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yilinda Ludwing ve arkadaslar: tarafindan alkolik he-

patit histolojik ve biyokimyasal test bulgularina sahip
olan ancak alkol kullanim Gykiisii olmayan orta yas grubu
kisilerdeki bir karaciger hastaligi olarak tanimlanmigtir (1).
NASH'in bu ilk tanimindan sonra oldukga fazla bilgi elde edil-
mistir. NASH, non-alkolik yagli karaciger hastaligmnimn (NAY-
KH) bir parcasidir. NAYKH; NASH, fibrozis ve sirozdan basit
karaciger yaglanmasina kadar karaciger hasarinin genis bir

Non-alkolik steatohepatit (NASH) kavramu ilk kez 1980

spektrumunu kapsar.

EPIDEMIYOLOJi

NAYKH prevelanst Amerika Birlesik Devletleri'nde (A.B.D)
yapilan birkag caligmada %31 saptanmustir (2). Obez, alkol
kullanmayan kisilerde bu oran %76'lara kadar ¢ikmaktadir.
NAYKH genellikle dort ve altinct dekatta goriilmesine rag-
men obez cocuklarda, adolesanlarda ve ileri yas eriskinlerde
sikligi giderek artmaktadir. Tlk calismalarda hastalarin cogun-
lugu kadind ancak sonraki calismalarda NASH gibi daha riskli
formlarin erkeklerde daha sik oldugu saptanmigti. NAYKH
prevelansinda etnik farkliliklar da vardir. NAYKH, Ispanyol
kokenlilerde %45 gibi yiiksek prevelansta saptanmustir. Be-
yaz irkta %33 iken Afrikan amerikalilarda %24 prevelansta
NAYKH tespit edildi. NAYKH'da etnik ve irksal farkliligin ne-
deni bilinmemektedir. Ancak irklar aras: viicut yag dagilimi

farkliligi ve Ispanyol kokenliler arasindaki metabolik sendro-
mun stklig buna etken olabilir (3). NAYKH daki ailesel kiime-

lenmeler cevresel ve genetik faktorlerin de etkili oldugunun
bir gostergesi olabilir (4).

ETYOLOJi

Bircok ajan ve durumun NAYKH ile iliskili oldugu bildiril-
mistir. Nedenleri iki genis kategoriye (1. ilaclar ve toksinler
2. metabolik bozukluklar) olarak ayrilabilir. Obezite NAYKH
ile siklikla birlikte goriilen bir durumdur. 1980 yilindan bu
yana astrt kilolularin orant giderek artmigtir. Bu nedenle de
hem eriskinglerde hem de cocuklarda NAYKH buna paralel
olarak sik goriilmektedir. Morbid obez hastalarda (VKI >35
kg/m*) NAYKH siklig1 %90’lara yiikselmekte ve ilerlemis has-
talik (NASH gibi) %9-40 arasinda goriilmektedir. VKI ile yag-
lanmanin derecesi ve karaciger hasari arasindaki iliski birkac
calismada gosterilmistir (5-7). Ancak karaciger yaglanmasinin
gelismesi icin viicut yag dagilimi total yag kitlesinden daha
onemlidir. Calismalar bel-kalca orani ile metabolik sendrom
ve karaciger yaglanmasi arasindaki korelasyonu gostermistir.
Bu nedenle NAYKH gostergesi olarak intraabdominal ve vis-
seral yaglanmanin 6nemi biiyiiktiir (8).

NAYKH ile obeziteden bagimsiz olarak Tip 2 Diabetes Melli-
tus ve glikoz intoleranst arasinda kuvvetli bir iligki vardir (9).
NASH'li hastalarda Tip 2 Diabetes Mellitus ve glikoz intole-
ranst %20-70 arasinda tanimlanmugtir ve diyabet olmayanlara
gore diyabetik hastalarda NASH oran iki kat fazladir. Diyabe-
tik hastalarda NAYKH varlig1 kardiyovaskiiler hastalik riskini
de artirabilir (10). Morbid obez hastalarda Tip 2 diyabet ve




NAYKH hastaligi arasinda gliclii bir iliski vardir. NAYKH nor-
mal glikoz toleranslt zayif kisilerde bile hiperinsiilinemi ve in-
stilin direnci ile iligkili olabilir (11). Diabetes Mellitus, siroz ve
hepatoseliiler karsinom gibi NAYKH Iiginn ileri formlarinin
belirleyicisi olabilir (12).

NAYKH'li kisilerde 6nemli oranda hiperlipidemi saptanmustir.
Dallas Heart Study calismasinda miks hiperlipidemili hastala-
rin %60'inda NAYKH tespit edilmistir (13). Kore'de yapilan
bir calismada potansiyel karaciger vericilerinde steatoz riski
hiperlipidemisi olanlarda iki kat artmaktayd: (14). Bircok
hasta Tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve santral obezite gibi
multipl risk fakttriine sahip olmasina ragmen bazi kisilerde
bu tanimlanan risk faktorlerinden hig birisi yoktur. NAYKH
anormal yag metabolizmast ve mitokondriyal hasar veya dis-
fonksiyona neden olan ilaglar, toksinler, metabolik, cerrahi ve
genetik durumlarla iligkilidir

NAYKH; hiperlipidemi, glikoz intoleranst, obezite ve hipertan-
siyonu iceren metabolik sendromun hepatik komponenti ola-
rak tanimlanmaktadir. Metabolik sendrom komponentlerin-
deki artis NAYKH'Iigr risk ve siddetini artirmaktadir (11,15).

