kalp Cemiyeti tarafından önerilen gibi,
dü�ük kalorili ve dengeli diyet olacaktır. Artmı� po-
liansatüre ya� oranları insülin sensitivitesini ve
prostaglandin metabolizmasını de�i�tirmekte, UCP
(Uncoupling protein) ekspresyonunu ve lipid pe-
roksidasyonunu artırmakla birlikte steatohepatit
üzerine etkisi bilinmemektedir. ��tah baskılayıcı
ajanlar yan etkileri nedeniyle özelliklerini kaybet-
mi�lerdir (��). Son veriler, bir lipaz inhibitörü olan
orlistat üzerinde yo�unla�maktadır (33). Yapılan
bir çok çalı�ma, her ne kadar ani kilo kaybı steato-
hepatiti �iddetlendirse de, bariatrik cerrahiyi des-
teklemektedir. Bu durumlarda sitoprotektif ve anti-
oksidan ajanların etkisi denenmemi�tir. Dekom-
panzasyon gözlenen jejenoileal bypass cerrahili
hastalarda antibiyotik ve aminoasid deste�i
faydalı bulunmaktadır (��).

Ursodeoksikolik Asit (UDCA): NASH’de medikal te-
davinin faydaları tam olarak gösterilememi�tir. La-
urin, UDCA’in karaci�er enzimlerinde ve hepatik
steatozda belirgin iyile�me sa�ladı�ını ama infla-
masyon �iddetinde ve fibroziste belirgin bir de�i-
�iklik yapmadı�ını tespit ederken; hipertrigliseride-
mili hastalara verilen klofibrat ile klinik bir iyile�me
tespit etmemi�lerdir (34). NAYKH’de UDCA’in etkin-
li�i ile ilgili çok fazla çalı�ma olmamasına ra�men
kolestatik karaci�er hastalıklarında yaygın bir �e-
kilde kullanılmaları nedeniyle hepatologlar tara-
fından NAYKH’de popüler bir tedavi haline getiril-
mi�tir.

Lipid Dü�ürücü �laçlar: NAYKH karaci�er lipid ho-
meostazis bozuklu�u ile seyreden bir hastalıktır. Bu
yüzden tedavide lipid dü�ürücü ilaçların kullanımı
mantıklıdır. Fibratlar PPAR-a reseptörleriyle lipop-
rotein metabolizmasını de�i�tirirler (34). Dört hafta
boyunca Gemfibrozil ile yapılan kontrollü bir çalı�-
mada; Gemfibrozil verilenlerde %74 oranında
kontrol grubunda ise %30 oranında transaminaz-
larda iyile�me tespit edilmi�tir (35). Ancak; bu ça-
lı�manın sonuçları tedavi öncesi TG düzeyleri ile
korele de�ildir, seri biyopsi kontrolü yapılmamı�tır
ve biyokimyasal cevabın süresi belli de�ildir. Bu
nedenle NASH’de Gemfibrozil kullanımı ile ilgili
uzun dönem plasebo kontrollü ve randomize çalı�-
malar yapılması gerekmekredir. Bu olgularda te-
davide kolestrol dü�ürücü ilaçların etkinli�i bilin-
memektedir ayrıca bu ilaçların karaci�er toksisite
potansiyellerinin de unutulmaması gerekir. Bunun-
la birlikte 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A re-
düktaz inhibitörü olan atorvastatin ile yapılan kü-
çük bir çalı�mada; atorvastatinin NAYKH’in teda-
visinde etkili olabilece�i öne sürülmü�tür (36). An-
cak �u anki verilerle bu hastalarda statin tedavisi
önerilmemektedir.

