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NONALKOLIK KARACIGER YAGLANMASI VE STEATOHEPATIT

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND STEATOHEPATITIS

YASAR COLAK, ILYAS TUNCER*

OZET

Nonalkolik karaciger yaglanmast (NAFLD), artik diinyada en yaygin karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir. Bu, basit
steatozdan steatohepatite, son donem karaciger hastaligina (siroz) ve hepatoseliiler karsinoma kadar gidebilen farkli derecedeKki
durumlar igin kullanilan genel bir isimdir. Bu durum siklikla metabolik sendromun 6zelliklerini gésterir ve insiilin rezistansi ile
iliskilidir. Hastalik asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden siroza ve karaciger yetersizliginin komplikasyonlarina kadar
degisik sekillerde goriinmektedir. Bu derlemede NAFLD etiyolojisi, patogenezi, tanisi ve tedavi yaklasimlari tartigtlmistir.
Anahtar kelimeler: Nonalkolik karaciger yaglanmasi (NAFLD), nonalkolik steatohepatit (NASH), insiilin rezistansi,
inflamasyon

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is now recognized as one of the most common liver diseases in the world. It has been
used as a general name for conditions ranging from simple steatosis through steatohepatitis to end-stage liver disease (cirrhosis),
and hepatocellular carcinoma. It is associated with insulin resistance and frequently occurs with features of the metabolic
syndrome. Disease presentation ranges from asymptomatic elevated liver enzyme levels to cirrhosis with complications of liver
failure. In this article we discuss the etiology, pathogenesis and diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease as well as approaches
to its management.

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), nonalcoholic steatohepatitis (NASH), insulin resistance, inflammation

GIRIS prevalansi bilinmemektedir. Eriskinlerde popiilasyon bazli
Ik olarak 1980 yilinda, Mayo Klinik’ten Ludwig ve tarama c¢aligmalarinda NAFLD sikligi %17-33 (obezite
arkadaslari, alkol kullanmamis olmasina ragmen karaciger varliginda %75), NASH siklig1 ise yaklasik olarak %3’diir
fonksiyon testleri yiiksek olan ve histopatolojik olarak alkole (59). Hastaligin siklig1 bati toplumlarinda fazla olmakla
bagl karaciger hastaliginda goriilen bulgular1 igeren 20 birlikte tiim diinyada, diyet aligkanliklarinin degismesi ve
hastalik bir seri sunmus ve bu tabloyu da nonalkolik sedanter yasama gegisle birlikte belirgin bir artis
steatohepatit (NASH) olarak tanimlamigtir (34). Sonrasinda gostermektedir. Basit steatozlu olgularn bir kismi NASH,
ise klinik olarak benzer olan ancak histopatolojik olarak tartismali olmakla birlikte NASH olgularinin yaklasik
NASH’de belirtilen bulgularin sadece bir kismini igeren %20’si progresif fibrozis ve siroz ile sonuglanmakta,
olgular tanimlanmig, ancak bu durum isim karmasasina yol sirotiklerin de %30-40 kadar1 karaciger ile iliskili nedenlerle
acmistir. Bu nedenle bu konuda yeni tanimlamalar hayatin1 kaybetmektedir. Ayrica siklig1 heniiz bilinmemekle
getirilmigtir. Karaciger agirliginin %S5’den fazlasinin yag birlikte subakut karaciger yetersizligi, hepatoseliiler
olmasi karaciger yaglanmasi olarak tanimlanmaktadir. Alkol karsinom gelisimi ve posttransplant hastalik niiksii diger
alimi1 olmamasina ragmen karaciger yaglanmasinin olmasi komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (37). Gorildigi
nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH=NAFLD) iizere NAFLD, basit steatozdan NASH’e, fibrozise ve bu
olarak kabul edilmektedir. Alkolik olmayan kavrami igin zeminde gelismis siroza, HSK’ya kadar genis bir spektrumu
uzlast olmamakla birlikte, son dénemde kadinlar i¢in 20 icermektedir.
gram/glin, erkekler i¢in 30 gram/giin, smir kabul . .
edilmektedir (43). Nonalkolik karaciger yaglanmasi olmasina Etiyoloji , , .
ragmen, histopatolojik olarak nekroinflamasyon bulgularinin NAFLD etiyolojisinde basta diabetes mellitus, obezite,
olmamasi nonalkolik karaciger yaglanmast ya da basit hlpgrllpldeml gibi metabolik nedenler yer almgkla birlikte,
steatoz  olarak  isimlendirilir.  Nonalkolik karaciger konjenital nedenler, ¢evresel faktorler ve bazi ilaglar da bu
yaglanmasi ile birlikte nekroinflamasyonun birlikteligi tablcfya. y(il acabilmektedir (Tablo-1). Etiyolojide en 6nemli
nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak isimlendirilir. _fakto.r msul}n rezistansi ve buna'yol aga.bllen. durumlardlr:
Insiilin rezistansinda ise genetik predispozisyon, kalori
Epidemiyoloji aliminda artis, obezite (6zellikle sentripedal) ve sedanter
Gilinlimiizde NAFLD, toplumda en sik kronik karaciger yasam en 6nemli risk faktorlerini olusturmaktadir.
hastaligi olarak kabul edilmektedir. Klinikte de erigkinlerde,
asemptomatik transaminaz yiiksekliginin en sik nedenidir. Patoggvnez 5 S
Olgularmn genellikle asemptomatik olmasi nedeni ile gergek Karaciger yaglanmasinin patogenezi ile ilgili birtakim