PATOGENEZ

NAYKH ile iliskili cesitli durumlarin varligr diisiintildtigiinde
tespit edilmis tek bir mekanizmanin olmamast siirpriz degil-
dir. Ik olarak 1998'de Day ve James tarafindan 6ne stirtilen iki
asamali hasar (two- hit) hipotezi hakim olan teoridir (16-18)
(Sekil 1). Bu hipotezde NAYKH'da ilk hepatik hasara neden
olan, steatoza yol acan yag asidi metabolizmasindaki bozuk-
luktur. Steatoz ikinci hasara hepatositleri savunmasiz birakan
birkag hiicresel adaptasyon ve degisik sinyal yollar1 ile iliski-
lidir. Ikinci hasar hepatik nekroz ve inflamasyona, fibrojenik
kaskati aktive ederek fibrozise ve NAYKH'lt hastalarin bir kis-
minda siroza neden olan cevresel ve genetik etkenlerin sonu-

1. vuru
(Insiilin direnci)
Normal »| Steatoz
karaciger 2. vuru
(Oksidatif stres)
Steatohepatit

Sekil 1. Non-alkolik steatohepatit patogenezinde cift vuru
teorisi
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cu olabilir. Hepatik steatoz NAYKH nin histolojik tablosunun
iyi bir belirtecidir. Normal olarak serbest yag asitleri (FFA) in-
testinal emilim yoluyla veya trigliserid olarak depolandigi adi-
poz dokudan lipoliz ile karacigere gelir. Karacigerde FFA'lar
mitokondride okside edilir, trigliserid halinde esterlenir, fos-
folipid sentezlenir ve very-low-density lipoprotein (VLDL)
olarak karacigerden sekrete edilir. Normal sartlarda yag asidi
metabolizmast katekolaminler, glukagon, biiylime hormonu
ve insiilin tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Hepatik
trigliserid birikimiyle serbest yag asidi metabolizmasinda li-
polizden ziyade lipogenez baskin hale gelir. Bu degisim adi-
poz doku ve bagirsaktan karacigere verilen serbest yag asidi
miktarinda artisa neden olur. Lipoprotein sentezinde azalma
veya karacigerden lipid transportundaki azalmalar trigliserit-
lerin karacigerde birikimine yol acar.

Glincel kanitlar steatozdaki primer patolojik faktoriin insii-
lin rezistansi ve hiperinsiilinemi oldugu odaklidir. Klinik ve
laboratuar bulgular NAYKH'li kisilerde glikoz intoleranst ol-
masa bile periferal insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyi des-
teklemektedir (19). Instilin rezistansina yol acan molekiiler
mekanizma komplekstir ve tam olarak anlagtlamamustir.
Obezite ve hiperinsiilinemide FFA iceren degisik birka¢ mo-
lekiil, TNF-a,, membran glikoprotein PC-1 ve leptin insilin
sinyal yoluna miidahale ederler. Artmig FFA, insiilin reseptor
substrat-1 (IRS-1) sinyalini down-regile ederek hepatik insii-
lin rezistansina katkida bulunur (20,21). Hiperinsiilinemi ve
insiilin rezistansi bir dizi ardisira FFA yikim yoluyla steatoza
neden olur. Karacigerde insiilin; yag asidi sentezini uyarir,
mitokondriyal FFA [-oksidasyonunu azaltir, apolipoprotein
B-100 (apoB-100) ve VLDLnin intraseliiler degradasyonunu
artirarak hepatositlerden trigliserid sekresyonunu ve VLDL
iceren vezikiillerin eksositozunu bloklar (20-22). Ayrica
NASH'li hastalarda apoB-100"iin bozulmus hepatik sentezi
de hepatik trigliserid birikimine katkida bulunabilir (23).

NAYKH'da insiilin direnci, TNF-a, leptin ve adiponektin dahil
adipositler tarafindan salgilanan bazi 6nemli peptid medya-
torlerinin anormal diizey veya fonksiyonu tarafindan artabilir.

Timo6r Nekrozis Faktor Alfa (TNF-o)

Non inflamatuvar durumlarda, TNF-a adipoz dokudan (adi-
poz doku makrofajlart da dahil olmak {izere) elde edilir ve
TNF-ou plazma seviyeleri viicut yag kitlesi ile iligkilidir (24).
TNF-a., obezite ile iliskili insiilin direncinde dnemli bir rol
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oynayan Jun N-terminal kinaz (JNK) dahil olmak tizere strese
bagli protein kinaz aktivasyonu ile serin fosforilasyon yoluyla
IRS-1 sinyalini dow-regiile ederek insiilin sinyaline engel olur.
FFA tarafindan Inhibitor Kappa Kinaz (3 (IKK-) / Niikleer
Faktor Kappa 3 (NF-x3) yolu aktivasyonu da azalnis hepatik
insiilin duyarlihiginda rol oynayabilir ve TNF-at ve interlokin
(IL) -6 gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini artirabilir (25).

Adiponektin

Adipositokinler visseral yag dokusu tarafindan iiretilen pep-
tidlerdir. Adiponektin VKI ile ters orantili olarak adipositler
tarafindan salgllanir ve TNF-o'nin giiclii bir inhibitoriidiir.
Serum adiponektin diizeyleri obezite, insiilin direnci, diya-
bet ve metabolik sendromda azalir (26). Yiiksek yagh gida,
alkol iceren diyet ve genetik olarak obez (ob/ob) farelerde
rekombinant adiponektin verilmesi dramatik olarak hepato-
megali, inflamasyon ve yiikselmis karaciger testlerini iyilesti-
rir (27). Adiponektinin bu iyilestirici etkileri hepatik yag asidi
[-oksidasyonunu artirmasi, hepatik trigliserid miktarini ve
hepatik insiilin direncini azaltmasinin bir sonucudur. Ayrica,
adiponektin, TNF-o'nin karaciger ve plazma konsantrasyon-
larint baskilar. Galigmalarda serum adiponektin diizeyleri ile
steatoz derecesi ve NAYKH olan insanlarda hepatosit hasart
arasinda ters bir iligki rapor edilmistir ve bu iligki instlin di-
rencinden bagimsizdir (28,29). TNF-au / adiponektin orani-
nin steatoz gelisiminde birincil patojenik rolii veya dogrudan
steatohepatitin gelisimi ile iliskili olup olmadigint belirlemek
icin daha ileri caligmalara ihtiyac vardr.