Antioksidanlar: Oksidatif stresi azaltan tedaviler
NASH’de faydalı olabilir. Bu konuda önerilen ajan-
lar E vitamini, N-asetil sistein, Betain ve S-adenozil-
metionindir (��). Güçlü bir anti-oksidan olan E vita-
mini, NASH dü�ünülen �� (ikisi biyopsili) çocu�u
içeren küçük bir çalı�mada 400-�200 IU/gün do-
zunda kullanılmı�tır. Tedavi süresince transami-
nazlarda iyile�me saptanırken ultrasonografik de-
�i�iklik saptanmamı� ve tedavinin kesilmesini taki-
ben transaminazlar tekrar yükselmi�tir (37). Bu pi-
lot çalı�mada histopatolojik verilerin olmaması ça-
lı�ma sonuçlarına gölge dü�ürmektedir ancak vi-
tamin E ve di�er anti-oksidanların biyopsi ile tanı
konmu� NASH’lı olgularda uygulanması ile ilgili
daha detaylı çalı�malar gerekmektedir. Harrison
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NASH’lı hastalarda vitamin E ve vitamin C içeren
bir anti-oksidan kokteyl (�600 Kcal/gün’lük kilo
azaltıcı diyetle birlikte) uygulayarak 6 ay sonra
kokteyl grubunda plasebodan daha dü�ük miktar-
da fibrozis bulguları saptamı�tır (38). Bir kolin meta-
boliti olan Betaine (Homosisteinin metionine reme-
tilasyonunda metil donörü olarak rol oynar), �0
NASH’li hastaya �2 ay boyunca 20 g/gün dozunda
verilmi�; çalı�mayı tamamlayan 7 hastanın 3’ün-
de transaminazlar normalle�irken, 3 hastanın tran-
saminazları ba�langıcın yarısına inmi�tir ve %50
oranında histolojik iyile�me tespit edilmi�tir. Bu ça-
lı�mada, olguların %40’ında doz azaltılmasını ge-
rektirmeyen hafif yan etkiler görülmesine ra�men
betaine iyi tolere edilmi�tir (39). Bu sınırlı veriler ı�ı-
�ında Betaine’in NASH tedavisinde kullanımı ile il-
gili ileri çalı�malar gerekmektedir. NAYKH ve insü-
lin rezistansı ile insülin rezistansı ve IKK-β (IkappaB
kinase β subüniti) arasındaki ba�lantı nedeniyle
anti-oksidanların tedavideki muhtemel faydaları
�a�ırtıcı olmamalıdır (40-42). Oksidan ve inflamatu-
ar stresler �KK-b yolunu aktive ederler (4�). Bu yüz-
den E vitamini gibi oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltan tedavilerin �KK-β aktivasyonunu inhibe et-
mesi gerekir. Bunun NAYKH’yi tedavi etti�i dü�ü-
nülen birçok ajanın kullandı�ı ortak yolu olması
da ilginçtir. Örne�in farelerde ve hepatosit kültür-
lerinde yapılan çalı�malarda hem metforminin
hem de thiazolidinedionların �KK-β’nın potent bir
aktivatörü olan proinflamatuar sitokin TNF-α’yı in-
hibe etti�i gösterilmi�tir (4�, 43-45). 

• Devedikeni sütünden elde edilen Silimarin, kro-
nik karaci�er hastaları tarafından yaygın olarak
kullanılmaktadır (46). 

• Taurinle yapılan küçük bir çalı�mada serum ALT
düzeylerinde iyile�me ve kilo kontrolü sa�lanması
üzerine karaci�er ya�lanmasında adjuvan tedavi
olarak kullanılmasının faydalı olabilece�i vurgu-
lanmı�tır (47). 

• Lazoroid (2�-aminosteroid) grubu olarak bilinen
ve indirekt antioksidan özellikleri olan histaminin
pilot çalı�maları dikkat çekebilir (48). 

• Bir çalı�mada da HFE gen (6. kromozomda yer
alan hemokromatozis geli�iminden sorumlu mu-
tasyon) negatif hastalarda flebotomi ile demir yü-
künün azaltılması karaci�er enzimlerini ve insülin
duyarlılı�ını iyile�tirmi�tir (49). 

