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Non-alkolik steatohepatit (NASH) kavramı ilk kez 1980 
yılında Ludwing ve arkadaşları tarafından alkolik he-
patit histolojik ve biyokimyasal test bulgularına sahip 

olan ancak alkol kullanım öyküsü olmayan orta yaş grubu 
kişilerdeki bir karaciğer hastalığı olarak tanımlanmıştır (1). 
NASH’in bu ilk tanımından sonra oldukça fazla bilgi elde edil-
miştir. NASH, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının (NAY-
KH) bir parçasıdır. NAYKH; NASH, fibrozis ve sirozdan basit 
karaciğer yağlanmasına kadar karaciğer hasarının geniş bir 
spektrumunu kapsar. 

EPİDEMİYOLOJİ

NAYKH prevelansı Amerika Birleşik Devletleri’nde (A.B.D) 
yapılan birkaç çalışmada %31 saptanmıştır (2). Obez, alkol 
kullanmayan kişilerde bu oran %76’lara kadar çıkmaktadır. 
NAYKH genellikle dört ve altıncı dekatta görülmesine rağ-
men obez çocuklarda, adölesanlarda ve ileri yaş erişkinlerde 
sıklığı giderek artmaktadır. İlk çalışmalarda hastaların çoğun-
luğu kadındı ancak sonraki çalışmalarda NASH gibi daha riskli 
formların erkeklerde daha sık olduğu saptanmıştır. NAYKH 
prevelansında etnik farklılıklar da vardır. NAYKH, İspanyol 
kökenlilerde %45 gibi yüksek prevelansta saptanmıştır. Be-
yaz ırkta %33 iken Afrikan amerikalılarda %24 prevelansta       
NAYKH tespit edildi. NAYKH’da etnik ve ırksal farklılığın ne-
deni bilinmemektedir. Ancak ırklar arası vücut yağ dağılımı 
farklılığı ve İspanyol kökenliler arasındaki metabolik sendro-
mun sıklığı buna etken olabilir (3). NAYKH’daki ailesel küme-

lenmeler çevresel ve genetik faktörlerin de etkili olduğunun 
bir göstergesi olabilir (4).

ET YOLOJİ

Birçok ajan ve durumun NAYKH ile ilişkili olduğu bildiril-
miştir. Nedenleri iki geniş kategoriye (1. ilaçlar ve toksinler 
2. metabolik bozukluklar) olarak ayrılabilir. Obezite NAYKH 
ile sıklıkla birlikte görülen bir durumdur. 1980 yılından bu 
yana aşırı kiloluların oranı giderek artmıştır. Bu nedenle de 
hem erişkinşlerde hem de çocuklarda NAYKH buna paralel 
olarak sık görülmektedir. Morbid obez hastalarda ( VKİ >35 
kg/m2) NAYKH sıklığı %90’lara yükselmekte ve ilerlemiş has-
talık (NASH gibi) %9-40 arasında görülmektedir. VKİ ile yağ-
lanmanın derecesi ve karaciğer hasarı arasındaki ilişki birkaç 
çalışmada gösterilmiştir (5-7). Ancak karaciğer yağlanmasının 
gelişmesi için vücut yağ dağılımı total yağ kitlesinden daha 
önemlidir. Çalışmalar bel-kalça oranı ile metabolik sendrom 
ve karaciğer yağlanması arasındaki korelasyonu göstermiştir. 
Bu nedenle NAYKH göstergesi olarak intraabdominal ve vis-
seral yağlanmanın önemi büyüktür (8).

NAYKH ile obeziteden bağımsız olarak Tip 2 Diabetes Melli-
tus ve glikoz intoleransı arasında kuvvetli bir ilişki vardır (9). 
NASH’li hastalarda Tip 2 Diabetes Mellitus ve glikoz intole-
ransı %20-70 arasında tanımlanmıştır ve diyabet olmayanlara 
göre diyabetik hastalarda NASH oranı iki kat fazladır. Diyabe-
tik hastalarda NAYKH varlığı kardiyovasküler hastalık riskini 
de artırabilir (10). Morbid obez hastalarda Tip 2 diyabet ve 
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cu olabilir. Hepatik steatoz NAYKH’nın histolojik tablosunun 
iyi bir belirtecidir. Normal olarak serbest yağ asitleri (FFA) in-
testinal emilim yoluyla veya trigliserid olarak depolandığı adi-
poz dokudan lipoliz ile karaciğere gelir. Karaciğerde FFA’lar 
mitokondride okside edilir, trigliserid halinde esterlenir, fos-
folipid sentezlenir ve very-low-density lipoprotein ( VLDL) 
olarak karaciğerden sekrete edilir. Normal şartlarda yağ asidi 
metabolizması katekolaminler, glukagon, büyüme hormonu 
ve insülin tarafından sıkı bir şekilde kontrol edilir. Hepatik 
trigliserid birikimiyle serbest yağ asidi metabolizmasında li-
polizden ziyade lipogenez baskın hale gelir. Bu değişim adi-
poz doku ve bağırsaktan karaciğere verilen serbest yağ asidi 
miktarında artışa neden olur. Lipoprotein sentezinde azalma 
veya karaciğerden lipid transportundaki azalmalar trigliserit-
lerin karaciğerde birikimine yol açar.