Leptin

Leptin gida alim1 ve enerji regiilasyonunu kontrol eden adi-
poz dokudan iiretilen tokluk hormonudur. Leptin insiilin
sinyali ve periferik dokularda glikoz metabolizmasinin regi-
lasyonu ile yakin iligkilidir ve mitokondriyal B-oksidasyon ve
karacigerde trigliserid sentezi arasinda yaglarin oranin dii-
zenlemede Onemli bir rol oynar (30). Leptin defisit (ob/ob)
farelerde siddetli steatoz ve steatohepatit gelisir. Insanlardaki
obezite goreceli leptin rezistanst ve yiiksek leptin seviyeleri
ile iliskilidir. Gesitli caligmalarda, serum leptin diizeyi ve NAY-
KH arasindaki iliski arastirilmigtir. Bir calismada serum leptin
diizeyleri NASH olan hastalarda karaciger yaglanmast siddeti
ile VKI'den bagimsiz olarak korale oldugu goriildii. Ancak he-
patik inflamasyon veya fibrozis derecesi ile korelasyon yoktu
(31). Mevcut bulgularla leptinin NAYKH patogenezine katkist
belirsizdir.

insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi steatoz gelisimi icin onem-
li olmasina ragmen steatohepatit ve fibrozise ilerlemede
veterli degillerdir. Alkolik karaciger hastaligr ve NAYKH ara-
sindaki histolojik 6zellikleri ve dogal seyrindeki benzerlikler
ortak mekanizmalarin bu hastaliklarin patogenezinde rolii
olabilecegini diistindiirmektedir. Kronik oksidatif stresin al-
kole bagli karaciger hasarinin patogenezinde merkezi rolii
olduguna inanilmaktadir. NAYKH'li hastalarda stokrom P450
2E1 (CYP2E1)'in iginde oldugu mikrozomal enzimlerin akti-
vasyonu ve NAYKH'nin murin modellerinde reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) mitokondriyal tiretiminin patogenezde
kronik oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun santral rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (32-37).

Artmis Serbest Yag Asitleri

Artmig FFA seviyeleri birka¢ mekanizma yoluyla hepatositlere
direk olarak toksik etki edebilir. FFA konsantrasyonundaki bir
artig lizozomal destabilizasyon ve TNF-ot’nin uyarilmasina yol
acar (38). FFA ayrica ROS iiretimi ve lipid peroksidayonuna
yol acan sitokrom P450 izoenzimini aktive eder (39). Artmis
intraseliiler FFA konsantrasyonu peroksizomal proliferator
aktive reseptor-ou (PPAR-or)nin siirekli uyariimasina yol agar.
PPAR-a., yag asidi oksidasyonunu diizenler fakat dikarboksi-
lik asit derivelerinin Gretimini artirarak oksidatif stresi artti-
rabilir. PPAR-au etkilenmis kisilerde karsinogeneze yatkinlik
olusturabilir (23). FFA direkt olarak hiicre membranina tok-
sik olabilir (24).

Endotoksin

Endotoksin ve endotoksin aracili sitokin salinimu, artmig bak-
teriyel endotoksin ve lipopolisakkarit (LPS) serum seviyele-
ri, TNF-a., IL-6 ve IL-8 hepatik iiretiminin stiimiilasyonu ve
hepatik nekroza yol acan inflamatuvar yanitin aktivasyonuna
neden oldugu icin alkolik karaciger yaglanmasinin patogne-
zinde stipheli konumundadirlar (28). Bakteriyel endotoksin
de bazt durumlarda NAYKH gelisimine katkida bulunabilir.
Tartigmalt bir konu olan barsak kaynakli endotoksin ve bu-
nun NAYKH'daki rolii yakin zamanda rapor edilmistir. Bar-
sak permeabilitesinin NAYKH olan hastalarda 6nemli oranda
arttig1, bu hastalarda ince barsak bakteri asir1 cogalmasinin
daha fazla oldugu ve bu parametrelerin steatoz siddetiyle ko-
rele oldugu gosterilmistir. Portal endotokseminin NASH ve
cerrahi jejununoileal bypass ile iligkili karaciger yetmezligine
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katkida bulunduguna inanilmaktaydu. Kiiclik caligmalarda in-
san NAYKH'da bakteriyel endotoksinin olast patojenik roliini
diistindiirtmektedir ancak bu calismalar ikna edici degillerdir
(40,41).

Transforming Growth Factor-3

NAYKH'de, lipit peroksidasyon liriinleri stellat hiicreleri ak-
tive eden transforming growth factor-B’nin (TGF-B) hepatik
tiretimini artirabilir. Endotel hiicreleri, 16kosit ve Kupffer
hiicreleri muhtemelen trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), TGE-P ve diger sitokinlerin salinimu ile stellat hiicre
proliferasyonunu sitiimiile eder (42). Ilave olarak, NAYKH ile
iliskili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi fibrozisle iligkili bag
dokusu biiylime faktorii salinimi uyarabilir (43).

Genetik Faktorler

Ailesel ve etnik caligmalar NAYKH patogenezinde genetik
faktorlerin rolii oldugunu diistindiirmektedir (44-46). NAY-
KH icin en cok iizerinde durulmug genetik faktor; hem he-
patositlerde hemde lipositlerde lipolitik ve lipojenik aktivite
gorevi yapan memban bagli multifonksiyonel protein olan
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
(PNPLA3) genindeki rs738409 single-nucleotide polimorfiz-
mi olarak goriilmektedir (47-51). Steatohepatitli ve steato-
hepatitsiz hastalarda rs738409 PNPLA3 genotipinin dagilimi
farklidir. Bu caligmalarda hepatik nekroinflamasyonla PNP-
LA3 geni arasinda gliclii iliski mevcut oldugu goriilmektedir
(52).