�nsülin Duyarlılı�ını Artıran Tedaviler: Hiperinsüli-
nemik insülin rezistansı ile NASH birlikteli�i tedavi
çalı�malarının hedeflerinden biri olmu�tur. Metfor-
min, diyabetik hastalarda oldukça sık kullanılan

bir oral hipoglisemiktir (5). Metforminin nasıl yaptı-
�ı tam olarak bilinmese de en önemli etkisi, insülin
etkisini artırmaktır (50, 5�). Hepatik glukoz outpu-
tu’nu baskılaması, özellikle yemek sonrasında kas
ve karaci�er gibi periferik dokularda insülinin ne-
den oldu�u glukoz ütilizasyonunu artırması ve se-
rum SYA konsantrasyonunu azaltan bir antilipolitik
etki ile insülin etkisini artırdı�ı tahmin edilmektedir
(50-52). Ayrıca serum TG, SYA ve bir miktarda LDL-
kolesterol miktarını azaltırken; HDL-kolesterol mik-
tarını arttıran belirgin bir lipid dü�ürücü özelli�i
vardır (50, 5�, 53). Lin, metforminin insülin rezistan-
sı olan ob/ob farelerinde kalori kısıtlaması olma-
dan, açlık glisemisinde önemli dü�ü� yapmadan
hepatomegaliyi ve hepatik steatozu iyile�tirdi�ini
tespit etmi�tir. Ara�tırmacılar metforminin, insülin
rezistansına neden olan ve NASH’ın karakteristik
nekroinflamatuvar lezyonlarına sebep olabilen
TNF-α’nın hepatik ekspresyonunu azaltarak insülin
rezistansını iyile�tirdi�ini savunmu�lardır (43).
Marchesini, metforminin diyete göre VK� (vücut
kitle indeksi), serum insülin, ALT düzeylerinde ve
karaci�er boyutlarında anlamlı iyile�me tespit et-
mi�tir (54). Biz de 6 ay metformin uygulayarak;
transaminazlarda iyile�me, �R’de azalma, histopa-
tolojik olarakta steatoz ve nekroinflamatuar aktivi-
tede azalma tespit etti�imiz vakalar gözlemledik. 

Hiperinsülinemiyi azaltan ve �R’yi iyile�tiren di�er
bir ajan da thiazolidinedionlardan troglitazondur
(5). Marchesini, VK�’ne bakmaksızın, hiperinsüline-
mi ve yüksek TG seviyeleri ile insülin rezistansı ara-
sındaki ili�kiyi kırmak için, insülin duyarlılı�ını artı-
ran metformin ve thiazolidinedionların faydalı ola-
bilece�ini vurgulamı�tır (40). Bu ajanlar PPAR-γ
nükleer transkriptör faktörü aktive etmekte, GLUT-
4 aktivitesini artırarak kas glukoz alımını etkile-
mekte, santral adipoziteyi azaltmakta, adiposit di-
feransiyasyonunu artırmakta ve termogenezi etki-
lemektedir. Troglitazonun lipodistrofi üzerindeki et-
kinli�i, lipid metabolizması üzerindeki primer etkisi-
ne i�aret etmektedir (��).

Karaci�er biyopsisi ile NASH tespit edilen 6 olguya
400 mg/gün dozunda troglitazon verilmi�; hastala-
rın dördünde ALT seviyeleri normalle�mi� ve teda-
vi sonlandıktan sonraki 3 aylık takip süresinde ALT
de�erleri normal olarak kalmı�tır. Tedavi süresince
hastaların hiçbirinde kilo kaybı olmamı�tır (55). Bu
sonuç umut vericidir ama Mart 2000’de �iddetli he-
patotoksisite nedeniyle FDA tarafından bu ilaç pi-
yasadan çekilmi�tir (5). Thiozolidinedionların yeni
üyesi olan rosiglitazon, karaci�er, kas ve adipoz
dokunun insülin duyarlılı�ını artırarak etkisini
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gösterir. PPAR-γ’ya hem ba�lanarak hem de resep-
törü aktive ederek etkisini gösterir. Böylece, transk-
ripsiyonel regülasyon faktörlerini modifiye eder-
ken, insülin etkileri de düzenlenir ve periferik insü-
lin duyarlılı�ı artar ve b hücre fonksiyonlarını da
iyile�tirir. Ayrıca bu ilaçların kullanımıyla ortaya
çıkan kilo artı�ı, cilt altı ya� dokusunun artı�ı �ek-
linde olup visseral ya�da artı� olmaz (56). Piaglita-
zonla da benzer sonuçlar bildirilmektedir (57). Bu-
nunla birlikte bu ilaçların NAYKH’da kullanımı ile
ilgili kesin kanıtlar mevcut de�ildir ve bu ajanlar
ile ilgili deneysel çalı�malar gereklidir. 