Güncel kanıtlar steatozdaki primer patolojik faktörün insü-
lin rezistansı ve hiperinsülinemi olduğu odaklıdır. Klinik ve 
laboratuar bulgular NAYKH’lı kişilerde glikoz intoleransı ol-
masa bile periferal insülin direnci ve hiperinsülinemiyi des-
teklemektedir (19). İnsülin rezistansına yol açan moleküler 
mekanizma komplekstir ve tam olarak anlaşılamamıştır. 
Obezite ve hiperinsülinemide FFA içeren değişik birkaç mo-
lekül, TNF-a, membran glikoprotein PC-1 ve leptin insülin 
sinyal yoluna müdahale ederler. Artmış FFA, insülin reseptör 
substrat-1 (IRS-1) sinyalini down-regüle ederek hepatik insü-
lin rezistansına katkıda bulunur (20,21). Hiperinsülinemi ve 
insülin rezistansı bir dizi ardısıra FFA yıkım yoluyla steatoza 
neden olur. Karaciğerde insülin; yağ asidi sentezini uyarır, 
mitokondriyal FFA b-oksidasyonunu azaltır, apolipoprotein 
B-100 (apoB-100) ve VLDL’nin intraselüler degradasyonunu 
artırarak hepatositlerden trigliserid sekresyonunu ve VLDL 
içeren veziküllerin eksositozunu bloklar (20-22). Ayrıca 
NASH’lı hastalarda apoB-100’ün bozulmuş hepatik sentezi 
de hepatik trigliserid birikimine katkıda bulunabilir (23).

NAYKH’da insülin direnci, TNF-a, leptin ve adiponektin dahil 
adipositler tarafından salgılanan bazı önemli peptid medya-
törlerinin anormal düzey veya fonksiyonu tarafından artabilir.

Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNF-a)

Non inflamatuvar durumlarda, TNF-a adipoz dokudan (adi-
poz doku makrofajları da dahil olmak üzere) elde edilir ve 
TNF-a plazma seviyeleri vücut yağ kitlesi ile ilişkilidir (24). 
TNF-a, obezite ile ilişkili insülin direncinde önemli bir rol 

NAYKH hastalığı arasında güçlü bir ilişki vardır. NAYKH nor-
mal glikoz toleranslı zayıf kişilerde bile hiperinsülinemi ve in-
sülin direnci ile ilişkili olabilir (11). Diabetes Mellitus, siroz ve 
hepatoselüler karsinom gibi NAYKH’lığının ileri formlarının 
belirleyicisi olabilir (12).

NAYKH’lı kişilerde önemli oranda hiperlipidemi saptanmıştır. 
Dallas Heart Study çalışmasında miks hiperlipidemili hastala-
rın %60’ında NAYKH tespit edilmiştir (13). Kore’de yapılan 
bir çalışmada potansiyel karaciğer vericilerinde steatoz riski 
hiperlipidemisi olanlarda iki kat artmaktaydı (14). Birçok 
hasta Tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve santral obezite gibi 
multipl risk faktörüne sahip olmasına rağmen bazı kişilerde 
bu tanımlanan risk faktörlerinden hiç birisi yoktur. NAYKH 
anormal yağ metabolizması ve mitokondriyal hasar veya dis-
fonksiyona neden olan ilaçlar, toksinler, metabolik, cerrahi ve 
genetik durumlarla ilişkilidir 

NAYKH; hiperlipidemi, glikoz intoleransı, obezite ve hipertan-
siyonu içeren metabolik sendromun hepatik komponenti ola-
rak tanımlanmaktadır. Metabolik sendrom komponentlerin-
deki artış NAYKH’lığı risk ve şiddetini artırmaktadır (11,15).

PATOGENEZ

NAYKH ile ilişkili çeşitli durumların varlığı düşünüldüğünde 
tespit edilmiş tek bir mekanizmanın olmaması sürpriz değil-
dir. İlk olarak 1998’de Day ve James tarafından öne sürülen iki 
aşamalı hasar (two- hit) hipotezi hakim olan teoridir (16-18) 
(Şekil 1). Bu hipotezde NAYKH’da ilk hepatik hasara neden 
olan, steatoza yol açan yağ asidi metabolizmasındaki bozuk-
luktur. Steatoz ikinci hasara hepatositleri savunmasız bırakan 
birkaç hücresel adaptasyon ve değişik sinyal yolları ile ilişki-
lidir. İkinci hasar hepatik nekroz ve inflamasyona, fibrojenik 
kaskatı aktive ederek fibrozise ve NAYKH’lı hastaların bir kıs-
mında siroza neden olan çevresel ve genetik etkenlerin sonu-

Şekil 1. Non-alkolik steatohepatit patogenezinde çift vuru 
teorisi
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İnsülin Direnci

İnsülin direnci ve hiperinsülinemi steatoz gelişimi için önem-
li olmasına rağmen steatohepatit ve fibrozise ilerlemede 
yeterli değillerdir. Alkolik karaciğer hastalığı ve NAYKH ara-
sındaki histolojik özellikleri ve doğal seyrindeki benzerlikler 
ortak mekanizmaların bu hastalıkların patogenezinde rolü 
olabileceğini düşündürmektedir. Kronik oksidatif stresin al-
kole bağlı karaciğer hasarının patogenezinde merkezi rolü 
olduğuna inanılmaktadır. NAYKH’lı hastalarda stokrom P450 
2E1 (CYP2E1)’in içinde olduğu mikrozomal enzimlerin akti-
vasyonu ve NAYKH’nın murin modellerinde reaktif oksijen 
radikallerinin (ROS) mitokondriyal üretiminin patogenezde 
kronik oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun santral rol 
oynayabileceğini düşündürmektedir (32-37). 

Artmış Serbest Yağ Asitleri

Artmış FFA seviyeleri birkaç mekanizma yoluyla hepatositlere 
direk olarak toksik etki edebilir. FFA konsantrasyonundaki bir 
artış lizozomal destabilizasyon ve TNF-a’nın uyarılmasına yol 
açar (38). FFA ayrıca ROS üretimi ve lipid peroksidayonuna 
yol açan sitokrom P450 izoenzimini aktive eder (39). Artmış 
intraselüler FFA konsantrasyonu peroksizomal proliferatör 
aktive reseptör-a (PPAR-a)’nın sürekli uyarılmasına yol açar. 
PPAR-a, yağ asidi oksidasyonunu düzenler fakat dikarboksi-
lik asit derivelerinin üretimini artırarak oksidatif stresi arttı-
rabilir. PPAR-a etkilenmiş kişilerde karsinogeneze yatkınlık 
oluşturabilir (23). FFA direkt olarak hücre membranına tok-
sik olabilir (24).