Immunolojik Faktorler

Hedgehog yolag: ve immunolojik faktorlerin NASH patoge-
nezinde rol oynadigina inanilir. Ancak steatoz ile iligkisi belir-
gin degildir (53-54).

Hepatik Progenitor Hiicreleri

Hepatik progenitor hiicreleri (HPC) organogenezis sirasinda
erken evrede karacigerin ana bileseni olarak gorev yaparlar
(55). Karaciger epitel hiicreleri icin fakiiltatif rezervuar ol-
duklarina inanilmaktadirlar (56). Saglikli kisilerde terminal
safra kanali ve hepatositler arasinda anatomik ve fizyolojik
baglantiyr kuran, Hering kanalt cevresinde indiferansiye kii-
clik bir hiicre grubu olarak bulunurlar ve aktive olduklarinda
safra epitel hiicreleri ve hepatositlere farklilagma kapasiteleri
vardir (57,58). HPC ve eksprese ettikleri adipokinler (adi-
ponektin, resistin ve glukagon-like peptide 1) ile NASH ve
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fibrozis arasindaki iliski gdsterilmistir. Steatoz ile bu iligki sap-
tanmamistir (59).

NAYKH patogenezi ile ilgili aragtirmalar artmakta olmasina
ragmen tam olarak netlik yoktur. Biiytik olasilikla, NAYKH bir
“coklu vurug” siirecinin bir sonucu olarak gelisir. Ik “vurug”
oncelikle insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile tetiklenen ste-
atozdur. Steatoz gelistikten sonra, lipid peroksidasyonu, ok-
sidatif stres, sitokin degisiklikler, mitokondriyal disfonksiyon
ve Kupffer hiicre aktivasyonu gibi faktorlerin, bir dizi genetik
ve cevresel duyarlilig olan hastalarda inflamatuvar bir yanit
ve fibrozisi indiikler. Bunlar ve diger fakttrler arasindaki etki-
lesim tam olarak aydinlatilmig degildir.

KLINiK, LABORATUVAR VE GORUNTULEME

NAYKH genellikle klinik durumla ilgisi olmayan yiiksek kara-
ciger testleri veya hepatomegali saptanmasiyla tespit edilir.
NAYKH sahip hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatiktir,
ancak sag iist kadranda agr1 ve yorgunluk tarif edebilirler. He-
patomegali NAYKH olan hastalarin %75 kadarinda tarif edil-
mistir ancak obez hastalarda fizik muayenede bunu saptamak
zordur. Kronik karaciger hastaligt belirtisi, spider anjiyom ve
asit, NAYKH ile iliskili sirozlu hastalar hari¢ nadirdir.

Yiikselmis karaciger biyokimyasal testleri basit yaglanmasi
olan hastalarin %50’sinde, ileri NAYKH olan hastalarin yak-
lagtk %80'inde gortilebilir. Serum aspartat aminotransferaz
(AST) veya alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi veya her
ikisinin hafif-orta derecede (1.5-4 kat kadar) yiikselmesi
olagandir ancak nadiren normalin 10 katina ¢ikabilir. Serum
ALT seviyesi, genellikle AST seviyesinden daha fazla artar
bu AST seviyesinin ALT seviyesinden 2 kat fazla oldugu al-
kolik hepatitin tersi bir durumdur. Alkalen fosfataz ve gama
glutamil transpeptidaz (GGT) diizeyleri yiikselebilir, ancak
serum bilirubin seviyesi, protrombin zamani ve serum albi-
min diizeyi genellikle NAYKH iligkili sirozlu hastalar haric,
normaldir. NAYKH'li hastalarin dortte birinde diisiik titrede
(< 1:320) antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi olabilir (60).
Antimitokondriyal antikor (AMA) ve hepatit B yiizey antijeni
tespit edilmez. Hepatit C viriisti (HCV) antikorunun, karaci-
ger biyokimyasal test seviyesi yliksekliginin tek nedeni olarak
NAYKH'ni diistinmek icin negatif oldugunun gosterilmesi
gerekir. Bununla birlikte steatoz, obezite ve HCV enfeksi-
yonu birlikteligi siirecin daha agresif seyretmesine neden
olur (61). Serum seruloplazmin ve o | antitripsin diizeyleri
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normal sinirlar icindedir. Serum ve karaciger demir diizeyleri
NAYKH olan hastalarda yiikselebilir. Ozellikle, serum ferritin
diizeyi NAYKH hastalarin %20-50’sinde yiiksek saptanabilir
ve bu ileri bir hastaligin isareti olabilir (12,62). Bununla bir-
likte, NAYKH olan hastalar arasinda genetik hemokromatoz
sikligr yiiksek degildir. Klinik ve laboratuvar bulgular NAYKH
histolojik siddeti ile korele degildir. Siroz da dahil olmak tize-
re NAYKH histolojik spektrumunda, normal veya normale
yakin serum aminotransferaz diizeyleri goriilebilir (63).