Bu olumlu etkiler nedeniyle, hiperinsülinemik
NASH’lılarda, metformin ve yeni thiazolidinedion-
ları içeren di�er insülin duyarlılı�ını arttıran ilaçla-
rın etkinli�ini de�erlendirecek çalı�malar yapılma-
lıdır.

Yine bu grupta acarbose, asimipoks (lipolizi inhibe
eder) ve d-chiro-inositol di�er aday ajanlardır (��).

Ortotopik Karaci�er Nakli: Son dönem karaci�er
hastalı�ı geli�enlerde karaci�er nakli en ideal te-
davi yakla�ımıdır. Ama ileri hastalıklı ço�u hasta,
obezite ve komplike diyabet gibi e�lik eden du-
rumlar nedeniyle, transplantasyon için iyi aday
de�illerdir (��). Bu hastalarda nakil sonrası tekrar
NASH geli�ebilmesine ra�men sonuçları iyidir (58-
60). Transplantasyon sonrasında daha önceden
NASH veya kriptojenik siroz olan hastalarda NASH
ortaya çıkabilir. Posttransplant NASH geli�mesinin
nedenleri tam olarak bilinmese de muhtemel ne-
denler persistan hipertrigliseridemi, diyabet, obezi-
te ve steroid tedavisidir. Mitokondri üzerine siklos-
porinin etkisi gibi daha direkt bir etki de söz konu-
su olabilir (5, ��).

PROGNOZ

NASH’ın uzun dönem prognozu belli de�ildir.
Propst, 32 NASH’li ile yaptı�ı çalı�mada istatistiksel

olarak anlamlı olmasa da ya� ve cinsiyet uyumlu
ya�am beklentisini normal kontrollerden daha az
olarak saptamı�tır (6�). NASH’de ya�am süresini et-
kileyen faktörler bilinmemekle birlikte son çalı�-
malarda Tablo 3’deki durumların ciddi karaci�er
fibrozisinin (köprüle�me/siroz) önemli belirleyicileri
oldu�u vurgulanmaktadır (62, 63). 

Son veriler NASH’ın kriptojenik karaci�er sirozunun
major nedeni olabilece�ini göstermektedir (9).
Caldwel, 70 kriptojenik karaci�er sirozlu hastanın
%74’ünde diyabet ve/veya obezite saptamı�tır ve
bu oran primer biliyer siroz ve HCV ili�kili sirozlar-
dan oldukça yüksektir. Kriptojenik karaci�er siroz-
lulardaki diyabet ve obezite prevalansı ortalama
�0 ya� daha genç olan NASH’lı hastalarla benzer-
dir. Hastaların %48’i nekroinflamatuvar de�i�iklik-
ler olmadan hafif-orta �iddette makrosteatozun his-
tolojik bulguları olmasına ra�men; kriptojenik siroz-
lu hastaların hiçbirinde NASH’a ait histolojik bulgu
saptanmamı�tır. Önemli miktarda ya� infiltrasyo-
nunun kaybı NASH ili�kili sirozlularda bildirilmi�tir
(64), bu da kriptojenik sirozlu hastalarda steatoz
bulgularının az olmasını açıklayabilir. AST/ALT
oranı kriptojenik sirozlularda NASH’lilerden olduk-
ça yüksektir. AST/ALT > � NASH da fibrozis için ba-
�ımsız bir risk faktörüdür (62) ve sinüzoidal hücre-
lerden AST klirensindeki yetersizli�i yansıtabilir (9). 

�leri ya�

Obezite

Diyabet

AST/ALT > �

Mallory body’lerin varlı�ı

Trombosit sayısısının dü�ük olmas

Tablo 3. Karaci�er fibrozisinin belirleyicileri
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