Endotoksin

Endotoksin ve endotoksin aracılı sitokin salınımı, artmış bak-
teriyel endotoksin ve lipopolisakkarit (LPS) serum seviyele-
ri, TNF-a, IL-6 ve IL-8 hepatik üretiminin stümülasyonu ve 
hepatik nekroza yol açan inflamatuvar yanıtın aktivasyonuna 
neden olduğu için alkolik karaciğer yağlanmasının patogne-
zinde şüpheli konumundadırlar (28). Bakteriyel endotoksin 
de bazı durumlarda NAYKH gelişimine katkıda bulunabilir. 
Tartışmalı bir konu olan barsak kaynaklı endotoksin ve bu-
nun NAYKH’daki rolü yakın zamanda rapor edilmiştir. Bar-
sak permeabilitesinin NAYKH olan hastalarda önemli oranda 
arttığı, bu hastalarda ince barsak bakteri aşırı çoğalmasının 
daha fazla olduğu ve bu parametrelerin steatoz şiddetiyle ko-
rele olduğu gösterilmiştir. Portal endotokseminin NASH ve 
cerrahi jejununoileal bypass ile ilişkili karaciğer yetmezliğine 

oynayan Jun N-terminal kinaz ( JNK) dahil olmak üzere strese 
bağlı protein kinaz aktivasyonu ile serin fosforilasyon yoluyla 
IRS-1 sinyalini dow-regüle ederek insülin sinyaline engel olur. 
FFA tarafından İnhibitör Kappa Kinaz b (IKK-b) / Nükleer 
Faktör Kappa b (NF-kb) yolu aktivasyonu da azalmış hepatik 
insülin duyarlılığında rol oynayabilir ve TNF-a ve interlökin 
(IL) -6 gibi inflamatuvar sitokinlerin üretimini artırabilir (25). 

Adiponektin

Adipositokinler visseral yağ dokusu tarafından üretilen pep-
tidlerdir. Adiponektin VKİ ile ters orantılı olarak adipositler 
tarafından salgılanır ve TNF-a’nın güçlü bir inhibitörüdür. 
Serum adiponektin düzeyleri obezite, insülin direnci, diya-
bet ve metabolik sendromda azalır (26). Yüksek yağlı gıda, 
alkol içeren diyet ve genetik olarak obez (ob/ob) farelerde 
rekombinant adiponektin verilmesi dramatik olarak hepato-
megali, inflamasyon ve yükselmiş karaciğer testlerini iyileşti-
rir (27). Adiponektinin bu iyileştirici etkileri hepatik yağ asidi 
b-oksidasyonunu artırması, hepatik trigliserid miktarını ve 
hepatik insülin direncini azaltmasının bir sonucudur. Ayrıca, 
adiponektin, TNF-a’nın karaciğer ve plazma konsantrasyon-
larını baskılar. Çalışmalarda serum adiponektin düzeyleri ile 
steatoz derecesi ve NAYKH olan insanlarda hepatosit hasarı 
arasında ters bir ilişki rapor edilmiştir ve bu ilişki insülin di-
rencinden bağımsızdır (28,29). TNF-a / adiponektin oranı-
nın steatoz gelişiminde birincil patojenik rolü veya doğrudan 
steatohepatitin gelişimi ile ilişkili olup olmadığını belirlemek 
için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Leptin

Leptin gıda alımı ve enerji regülasyonunu kontrol eden adi-
poz dokudan üretilen tokluk hormonudur. Leptin insülin 
sinyali ve periferik dokularda glikoz metabolizmasının regü-
lasyonu ile yakın ilişkilidir ve mitokondriyal b-oksidasyon ve 
karaciğerde trigliserid sentezi arasında yağların oranını dü-
zenlemede önemli bir rol oynar (30). Leptin defisit (ob/ob) 
farelerde şiddetli steatoz ve steatohepatit gelişir. İnsanlardaki 
obezite göreceli leptin rezistansı ve yüksek leptin seviyeleri 
ile ilişkilidir. Çeşitli çalışmalarda, serum leptin düzeyi ve NAY-
KH arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bir çalışmada serum leptin 
düzeyleri NASH olan hastalarda karaciğer yağlanması şiddeti 
ile VKİ’den bağımsız olarak korale olduğu görüldü. Ancak he-
patik inflamasyon veya fibrozis derecesi ile korelasyon yoktu 
(31). Mevcut bulgularla leptinin NAYKH patogenezine katkısı 
belirsizdir.
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fibrozis arasındaki ilişki gösterilmiştir. Steatoz ile bu ilişki sap-
tanmamıştır (59).

NAYKH patogenezi ile ilgili araştırmalar artmakta olmasına 
rağmen tam olarak netlik yoktur. Büyük olasılıkla, NAYKH bir 
“çoklu vuruş” sürecinin bir sonucu olarak gelişir. İlk “vuruş” 
öncelikle insülin direnci ve hiperinsülinemi ile tetiklenen ste-
atozdur. Steatoz geliştikten sonra, lipid peroksidasyonu, ok-
sidatif stres, sitokin değişiklikler, mitokondriyal disfonksiyon 
ve Kupffer hücre aktivasyonu gibi faktörlerin, bir dizi genetik 
ve çevresel duyarlılığı olan hastalarda inflamatuvar bir yanıt 
ve fibrozisi indükler. Bunlar ve diğer faktörler arasındaki etki-
leşim tam olarak aydınlatılmış değildir. 