Goriintiileme caligmalart genellikle agiklanamayan karaciger
biyokimyasal anormalliklerin degerlendirilmesi veya NAYKH
stiphelenilmesi ile elde edilir. Karaciger ultrasonografi en sik
kullanilan goriintiileme yontemidir. Karaciger yaglanmasin-
da artig ile birlikte ekojenitede artig ortaya cikarabilir. Yaglt
karacigerde abdominal bilgisayarli tomografide yagl bir ka-
racigerin yogunlugu dalaga gore daha diisiiktiir. Yaglanma,
manyetik rezonans (MRG) T1 agirlikh goriintiilemede parlak
goriiliir. Basit steatozdan NASH ayrimi icin bilgisayarli tomog-
rafi (BT) ile ultrasonografiyi degerlendirilen ¢alismada kara-
cigerin %33'den fazlasini kapsayan hepatik yaglanmanin tes-
piti igin duyarliligin %100 ve %93 oldugunu gosterildi, pozitif
prediktif degerleri ise sirastyla %062 ve %76 olarak bulundu
(64). Radyolojik goriintiileme disi yontemler de, NAYKH nin
ileri formlar ile basit steatozu ayirt etmede kullanilabilir. Ult-
rasonografi gibi gortintiileme calismalart NAYKH teshisini
destekleyebilir ancak hastaligin siddetini tahmin edemez ve
kesin teghis koymak icin karaciger biyopsisinin yerini alamaz.

HiSTOPATOLOJIK OZELLIKLER

NAYKH'nin major histolojik ézellikleri alkole bagl karaciger
hastaligina benzer ve steatoz (karaciger yaglanmast), steato-
hepatit (yagl karaciger+fokal nekrozlu veya nekrozsuz pa-
rankimal iltihap), ve siroz da dahil olmak iizere fibrozisi degi-
sen derecelerde icerir. Mikrovezikiiler yaglanma goriilmesi ve
zon 3 (periveniiler) steatoz zaman zaman bildirilmesine rag-
men steatoz, agirliklt olarak makrovezikiilerdir ve genellikle
karaciger lobiilii boyunca diffiiz olarak dagilir. Hafif lenfositik,
notrofilik veya karigik inflamatuvar infiltrasyonlar gozlenebi-
lir ve glikojenlenmis cekirdekler yaygindir.

NASH, NAYKH'nin ilerlemis bir formudur. Alkolik hepatitten
histolojik olarak ayirt edilemez. Steatoz tiim olgularda mev-
cuttur ve diffiiz veya primer olarak santral zonlardaki hepatik

lobiilleri etkileyebilir. Steatoz derecesi hastanin VKI ile korele
olabilir ve genelde NASH'de alkolik hepatitten daha siddetli
olabilir (65). Lobiiler inflamasyon NASH'in bir isaretidir. Len-
fositler, diger monontikleer hiicreler ve polimorfoniikleer
notrofil infiltrasyonu ile karakterizedir. inflamasyonun yogun-
lugu steatohepatit siddetine gore degisir ve alkolik hepatitte
NASH’de daha hafif olabilir (66). Glikojenlenmis ¢ekirdek bu-
lunabilir. Hepatosit balonlasmasi ve cesitli derecelerdeki he-
patosit nekrozu siklikla mevcuttur ve kotii prognoz habercisi
olabilirler (67,68). Mallory cisimcigi kiictik, seyrek ve goze
carpmayabilir fakat sik goriiliir. Hafif boyanabilen demir has-
talarin %50'si kadarinda mevcut olabilir. Periselliiler, perisini-
zoidal ve periportal fibroz NASH olan hastalarin %37-84'tinde
tariflenmistir. Fibrozis dagilimi degiskendir. Perisiniizoidal
fibrozis zellikle yetiskinlerde yaygindir, baslangicta hafif ve
terminal hepatik venler etrafinda agirlikli olarak zon 3 bolge-
sindedir (63). Siroz NAYKH ve anormal karaciger biyokimya-
sal testi olan hastalarin karaciger biyopsisinde %7-16 arasinda
saptanmustir (4,12). NAYKH'li morbid obez hastalarda siroz
olma riski daha fazladir. NAYKH ile iligkili sirozda, NAYKH' nin
tipik histolojik zellikleri cok az veya yok olmast hastalarin
kriptojenik siroz yanlig tanist almasina yol agmaktadir.

NASH'in tanimlanmast icin tam bir histolojik kriter hentiz
tanimlanmamustir. En az iki skorlama sistemi onerilmektedir.
NASH patolojik siniflandirma konusunda fikir birligine ulas-
mak icin, Pathology Committee of the National Institutes of
Health NASH 14 histolojik 6zelligi iceren bir skorlama sistemi
onermistir (69,70). Ancak simdiye kadar, NAYKH veya NASH
icin bir skorlama sistemi yaygin olarak kabul edilmis degildir.
Brunt'un 6nerdigi skorlama sistemi genel olarak kullanilmak-
tadur (Tablo 1) (71).

TANI

NAYKH kesin tanist hem klinik hem histopatolojik verileri ge-
rektirir. Hastanin Oykdisi, fizik muayene, kan testi sonuclari ve
radyolojik bulgularinin kombinasyonu karaciger hastaliginimn
diger nedenlerini dislamak iin yararlidir. Laboratuvar testleri;
karaciger biyokimyasal testleri, tam kan sayimi, protrombin
zamany, anti-HCV, hepatit B ylizey antijeni, demir testleri, o
1- antitripsin, 40 yasindan daha genc kisilerde seruloplazmin
ve AMA icermelidir. Goriintlileme yontemleri taniyr destek-
ler, ancak karakteristik bulgularin yoklugunda NAYKH tanist
diglanamaz. NAYKH tanisinin konulmast icin alkolik karaciger
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Tablo 1. Steatohepatit icin dnerilen skorlama sistemi

Asininin %33'e kadari, 6zellikle makrovezikuler

Asininin %66'sinin Uzerinde (panasiner), siklikla mikst steatoz

Seyrek notrofiller, arasira mononUkleer hiicreler, 20x objektifte her odakta 1 ya da 2

balonlasmis hepatositle iliskili notrofiller, hafif kronik inflamasyon

20x objektifte her odakta 3 ya da 4 akut ve kronik inflamasyon, nétrofiller zon lllde