kanitlar elde edilmis olmakla birlikte halen tam olarak
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Karaciger yaglanmasi

aydinlatilamamistir. Obez olanlarin hepsinde neden NAFLD
olmadig1, basit steatoz olanlarin neden bir kisminda olaya
nekroinflamatuvar progesin dahil oldugu halen net degildir.
Glinlimiizde NAFLD patogenezinde gegerli olan Day ve
James tarafindan one siiriilen ¢ift vurus (two hits) hipotezidir
(13). Bu hipoteze gore ilk vurus steatozu olustururken, ikinci
vurus nekroinflamatuvar progesin baslamasi ve NASH
gelisimini olusturmaktadir.

Cift Vurus Teorisi
Ik Vurus (Hepatosteatoz Gelisimi)
Diyetle alinan yag asitleri barsaklardan emilerek

silomikronlar aracilifi ile dolagima gecer. Silomikronlar
disinda baska bir yag asidi kaynag1 da yag dokudan lipoliz ile
serbestlesen yag asitleridir. Karacigere ulasan serbest yag
asitleri (SYA) karacigerde ya sentezde (fosfolipid, trigliserid,
kolesterol  esterleri sentezi) ya da mitokondriyal,
peroksizomal veya mikrozomal oksidasyonlarda kullanilir.
Orta ve uzun zincirli yag asitleri mitokondriyal, ¢ok uzun
zincirli yag asitleri ise peroksizomal beta oksidasyona ugrar.
Hepatositlerde sentezlenen trigliserid ve kolesterol esterleri
VLDL molekiilii halinde dolasima verilir. Normalde
karacigerdeki lipidlerin miktar1 karaciger agirliginin %5’ini
geemez. Bunlar igerisinde de trigliseridler, fosfolipidler,
kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur. Yaglanma ile
birlikte hem lipidlerin miktar1 hem de dagilimda trigliseride
diigen pay artar.