KLİNİK, LABORATUVAR VE GÖRÜNTÜLEME

NAYKH genellikle klinik durumla ilgisi olmayan yüksek kara-
ciğer testleri veya hepatomegali saptanmasıyla tespit edilir. 
NAYKH sahip hastaların büyük çoğunluğu asemptomatiktir, 
ancak sağ üst kadranda ağrı ve yorgunluk tarif edebilirler. He-
patomegali NAYKH olan hastaların %75 kadarında tarif edil-
miştir ancak obez hastalarda fizik muayenede bunu saptamak 
zordur. Kronik karaciğer hastalığı belirtisi, spider anjiyom ve 
asit, NAYKH ile ilişkili sirozlu hastalar hariç nadirdir. 

Yükselmiş karaciğer biyokimyasal testleri basit yağlanması 
olan hastaların %50’sinde, ileri NAYKH olan hastaların yak-
laşık %80’inde görülebilir. Serum aspartat aminotransferaz 
(AST) veya alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi veya her 
ikisinin hafif-orta derecede (1.5-4 kat kadar) yükselmesi 
olağandır ancak nadiren normalin 10 katına çıkabilir. Serum 
ALT seviyesi, genellikle AST seviyesinden daha fazla artar 
bu AST seviyesinin ALT seviyesinden 2 kat fazla olduğu al-
kolik hepatitin tersi bir durumdur. Alkalen fosfataz ve gama 
glutamil transpeptidaz (GGT) düzeyleri yükselebilir, ancak 
serum bilirubin seviyesi, protrombin zamanı ve serum albü-
min düzeyi genellikle NAYKH ilişkili sirozlu hastalar hariç, 
normaldir. NAYKH’lı hastaların dörtte birinde düşük titrede 
(< 1:320) antinükleer antikor (ANA) pozitifliği olabilir (60). 
Antimitokondriyal antikor (AMA) ve hepatit B yüzey antijeni 
tespit edilmez. Hepatit C virüsü (HCV ) antikorunun, karaci-
ğer biyokimyasal test seviyesi yüksekliğinin tek nedeni olarak 
NAYKH’nı düşünmek için negatif olduğunun gösterilmesi 
gerekir. Bununla birlikte steatoz, obezite ve HCV enfeksi-
yonu birlikteliği sürecin daha agresif seyretmesine neden 
olur (61). Serum seruloplazmin ve a 

1 antitripsin düzeyleri 

katkıda bulunduğuna inanılmaktaydı. Küçük çalışmalarda in-
san NAYKH’da bakteriyel endotoksinin olası patojenik rolünü 
düşündürtmektedir ancak bu çalışmalar ikna edici değillerdir 
(40,41).

Transforming Growth Factor-b

NAYKH’de, lipit peroksidasyon ürünleri stellat hücreleri ak-
tive eden transforming growth factor-b’nın (TGF-b) hepatik 
üretimini artırabilir. Endotel hücreleri, lökosit ve Kupffer 
hücreleri muhtemelen trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
(PDGF), TGF-b ve diğer sitokinlerin salınımı ile stellat hücre 
proliferasyonunu sitümüle eder (42). İlave olarak, NAYKH ile 
ilişkili hiperinsülinemi ve hiperglisemi fibrozisle ilişkili bağ 
dokusu büyüme faktörü salınımı uyarabilir (43). 

Genetik Faktörler

Ailesel ve etnik çalışmalar NAYKH patogenezinde genetik 
faktörlerin rolü olduğunu düşündürmektedir (44-46). NAY-
KH için en çok üzerinde durulmuş genetik faktör; hem he-
patositlerde hemde lipositlerde lipolitik ve lipojenik aktivite 
görevi yapan memban bağlı multifonksiyonel protein olan 
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 
(PNPLA3) genindeki rs738409 single-nucleotide polimorfiz-
mi olarak görülmektedir (47-51). Steatohepatitli ve steato-
hepatitsiz hastalarda rs738409 PNPLA3 genotipinin dağılımı 
farklıdır. Bu çalışmalarda hepatik nekroinflamasyonla PNP-
LA3 geni arasında güçlü ilişki mevcut olduğu görülmektedir 
(52).

İmmunolojik Faktörler

Hedgehog yolağı ve immunolojik faktörlerin NASH patoge-
nezinde rol oynadığına inanılır. Ancak steatoz ile ilişkisi belir-
gin değildir (53-54).

Hepatik Progenitör Hücreleri

Hepatik progenitör hücreleri (HPC) organogenezis sırasında 
erken evrede karaciğerin ana bileşeni olarak görev yaparlar 
(55). Karaciğer epitel hücreleri için fakültatif rezervuar ol-
duklarına inanılmaktadırlar (56). Sağlıklı kişilerde terminal 
safra kanalı ve hepatositler arasında anatomik ve fizyolojik 
bağlantıyı kuran, Hering kanalı çevresinde indiferansiye kü-
çük bir hücre grubu olarak bulunurlar ve aktive olduklarında 
safra epitel hücreleri ve hepatositlere farklılaşma kapasiteleri 
vardır (57,58). HPC ve eksprese ettikleri adipokinler (adi-
ponektin, resistin ve glukagon-like peptide 1) ile NASH ve 
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lobülleri etkileyebilir. Steatoz derecesi hastanın VKİ ile korele 
olabilir ve genelde NASH’de alkolik hepatitten daha şiddetli 
olabilir (65). Lobüler inflamasyon NASH’in bir işaretidir. Len-
fositler, diğer mononükleer hücreler ve polimorfonükleer 
nötrofil infiltrasyonu ile karakterizedir. İnflamasyonun yoğun-
luğu steatohepatit şiddetine göre değişir ve alkolik hepatitte 
NASH’de daha hafif olabilir (66). Glikojenlenmiş çekirdek bu-
lunabilir. Hepatosit balonlaşması ve çeşitli derecelerdeki he-
patosit nekrozu sıklıkla mevcuttur ve kötü prognoz habercisi 
olabilirler (67,68). Mallory cisimciği küçük, seyrek ve göze 
çarpmayabilir fakat sık görülür. Hafif boyanabilen demir has-
taların %50’si kadarında mevcut olabilir. Perisellüler, perisinü-
zoidal ve periportal fibroz NASH olan hastaların %37-84’ünde 
tariflenmiştir. Fibrozis dağılımı değişkendir. Perisinüzoidal 
fibrozis özellikle yetişkinlerde yaygındır, başlangıçta hafif ve 
terminal hepatik venler etrafında ağırlıklı olarak zon 3 bölge-
sindedir (63). Siroz NAYKH ve anormal karaciğer biyokimya-
sal testi olan hastaların karaciğer biyopsisinde %7-16 arasında 
saptanmıştır (4,12). NAYKH’lı morbid obez hastalarda siroz 
olma riski daha fazladır. NAYKH ile ilişkili sirozda, NAYKH’nın 
tipik histolojik özellikleri çok az veya yok olması hastaların 
kriptojenik siroz yanlış tanısı almasına yol açmaktadır.