20x objektifte her odakta 4'Un Uzerinde degisken

Orta ya da siddetli, cogu portal alanlar

Zone lll periventler, perisinuzoidal fibrozis

Degisken Skor Tanimlama
Steatozis 0 Yok
1
2 Asininin %34-66,
3
Hepatosit 0 Yok
balon dejenerasyon 1 Arasira zon lllde
2 Bariz zon lllde
3 Belirgin, dominant olarak zon lilde
Lobuler 0 Yok
inflamasyon 1
2
konsantre olabilirler
3
Portal 0 Yok
inflamasyon 1 Hafif, bazi portal alanlar
2 Hafif ya da orta, cogu portal alanlar
3
Evre 0 Fibrozis yok
1
2 Evre | degisimler + periportal fibrozis
3 Koprulesme fibrozisi
4 Sirozis

hastalig ekarte edilmelidir. Klinik ve histolojik veriler ayaktan
tetkik edilen hastalarda alkolik karaciger ile NAYKH'n1 ayirt
ettirmede giivenilir degillerdir. Bu nedenle, NAYKH tanisinda
onemli miktarda alkol kullanimimnin olmadigmin gosterilmesi
gerekmektedir, buda bircok klinik caligmada en ¢ok giinde
20-40 g alkol tiiketimi olarak ele alinmaktadir.

Karaciger Biyopsisinin Rolii

NAYKH tanisinda karaciger biyopsisinin rolii tartigtlmaktadir.
Laboratuvar ve NAYKH histolojik bulgular arasindaki korelas-
yon zayiftir ve normal karaciger biyokimyasal test sonuglart
olan hastalarda biyopsi drneklerinde belirgin karaciger ha-
sart olabilir (63). Karaciger biyopsisi, karaciger yaglanmasi,
nekroz ve fibrozisi belirleyerek NAYKH'da en iyi prognoz
gostergesidir (72). Karaciger biyopsisi yapilacak hastay: se¢-
mek icin dikkatli davranilmalidir. Tlerleyici hastalik icin bir-
cok klinik ve biyokimyasal risk faktorleri tespit edilmistir ve
bunlar karaciger biyopsisi icin hasta secimini kolaylastirabilir.
Obezite, uzun siireli veya kalici karaciger biyokimyasal test
anormallikleri (iyi glisemik kontrol ve kilo kaybindan sonra),
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ileri yas, metabolik sendrom, birden biiyiik AST / ALT orant,
portal hipertansiyon belirti ve bulgulart veya bir goriintiile-
mede fibrozis bulgulart olmast ileri evre karaciger hastaligi-
nin muhtemel gostergeleridir (12,68).

NAYKH’da Fibrozisin Non-Invaziv Belirtecleri

Perkiitan karaciger biyopsisi NAYKH tanist igin standart ol-
masina ragmen pahalt ve invaziv bir islemdir. Onemli bir
ilerleme basit, non invaziv hepatik fibroz derecesini tahmin
etmek icin gelistirilen Fibrclest yontemidir. Bu non invaziv
testlerin en iyisidir. Hepatik fibrozisi tahmin etmek icin kul-
lanilan kan testleri paneli; serum o 2- makroglobulin, apo-
lipoprotein A-1, haptoglobin, total bilirubin, GGT diizeyleri,
nekroinflamatuvar aktivite indeksi ve serum ALT diizeyini bir-
lestirir. NAYKH olan 167 hasta tizerinde yapilan bir calismada,
Fibrolest'in kdprii fibrozisi ve sirozu tespit icin ¢ok hassas
oldugu goriilmusttir (73). Fibrolest cutoff degeri 0.70 olarak
alindiginda ileri fibrozis icin pozitif prediktif degeri %73 ve
spesifitesi %98 olarak tespit edilmistir. Fibrolest cutoff degeri
0.30, ilerlemis fibrozis icin %90 negatif prediktif degere sa-
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hiptir. Ne yazik ki, hastalarin %33'tinde 0.30 ve 0.70 arasinda
bir Fibrolest puani vardi ve bu aralikta test fibrozis evresini
degerlendirmek icin yetersizdir. Bu nedenle, bu aralikta bir
puan ile hastalarin dogru evrelenmesi icin karaciger biyopsisi
gerekir.

Ultrason kullanilarak yapilan Fibroscan yontemi, fibrozis tah-
mini ve karaciger sertligini tespit etmede basarilt bulunmug-
tur (74). Serum dehidroepiandosteron diizeyleri ve serum
hyaluronik asit diizeyleri degisken basart ile degerlendiril-
mistir (75,76). Fibrozisin non invaziv endeksleri NAYKH olan
hastalarda, gelecekte karaciger biyopsisinin yerine kullanila-
bilir ancak tiim hastalarda bu s6z konusu degildir.

DOGAL SEYiR

NAYKH'nin dogal seyri biiyiik 6lciide bilinmemektedir, ¢iin-
kii NAYKH olan hastalarda histolojik takipli prospektif ye-
terli caliyma yoktur. Retrospektif caligmalardan elde veriler
NAYKH hastalarin ¢ogunda iyi seyirli bir hastalik oldugunu
desteklemektedir. Hepatosit, nekroz ve fibrozisi olmayan ste-
atozlu hastalarda histolojik veya progresyonun ¢ok az oldu-
gu gortilmistiir (77). Bazt hastalarda bununla birlikte siroz,
NAYKH ve alkolik hepatit histolojik olarak benzer, ancak kli-
nik sonuclar1 dnemli dlctide farklidir. Alkolik hepatitli hastala-
rin beg yillik sag kalim orani %50 - 75'tir. Bir calismada NASH
olan hastalarin uzun siireli sagkalim oraninin alkolik hepatit
olan hastalardan 6nemli 6l¢tide daha iyi oldugu gosterilmis-
tir (65). NAYKH iliskili siroz gelisimi hastalarin az bir kismint
olusturur. Bununla birlikte siroza neden olan diger hastalik-
larda da durum benzerdir. NAYKH'in kriptojenik sirozlu bir-
cok olgunun olast nedeni oldugunu ileri stiren gliclii bulgular
mevcuttur (78) ve bu durum hepatoseliiler karsinom gelisimi
ile iliskili olabilir (79).