Patogenezde birgok mekanizma rol almakla birlikte, bunlarin
basint insiilin rezistansi cekmektedir. Insiilin iskelet kasi ve
yag hiicrelerine glikoz girigini artirir, karacigerde glikojen
sentezini artirir ve glikoneogenezisi inhibe eder. Bir bagka
onemli etkisi de hormon duyarli lipaz aracilig1 ile lipolizi
inhibe etmesidir. Insiilin rezistansinda asil mekanizma ise
postreseptdr yolaklardaki bozukluklardir. Insiilin reseptor
substrat 1 (IRS-1), insiilinin hiicre igi etkilerinden sorumlu
O6nemli bir proteindir ve bunun tirozin fosforilasyonu ile
intraseliiler sinyal ileti yolaklar1 aktiflenir. IRS-1’in tirozin
fosforilasyonundaki bozukluk ya da defosforilasyonu ve serin
kalitilarinin fosforilasyonu insiilin rezistansini doguracaktir
(27). Ayrica progesin devaminda olaya katilan tiimor nekroz
faktor alfa (TNFa), rezistin, leptin, adiponektindeki azalma,
anjiotensinojen, plazminojen aktivasyon inhibitdrii-1 insiilin
rezistansi gelisiminde rol alan molekiillerdir (23,6). Renin-
anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) insiilin rezistansinda
o6nemli bir modiilatdr olup, anjiotensin II antagonistleri ile
NAFLD’l1  hastalarda yapilmis ¢alismalarda karaciger
fonksiyon testleri ve insiilin rezistansindaki iyilesme
gosterilmistir (40). Insiilin rezistansi ile birlikte karaciger ve
kas dokusuna glikoz girisi azalir, glukojenoliz ve
glikoneogenez artar. Bunlarin sonucu olusan hiperglisemidir
ve olusan bu karbonhidrat fazlasi serbest yag asitlerine
cevrilmektedir. Ayrica insiilin rezistanst ile lipoliz tizerindeki
inhibitor etki de ortadan kalkar ve artan lipoliz ile de serbest
yag asitleri agi§a cikar. Insiilin rezistansimin nihai sonucu
patogeneze, karacigere sunulan yag asitleri miktarindaki artig
olarak yansir. Karacigere gelen fazla miktardaki yag asitleri
ya esterifikasyon ile trigliserid ve VLDL sentezinde ya da
beta oksidasyonda kullanilir. Oksidasyonda veya VLDL
sentezinde bozukluga yol agabilen metabolik bozukluklar da
steatoz  gelisimi  ile  sonuclanabilmektedir.  Insiilin
rezistansinda oldugu gibi asir1 karbonhidrat alimi, obezite,
hizli kilo verme, aglik ve total parenteral niitrisyon gibi
karacigere SYA akiimiilasyonunu artiran diger nedenler de
karacigerde steatoz gelisimine yol agabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi nedenleri

Metabolik ve genetik ilag ve toksinler ~ Cerrahi Digerleri

islemler
Diabetes Mellitus Glikokortikoidler  Biliyopankreatik Total paranteral
Insiilin rezistans Aspirin diversiyon niitrisyon
Obezite Tetrasiklin Genis ince barsal Ciddi anemi
Hiperlipidemi Valproik asit rezeksiyonu Inflamatuvar barsak
Aglik ve malniitrisyon Ostrojenler Gastrik by-pass  hastaliklari
Abetalipoproteinemi Amiodaron Jejunoileal by-  Ince barsak
Ailevi hepatosteatoz Metotreksat pass divertikiilleri ve
Galaktozemi Tamoksifen bakteriyel agir1 geligim
Tirozinemi Retroviral ilaglar Lipodistrofi
Homosistiniiri Kokain AIDS

Wilson hastalig
Glikojen depo

Fosfor bilesikleri
Petrokimyasallar

Kronik hepatit C
Hizli kilo kaybi

hastaliklar Mantar toksinleri Gebeligin akut
Weber-Christian (Amanita karaciger
sendromu Falloides) yaglanmasi
Hipopitiiitarizm
Karacigere sunulan SYA Serbest yag asitleri Alim artisi
artisi R (SYA) & ](asin karbonhidrat
Obezite 1 alimi)
Agiri kilo verme
Aghk
TPN
Esterlesme Oksidasyon
Mitokondri
olicart Peroksizom
Trlgllser}d |Beta

oksidasyonda
bozukluk
Mitokondriyal
disfonksiyon
Karnitin eksikligi
Vitamin B5 eksikligi
Ko-enzim A eksikligi

VLDL sentezinde bozukluk
Abetalipoproteinemi
Protein malniitrisyonu

VLDL

Sekil 1. Hepatositte serbest yag asitlerinin metabolizmasi ve
iligkili bozukluklar

ikinci Vurus (Steatohepatit Gelisimi)

Patogenezin bu ayagini ise hepatosteatoz gelismis olan
karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin geligimi olusturur.
Bu basamaktaki olaylar dizisini iki kisimda inceleyebiliriz.
Bunlardan ilki lipid peroksidasyonu ve bu zemindeki
oksidatif strestir. Digeri ise endotoksin-sitokin aracili hiicre
hasar1 gelisimidir.