NASH’in tanımlanması için tam bir histolojik kriter henüz 
tanımlanmamıştır. En az iki skorlama sistemi önerilmektedir. 
NASH patolojik sınıflandırma konusunda fikir birliğine ulaş-
mak için, Pathology Committee of the National Institutes of 
Health NASH 14 histolojik özelliği içeren bir skorlama sistemi 
önermiştir (69,70). Ancak şimdiye kadar, NAYKH veya NASH 
için bir skorlama sistemi yaygın olarak kabul edilmiş değildir. 
Brunt’un önerdiği skorlama sistemi genel olarak kullanılmak-
tadır (Tablo 1) (71).

TANI 

NAYKH kesin tanısı hem klinik hem histopatolojik verileri ge-
rektirir. Hastanın öyküsü, fizik muayene, kan testi sonuçları ve 
radyolojik bulgularının kombinasyonu karaciğer hastalığının 
diğer nedenlerini dışlamak için yararlıdır. Laboratuvar testleri; 
karaciğer biyokimyasal testleri, tam kan sayımı, protrombin 
zamanı, anti-HCV, hepatit B yüzey antijeni, demir testleri, a 
1- antitripsin, 40 yaşından daha genç kişilerde seruloplazmin 
ve AMA içermelidir. Görüntüleme yöntemleri tanıyı destek-
ler, ancak karakteristik bulguların yokluğunda NAYKH tanısı 
dışlanamaz. NAYKH tanısının konulması için alkolik karaciğer 

normal sınırlar içindedir. Serum ve karaciğer demir düzeyleri 
NAYKH olan hastalarda yükselebilir. Özellikle, serum ferritin 
düzeyi NAYKH hastaların %20-50’sinde yüksek saptanabilir 
ve bu ileri bir hastalığın işareti olabilir (12,62). Bununla bir-
likte, NAYKH olan hastalar arasında genetik hemokromatoz 
sıklığı yüksek değildir. Klinik ve laboratuvar bulgular NAYKH 
histolojik şiddeti ile korele değildir. Siroz da dahil olmak üze-
re NAYKH histolojik spektrumunda, normal veya normale 
yakın serum aminotransferaz düzeyleri görülebilir (63).

Görüntüleme çalışmaları genellikle açıklanamayan karaciğer 
biyokimyasal anormalliklerin değerlendirilmesi veya NAYKH 
şüphelenilmesi ile elde edilir. Karaciğer ultrasonografi en sık 
kullanılan görüntüleme yöntemidir. Karaciğer yağlanmasın-
da artış ile birlikte ekojenitede artış ortaya çıkarabilir. Yağlı 
karaciğerde abdominal bilgisayarlı tomografide yağlı bir ka-
raciğerin yoğunluğu dalağa göre daha düşüktür. Yağlanma, 
manyetik rezonans (MRG) T1 ağırlıklı görüntülemede parlak 
görülür. Basit steatozdan NASH ayrımı için bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) ile ultrasonografiyi değerlendirilen çalışmada kara-
ciğerin %33’den fazlasını kapsayan hepatik yağlanmanın tes-
piti için duyarlılığın %100 ve %93 olduğunu gösterildi, pozitif 
prediktif değerleri ise sırasıyla %62 ve %76 olarak bulundu 
(64). Radyolojik görüntüleme dışı yöntemler de, NAYKH’nın 
ileri formları ile basit steatozu ayırt etmede kullanılabilir. Ult-
rasonografi gibi görüntüleme çalışmaları NAYKH teşhisini 
destekleyebilir ancak hastalığın şiddetini tahmin edemez ve 
kesin teşhis koymak için karaciğer biyopsisinin yerini alamaz.

HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLER

NAYKH’nın majör histolojik özellikleri alkole bağlı karaciğer 
hastalığına benzer ve steatoz (karaciğer yağlanması), steato-
hepatit (yağlı karaciğer+fokal nekrozlu veya nekrozsuz pa-
rankimal iltihap), ve siroz da dahil olmak üzere fibrozisi deği-
şen derecelerde içerir. Mikroveziküler yağlanma görülmesi ve 
zon 3 (perivenüler) steatoz zaman zaman bildirilmesine rağ-
men steatoz, ağırlıklı olarak makrovezikülerdir ve genellikle 
karaciğer lobülü boyunca diffüz olarak dağılır. Hafif lenfositik, 
nötrofilik veya karışık inflamatuvar infiltrasyonlar gözlenebi-
lir ve glikojenlenmiş çekirdekler yaygındır.