Biiytik prospektif calismalar NAYKH dogal seyrini tanimlamak
icin gereklidir, ancak ortaya ¢ikan deliller NAYKH'in progresif
olabilecegini ve bazi hastalarda 6nemli bir morbidite ve mor-
talite ile iligkili oldugunu teyit etmektedir. Karaciger ile iligkili
morbidite ve mortalite riski ilk karaciger biyopsi 6rneginde
ileri NAYKH (nekroz ve fibrozisli steatohepatit) kaniti olan
kisilerde ytiksektir (80).

TEDAVI

NAYKH'nin belirlenmis etkin tedavisi heniiz yoktur. Bugiine

kadar NAYKH hastalarda steatoz, inflamasyon ve fibrozisin
iyilestigini gosteren randomize kontrollii biiytik bir caligma
yoktur. Yayinlanmig caligmalarin hasta sayist az, dahil edilme
kriterleri, sonlanim noktalar: ve klinik etkileri sinirlt kalmakta-
dir. Tarihsel olarak, NAYKH tedavisi kilo kayb, soruna neden
olan ilag ve toksinlerin uzaklastirilmast ve Diabetes Mellitus
ve hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklarin kontroliinden
olugsmustur. Birkag vaka takdiminde ve kiiclik caligmada di-
yet ve egzersizin NASH'li cocuk ve eriskinlerde biyokimyasal,
ultrasonografik ve bazen histolojik anormallikleri diizettigi
gosterilmistir (29,81-83). Yogun beslenme danismanligr ve
stirekli kilo kaybi bazt hastalarda belirgin histolojik iyilesmeye
yol acabilir (84). Birkag kiiclik kontrolsiiz calismada, mide ve
pankreas lipazinin reversibl bir inhibitorii olan orlistat ile kilo
kaybr elde edilen birkag hastada karaciger biyokimyasal test
sonuglari, steatoz ve fibroziste iyilesmeler gortilmdistiir (85).
Oberzite cerrahisi oldukca iyi kilo kaybina yol acar ve hastala-
rin ¢cogunda insiilin duyarliligint artirir;, NAYKH patogenezin-
de rol alan metabolik anormalliklerin bazilarini normallesti-
rir, karaciger inflamasyonu ve fibrozis belirteclerinin hepatik
salinimint azaltir ve NAYKH olan hastalarda karaciger histolo-
jisini iyilestirir (86-90).

Hicbir bilimsel veri NAYKH'i tiim hastalar icin uygun bir ti-
cari veya tibbi diyet plant ve dogru beslenme yaklagimi igin
mevcut degildir (91). Ne yazik ki diyet, ubbi yardimlar, eg-
zersiz veya cerrahi ile saglanan kilo kaybi ile sonlanim nok-
tast histolojik iyilesme olan randomize, prospektif caligma
yoktur. Bu tilir caligmalarda NAYKH'l1 agir1 kilolu hastalarda
orta derecede kilo kaybi saglanir ancak kalict kilo kaybi nadir
goriiliir. Hizlt kilo kaybt sonrast (92), morbid obez hastalarda
steatohepatit siddetlenebilir, bu nedenle kilo kaybi ve karaci-
ger biyokimyasal testleri kilo verme rejimi uygulan hastalarda
dikkatle izlenmelidir.

Antioksidanlar

Oksidatif stresi en aza indiren ilaclar yararli olabilir. E vitami-
ni, ucuz ama giiclii antioksidandir, birkac calismada NAYKH
tedavisi icin incelenmistir, sonuglar degiskendir (93,94). Tiim
caligmalarda, E vitamini iyi tolere edilmis ve cogu calismada
serum aminotransferaz diizeylerinde, karaciger ultrasonogra-
fik goriintim ve seyrek olarak histolojik bulgularda iyilesme-
ler goriilmis. E vitamininin NAYKH'da histolojik iyilesmeyi
saglayip saglamadigint belirlemek icin randomize kontrol-
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li calismalara ihtiyac vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
potansiyel negatif etkileri gtz Oniine alinarak, E vitaminini
NAYKH tedavisinde kullanirken dikkatli olunmalidir (9).

Betaine, S-adenozilmetionin (SAM) diizeylerini yiikselten
ve hiicresel oksidatif hasarint azaltan bir kolin metabolitidir.
NASH i¢in terapotik bir ajan olarak kiiciik bir ¢caligmada umut
verici olarak goriilmistiir. N-asetilsistein, stiperoksit dismu-
taz ve ragaglitazar gibi PPAR-ou agonistleri iimit verici ajan-
lar olarak goriilmektedir ancak klinik caligmalar yetersizdir