NASH, NAYKH’nın ilerlemiş bir formudur. Alkolik hepatitten 
histolojik olarak ayırt edilemez. Steatoz tüm olgularda mev-
cuttur ve diffüz veya primer olarak santral zonlardaki hepatik 
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ileri yaş, metabolik sendrom, birden büyük AST / ALT oranı, 
portal hipertansiyon belirti ve bulguları veya bir görüntüle-
mede fibrozis bulguları olması ileri evre karaciğer hastalığı-
nın muhtemel göstergeleridir (12,68).

NAYKH’da Fibrozisin Non-İnvaziv Belirteçleri

Perkütan karaciğer biyopsisi NAYKH tanısı için standart ol-
masına rağmen pahalı ve invaziv bir işlemdir. Önemli bir 
ilerleme basit, non invaziv hepatik fibroz derecesini tahmin 
etmek için geliştirilen FibroTest yöntemidir. Bu non invaziv 
testlerin en iyisidir. Hepatik fibrozisi tahmin etmek için kul-
lanılan kan testleri paneli; serum a 2- makroglobulin, apo-
lipoprotein A-1, haptoglobin, total bilirubin, GGT düzeyleri, 
nekroinflamatuvar aktivite indeksi ve serum ALT düzeyini bir-
leştirir. NAYKH olan 167 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 
FibroTest’in köprü fibrozisi ve sirozu tespit için çok hassas 
olduğu görülmüştür (73). FibroTest cutoff değeri 0.70 olarak 
alındığında ileri fibrozis için pozitif prediktif değeri %73 ve 
spesifitesi %98 olarak tespit edilmiştir. FibroTest cutoff değeri 
0.30, ilerlemiş fibrozis için %90 negatif prediktif değere sa-

hastalığı ekarte edilmelidir. Klinik ve histolojik veriler ayaktan 
tetkik edilen hastalarda alkolik karaciğer ile NAYKH’nı ayırt 
ettirmede güvenilir değillerdir. Bu nedenle, NAYKH tanısında 
önemli miktarda alkol kullanımının olmadığının gösterilmesi 
gerekmektedir, buda birçok klinik çalışmada en çok günde 
20-40 g alkol tüketimi olarak ele alınmaktadır.

Karaciğer Biyopsisinin Rolü

NAYKH tanısında karaciğer biyopsisinin rolü tartışılmaktadır. 
Laboratuvar ve NAYKH histolojik bulgular arasındaki korelas-
yon zayıftır ve normal karaciğer biyokimyasal test sonuçları 
olan hastalarda biyopsi örneklerinde belirgin karaciğer ha-
sarı olabilir (63). Karaciğer biyopsisi, karaciğer yağlanması, 
nekroz ve fibrozisi belirleyerek NAYKH’da en iyi prognoz 
göstergesidir (72). Karaciğer biyopsisi yapılacak hastayı seç-
mek için dikkatli davranılmalıdır. İlerleyici hastalık için bir-
çok klinik ve biyokimyasal risk faktörleri tespit edilmiştir ve 
bunlar karaciğer biyopsisi için hasta seçimini kolaylaştırabilir. 
Obezite, uzun süreli veya kalıcı karaciğer biyokimyasal test 
anormallikleri (iyi glisemik kontrol ve kilo kaybından sonra), 

Değişken Skor Tanımlama

Steatozis 0 Yok 

 1	 Asininin %33’e kadarı, özellikle makroveziküler

 2 Asininin %34–66,

 3 Asininin %66’sının üzerinde (panasiner), sıklıkla mikst steatoz

Hepatosit  0 Yok

balon dejenerasyon 1	 Arasıra zon III’de

 2 Bariz zon III’de

 3 Belirgin, dominant olarak zon III’de

Lobüler 0 Yok

inflamasyon 1	 Seyrek nötrofiller, arasıra mononükleer hücreler, 20x objektifte her odakta 1 ya da 2   
  balonlaşmış hepatositle ilişkili nötrofiller, hafif kronik inflamasyon

 2 20x objektifte her odakta 3 ya da 4 akut ve kronik inflamasyon, nötrofiller zon III’de  
  konsantre olabilirler

 3 20x objektifte her odakta 4’ün üzerinde değişken

Portal 0 Yok

inflamasyon 1	 Hafif, bazı portal alanlar

 2 Hafif ya da orta, çoğu portal alanlar

 3 Orta ya da şiddetli, çoğu portal alanlar

Evre 0 Fibrozis yok

 1	 Zone III perivenüler, perisinuzoidal fibrozis

 2 Evre 1 değişimler + periportal fibrozis

 3 Köprüleşme fibrozisi

 4 Sirozis

Tablo 1. Steatohepatit için önerilen skorlama sistemi
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kadar NAYKH hastalarda steatoz, inflamasyon ve fibrozisin 
iyileştiğini gösteren randomize kontrollü büyük bir çalışma 
yoktur. Yayınlanmış çalışmaların hasta sayısı az, dahil edilme 
kriterleri, sonlanım noktaları ve klinik etkileri sınırlı kalmakta-
dır. Tarihsel olarak, NAYKH tedavisi kilo kaybı, soruna neden 
olan ilaç ve toksinlerin uzaklaştırılması ve Diabetes Mellitus 
ve hiperlipidemi gibi metabolik bozuklukların kontrolünden 
oluşmuştur. Birkaç vaka takdiminde ve küçük çalışmada di-
yet ve egzersizin NASH’li çocuk ve erişkinlerde biyokimyasal, 
ultrasonografik ve bazen histolojik anormallikleri düzettiği 
gösterilmiştir (29,81-83). Yoğun beslenme danışmanlığı ve 
sürekli kilo kaybı bazı hastalarda belirgin histolojik iyileşmeye 
yol açabilir (84). Birkaç küçük kontrolsüz çalışmada, mide ve 
pankreas lipazının reversibl bir inhibitörü olan orlistat ile kilo 
kaybı elde edilen birkaç hastada karaciğer biyokimyasal test 
sonuçları, steatoz ve fibroziste iyileşmeler görülmüştür (85). 
Obezite cerrahisi oldukça iyi kilo kaybına yol açar ve hastala-
rın çoğunda insülin duyarlılığını artırır, NAYKH patogenezin-
de rol alan metabolik anormalliklerin bazılarını normalleşti-
rir, karaciğer inflamasyonu ve fibrozis belirteçlerinin hepatik 
salınımını azaltır ve NAYKH olan hastalarda karaciğer histolo-
jisini iyileştirir (86-90).

Hiçbir bilimsel veri NAYKH’lı tüm hastalar için uygun bir ti-
cari veya tıbbi diyet planı ve doğru beslenme yaklaşımı için 
mevcut değildir (91). Ne yazık ki diyet, tıbbi yardımlar, eg-
zersiz veya cerrahi ile sağlanan kilo kaybı ile sonlanım nok-
tası histolojik iyileşme olan randomize, prospektif çalışma 
yoktur. Bu tür çalışmalarda NAYKH’lı aşırı kilolu hastalarda 
orta derecede kilo kaybı sağlanır ancak kalıcı kilo kaybı nadir 
görülür. Hızlı kilo kaybı sonrası (92), morbid obez hastalarda 
steatohepatit şiddetlenebilir, bu nedenle kilo kaybı ve karaci-
ğer biyokimyasal testleri kilo verme rejimi uygulan hastalarda 
dikkatle izlenmelidir. 

Antioksidanlar

Oksidatif stresi en aza indiren ilaçlar yararlı olabilir. E vitami-
ni, ucuz ama güçlü antioksidandır, birkaç çalışmada NAYKH 
tedavisi için incelenmiştir, sonuçlar değişkendir (93,94). Tüm 
çalışmalarda, E vitamini iyi tolere edilmiş ve çoğu çalışmada 
serum aminotransferaz düzeylerinde, karaciğer ultrasonogra-
fik görünüm ve seyrek olarak histolojik bulgularda iyileşme-
ler görülmüş. E vitamininin NAYKH’da histolojik iyileşmeyi 
sağlayıp sağlamadığını belirlemek için randomize kontrol-

hiptir. Ne yazık ki, hastaların %33’ünde 0.30 ve 0.70 arasında 
bir FibroTest puanı vardı ve bu aralıkta test fibrozis evresini 
değerlendirmek için yetersizdir. Bu nedenle, bu aralıkta bir 
puan ile hastaların doğru evrelenmesi için karaciğer biyopsisi 
gerekir. 

Ultrason kullanılarak yapılan Fibroscan yöntemi, fibrozis tah-
mini ve karaciğer sertliğini tespit etmede başarılı bulunmuş-
tur (74). Serum dehidroepiandosteron düzeyleri ve serum 
hyaluronik asit düzeyleri değişken başarı ile değerlendiril-
miştir (75,76). Fibrozisin non invaziv endeksleri NAYKH olan 
hastalarda, gelecekte karaciğer biyopsisinin yerine kullanıla-
bilir ancak tüm hastalarda bu söz konusu değildir.

DOĞAL SEYİR

NAYKH’nın doğal seyri büyük ölçüde bilinmemektedir, çün-
kü NAYKH olan hastalarda histolojik takipli prospektif ye-
terli çalışma yoktur. Retrospektif çalışmalardan elde veriler 
NAYKH hastaların çoğunda iyi seyirli bir hastalık olduğunu 
desteklemektedir. Hepatosit, nekroz ve fibrozisi olmayan ste-
atozlu hastalarda histolojik veya progresyonun çok az oldu-
ğu görülmüştür (77). Bazı hastalarda bununla birlikte siroz, 
NAYKH ve alkolik hepatit histolojik olarak benzer, ancak kli-
nik sonuçları önemli ölçüde farklıdır. Alkolik hepatitli hastala-
rın beş yıllık sağ kalım oranı %50 - 75’tir. Bir çalışmada NASH 
olan hastaların uzun süreli sağkalım oranının alkolik hepatit 
olan hastalardan önemli ölçüde daha iyi olduğu gösterilmiş-
tir (65). NAYKH ilişkili siroz gelişimi hastaların az bir kısmını 
oluşturur. Bununla birlikte siroza neden olan diğer hastalık-
larda da durum benzerdir. NAYKH’in kriptojenik sirozlu bir-
çok olgunun olası nedeni olduğunu ileri süren güçlü bulgular 
mevcuttur (78) ve bu durum hepatoselüler karsinom gelişimi 
ile ilişkili olabilir (79). 

Büyük prospektif çalışmalar NAYKH doğal seyrini tanımlamak 
için gereklidir, ancak ortaya çıkan deliller NAYKH’ın progresif 
olabileceğini ve bazı hastalarda önemli bir morbidite ve mor-
talite ile ilişkili olduğunu teyit etmektedir. Karaciğer ile ilişkili 
morbidite ve mortalite riski ilk karaciğer biyopsi örneğinde 
ileri NAYKH (nekroz ve fibrozisli steatohepatit) kanıtı olan 
kişilerde yüksektir (80). 