(96,97).
Insiilin Duyarldastirict Ajanlar

Hiperinsiilinemik insiilin direncinin ve NAYKH arasindaki
iliski, tedavi icin mantikli bir hedef saglamaktadir. Metfor-
min, hiperinstlinemiyi azaltan ve hepatik insiilin duyarli-
ligint artiran bir biguaniddir ve ob/ob farelerde karaciger
yaglanmast ve hepatomegaliyi azaltmustir (98), ancak insan
calismalarinda daha az etkilidir (99,100). Tiazolidinedionlar
(TZD), giiclii PPAR-ou agonistleridir, ayrica NAYKH tedavisi
icin arastirilmaktadir. PPAR-o yag dokusu, kas ve karacigerde
eksprese olan bir niikleer reseptordiir. Adipositte, PPAR-oL
hiicre farklilasmasini tesvik eder, lipolizi ve FFA'nin serbest
ekspresyonunu azaltir. TZD kas dokusunda glikoz yikimint
artirarak ve hepatik glikoz ¢ikisint azaltarak insiilin duyarli-
lig: ve hiperinsiilinemiyi iyilestirir. Troglitazon, birinci nesil
TZD'dur ve NASH'li hastalarda histolojik ve biyokimyasal iyi-
lesmeler saglamus, ancak troglitazon nadir goriilen fakat ciddi
hepatotoksisite yan etkisi nedeniyle piyasadan kaldirilmustir.
Rosiglitazon ve pioglitazon, hepatotoksisite oranlari diisiik
olan TZD’dir. Histolojik olarak kanitlanmig NASH olan hasta-
larda 48 haftalik tek kollu calismada incelenmistir (101,102).
Hem iyi tolere edilerek instilin duyarliligint artirdig1, karaci-
ger biyokimyasinda normallesme ve ¢cogu hastada histolojik
diizelme sagladig1 tespit edilmistir. Ancak her iki TZD'nun
dezavantajit onemli 6lctide kilo alinmast (% 4.0-7.3) ve artmis
total viicut yag1 olarak saptanmustir. Ayrica tedavinin tamam-
lanmasindan sonra, biyokimyasal ve histolojik iyilestirmele-
rin devamliligr incelenmemistir. Bir takip caligmasinda ilag
kesildikten sonra pioglitazonun yararlt etkileri de ortadan
kalkmustir (103). Plasebo kontrollii bir Avrupa ¢alismasinda
NAYKH olan 63 hastada rosiglitazon tedavisiyle steatoz ve
serum aminotransferaz seviyelerinde diizelme gosterilmis
ancak nekroinflamasyon veya fibroziste iyilesme goriilme-
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mistir (104). Rosiglitazonla tedavi edilen hastalarda belirgin
kilo artist goriilmistiir. TZD'un NAYKH olan hastalarda rutin
kullanimt icin tavsiye edilebilmesi icin biiyiik, plasebo kont-
rollii caligmalara ihtiyag vardir.

Demir Rediiksiyonu

Yiiksek serum demir ve ferritin diizeyleri genetik hemokro-
matoz veya karaciger demir yiikii olmayan NAYKH'li bazt
hastalarda tespit edilmistir. Cogu aragtirmacilar artmig se-
rum demirinin NAYKH patogenezine rol oynadigindan ¢ok
hepatik inflamasyonun bir yan {irinii olduguna inanir ama
birkag kiiclik calisma, demir azalmasinin plazma glikoz, in-
stilin ve aminotransferaz diizeylerini azaltarak NAYKH'inda
tedavi edici bir role sahip olabilecegini ortaya koymustur
(105,106). Demir ve insiilin arasindaki iliski karmagiktir, ama
demir deplesyonun instilin koruyucu etkisi, iskelet kast gli-
koz transportu ve metabolizmasinda artma, insiilinin artmig
hepatik ekstraksiyon ve metabolizmasi sonucu olabilir (107).
Bu caligmalarin temel sinirlamasi histolojik kriterlerin son-
lanim noktalart olmamasidir, ama sonuglar ilginctir ve daha
fazla arastirma yapilmasina degerdir.

Lipid Diisiiriicii ve Sitoprotektif Ajanlar

NAYKH tedavisi icin lipid diisiirlicii ve sitoprotektif ilacla-
rin yararlihgryla ilgili farkli sonuglar, birkag kiigiik calismada
degerlendirilmistir. Gemfibrozil tedavisi alan ile almayan
kontrol grubu karsilastirildiginda, tedavi grubunda hasta-
larin %74, almayan kolda %30 biyokimyasal iyilesme oldu-
gu saptanmug, ancak histolojik Ozellikleri degerlendirmeye
alinmamustir (108). Bir 3-hidroksi-3-metil-koenzim A (HMG-
CoA) rediiktaz inhibitorii olan atorvastatin ile NASH tedavisi
kiiciik bir pilot ¢alismada timit verici goriilmistiir (109). Bir
sitoprotektif ajan olan ursodeoksikolik asit, NASH'de bir pilot
caligmada {imit verici sonuclar gostermis ancak bir randomi-
ze plasebo-kontrollii ¢alismada etkili bulunmamigtir (110).
Ursodeoksikolik asit ve E vitamini kombinasyonunun bazt
yararh etkinlikleri goriilmistiir.

Gelecek Tedaviler

Gelecekteki tedaviler Adiponektin diizeylerini arttirmak,
TNF-a'y1 notralize etmek, mitokondriyal ATP dengesini iyi-
lestirmek veya leptin diizeylerini degistirecek ajanlart icerebi-
lir. NAYKH patogenezi daha fazla anlagildiginda yeni terapotik
ajanlar gelistirilecektir.
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TNF-a antikoru olan infliksimab inflamatuvar bagirsak hasta-
lig1 ve romatoid artrit gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde yay-
gin olarak kullanilmakradir (111,112). Infliksimab’in ratlarda
NASH modelinde karaciger hasarint azalttigr gosterilmistir
(113,114). Adalimumab, TNF-o karsi tamamuyla insan IgG1
monoklonal antikorudur. Romatoid artrit ve Crohn hastali-
ginin tedavisinde kullanilmaktadir. Romatoid artrit nedeniyle
kullanilan NASH’li bir hastada biyokimyasal parametrelerde
kalier yanit goriilmistiir (115). Pentoksifilin, non-selektif
fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin TNF-a gen trans-
kripsiyonunu azaltmasinin yan sira sitokin/kemokin yolunu
multipl basamaklardan etkileyerek TNF-a'yt direkt veya in-
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