TEDAVİ

NAYKH’nın belirlenmiş etkin tedavisi henüz yoktur. Bugüne 
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miştir (104). Rosiglitazonla tedavi edilen hastalarda belirgin 
kilo artışı görülmüştür. TZD’un NAYKH olan hastalarda rutin 
kullanımı için tavsiye edilebilmesi için büyük, plasebo kont-
rollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Demir Redüksiyonu

Yüksek serum demir ve ferritin düzeyleri genetik hemokro-
matoz veya karaciğer demir yükü olmayan NAYKH’lı bazı 
hastalarda tespit edilmiştir. Çoğu araştırmacılar artmış se-
rum demirinin NAYKH patogenezine rol oynadığından çok 
hepatik inflamasyonun bir yan ürünü olduğuna inanır ama 
birkaç küçük çalışma, demir azalmasının plazma glikoz, in-
sülin ve aminotransferaz düzeylerini azaltarak NAYKH’ında 
tedavi edici bir role sahip olabileceğini ortaya koymuştur 
(105,106). Demir ve insülin arasındaki ilişki karmaşıktır, ama 
demir deplesyonun insülin koruyucu etkisi, iskelet kası gli-
koz transportu ve metabolizmasında artma, insülinin artmış 
hepatik ekstraksiyon ve metabolizması sonucu olabilir (107). 
Bu çalışmaların temel sınırlaması histolojik kriterlerin son-
lanım noktaları olmamasıdır, ama sonuçlar ilginçtir ve daha 
fazla araştırma yapılmasına değerdir. 

Lipid Düşürücü ve Sitoprotektif Ajanlar 

NAYKH tedavisi için lipid düşürücü ve sitoprotektif ilaçla-
rın yararlılığıyla ilgili farklı sonuçlar, birkaç küçük çalışmada 
değerlendirilmiştir. Gemfibrozil tedavisi alan ile almayan 
kontrol grubu karşılaştırıldığında, tedavi grubunda hasta-
ların %74, almayan kolda %30 biyokimyasal iyileşme oldu-
ğu saptanmış, ancak histolojik özellikleri değerlendirmeye 
alınmamıştır (108). Bir 3-hidroksi-3-metil-koenzim A (HMG-
CoA) redüktaz inhibitörü olan atorvastatin ile NASH tedavisi 
küçük bir pilot çalışmada ümit verici görülmüştür (109). Bir 
sitoprotektif ajan olan ursodeoksikolik asit, NASH’de bir pilot 
çalışmada ümit verici sonuçlar göstermiş ancak bir randomi-
ze plasebo-kontrollü çalışmada etkili bulunmamıştır (110). 
Ursodeoksikolik asit ve E vitamini kombinasyonunun bazı 
yararlı etkinlikleri görülmüştür.

Gelecek Tedaviler

Gelecekteki tedaviler Adiponektin düzeylerini arttırmak, 
TNF-a’yı nötralize etmek, mitokondriyal ATP dengesini iyi-
leştirmek veya leptin düzeylerini değiştirecek ajanları içerebi-
lir. NAYKH patogenezi daha fazla anlaşıldığında yeni terapötik 
ajanlar geliştirilecektir.

lü çalışmalara ihtiyaç vardır. Kardiyovasküler hastalıklarda 
potansiyel negatif etkileri göz önüne alınarak, E vitaminini   
NAYKH tedavisinde kullanırken dikkatli olunmalıdır (9).

Betaine, S-adenozilmetionin (SAM) düzeylerini yükselten 
ve hücresel oksidatif hasarını azaltan bir kolin metabolitidir. 
NASH için terapötik bir ajan olarak küçük bir çalışmada umut 
verici olarak görülmüştür. N-asetilsistein, süperoksit dismu-
taz ve ragaglitazar gibi PPAR-a agonistleri ümit verici ajan-
lar olarak görülmektedir ancak klinik çalışmaları yetersizdir 
(96,97).

İnsülin Duyarlılaştırıcı Ajanlar 

Hiperinsülinemik insülin direncinin ve NAYKH arasındaki 
ilişki, tedavi için mantıklı bir hedef sağlamaktadır. Metfor-
min, hiperinsülinemiyi azaltan ve hepatik insülin duyarlı-
lığını artıran bir biguaniddir ve ob/ob farelerde karaciğer 
yağlanması ve hepatomegaliyi azaltmıştır (98), ancak insan 
çalışmalarında daha az etkilidir (99,100). Tiazolidinedionlar 
(TZD), güçlü PPAR-a agonistleridir, ayrıca NAYKH tedavisi 
için araştırılmaktadır. PPAR-a yağ dokusu, kas ve karaciğerde 
eksprese olan bir nükleer reseptördür. Adipositte, PPAR-a 
hücre farklılaşmasını teşvik eder, lipolizi ve FFA’nın serbest 
ekspresyonunu azaltır. TZD kas dokusunda glikoz yıkımını 
artırarak ve hepatik glikoz çıkışını azaltarak insülin duyarlı-
lığı ve hiperinsülinemiyi iyileştirir. Troglitazon, birinci nesil 
TZD’dur ve NASH’li hastalarda histolojik ve biyokimyasal iyi-
leşmeler sağlamış, ancak troglitazon nadir görülen fakat ciddi 
hepatotoksisite yan etkisi nedeniyle piyasadan kaldırılmıştır. 
Rosiglitazon ve pioglitazon, hepatotoksisite oranları düşük 
olan TZD’dır. Histolojik olarak kanıtlanmış NASH olan hasta-
larda 48 haftalık tek kollu çalışmada incelenmiştir (101,102). 
Hem iyi tolere edilerek insülin duyarlılığını artırdığı, karaci-
ğer biyokimyasında normalleşme ve çoğu hastada histolojik 
düzelme sağladığı tespit edilmiştir. Ancak her iki TZD’nun 
dezavantajı önemli ölçüde kilo alınması (% 4.0-7.3) ve artmış 
total vücut yağı olarak saptanmıştır. Ayrıca tedavinin tamam-
lanmasından sonra, biyokimyasal ve histolojik iyileştirmele-
rin devamlılığı incelenmemiştir. Bir takip çalışmasında ilaç 
kesildikten sonra pioglitazonun yararlı etkileri de ortadan 
kalkmıştır (103). Plasebo kontrollü bir Avrupa çalışmasında 
NAYKH olan 63 hastada rosiglitazon tedavisiyle steatoz ve 
serum aminotransferaz seviyelerinde düzelme gösterilmiş 
ancak nekroinflamasyon veya fibroziste iyileşme görülme-
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