Lipid peroksidasyonu NASH gelisiminde Onemli bir
basamaktir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan oksidatif
stres ile bir taraftan hiicre nekrozu ve apopitoz gelismekte,
bir taraftan dev mitokondriler gibi yapisal degisiklikler
olugmakta, bir taraftan da bazi toksin ve sitokinler agiga
¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonu ile olusan 4-
hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA) karaciger
stellat hiicrelerini aktive ederek, mallory cisimcigi olusumu,
noétrofil kemotaksisi, kollajen iiretimi ve fibrozise yol agar
(47,30,31,12). Malondialdehit de ayrica TNFa, E-selektin,
IL-8 gibi molekiillerin ekspresyonunu kontrol eden niikleer
faktor kapa beta (NFkB)’y1 aktive ederek inflamasyona
katkida bulunur (5). Ayrica peroksizomlarda gergeklesen
oksidatif siire¢ sonucu, mitokondridekinden farkli olarak
hidrojen peroksit olusur. Hidrojen peroksit de hiicre ici
serbest demir varliginda reaktif hidroksil radikallerine
donisir (13). Bu nedenle de hemokromatozis ve NASH
arasindaki iliski anlamli kabul edilmektedir. Ayrica NASH
olgularinda hemokromatozis ile ilgili gen mutasyonlarinda
da artis gosterilmistir (9).

Endotoksin-sitokin aracili hiicre hasarinda esas role sahip
olan molekiil ise TNFa’dir. TNFo’nin NASH’1i hastalarda
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kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir (60).
TNFoa oksidatif stres veya endotoksin uyarist (intestinal
bakteriyel asir1 gelisim gibi) ile makrofajlar tarafindan
iiretilir. Inflamatuvar kaskatin basinda yer alan bir
molekiildiir. Notrofil kemotaksisi, vaskiiler endotel hiicre
uyarist ile adhezyon molekiillerinin artis;, o bdlgeye gelen
notrofillerin -~ yeni  sitokinler ve  serbest radikaller
salgilamalarini uyarici, apopitozisi artiric, insiilin rezistansini
artirict etkileri vardir (35). TNFa, inhibitdr kapa kinaz 8
(IKK- B)’y1 artirarak adiposit ve hepatositlerde IRS-1 ve
2’nin tirozin fosforilasyonunu azaltir. Bu sayede de insiilin
rezistansina da katkida bulunur. Ayrica artan IKK- , NFkB
aracihigl ile TNFa’yr arttirir (14). Bu sayede kisir dongii
mekanizmalar1 devreye girmis olur. TNFa ayrica (serbest yag
asitleri gibi) peroksizomal proliferator aktive edici protein
alfa (PPARa)’y1 aktive eder. PPAR’lar yag asiti ligandlar
icin niikleer reseptorlerdir. Ligand tarafindan regiile edilen
transkripsiyon faktorlerdir. PPARa yag asiti oksidasyonunu

artirict  igleve sahiptir. PPARy ise tersine adiposit
farklilasmasini, lipogenezi ve lipit depolanmasini artirici,
adiponektini artiric1 iglev goriir. (Adiponektin, insiilin

duyarliligini artirir, plazma yag klirensini artirir, kasta yag
asitlerinin beta oksidasyonunu artirir, karacigerde ise TNFa
yapimini azaltir ve antienflamatuvar 6zelliktedir.) PPARP ve
d ise termogenezde rol alir ve yag asiti oksidasyonunu artirir
(14).

Klinik ve Laboratuar Bulgular:

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. En yaygin semptomu ise az
sayida hastanin ifade ettigi sag {ist kadrandaki dolgunluk hissi
ve agridir. Bunun disinda yorgunluk ve halsizlik eslik
edebilir. Fizik muayene bulgularindan ise en sik goriilenler,
obezite ve hepatomegalidir.

Metabolik sendrom ile NAFLD’in yakin iligkisi nedeni ile
diyabet ve hiperlipidemiye siklikla rastlanir. Ancak normal
kiloda, eslik eden hastaligt bulunmayanlarda ve hatta
cocuklarda bile NAFLD’in bulunabilecegi unutulmamalidir.
Primer  laboratuar  bulgusu ise  transaminazlardaki
yliksekliktir. Cogunlukla transaminaz diizeyleri 3-4 Kkati
gegmez. Bunun yaninda alanin  transaminaz/aspartat
transaminaz (ALT/AST) oranim siklikla 1’in dstiindedir ve
bu ozellikle alkolik karaciger hastaligt  ayriminda
kullanilabilir. Transaminaz diizeylerinin tamamen normal
olabilecegi, nadiren ve 6zellikle de sirotik hastalarda AST’nin
daha  yiiksek olabilecegi de akilda tutulmalidir.
Aminotransferaz diizeylerindeki artis karacigerdeki fibrozis
ile paralellik gostermemektedir (4). Bu konuda sik yapilan bir
hata transaminaz diizeyleri normal olanlara hepatosteatoz,
yliksek olanlara ise steatohepatit denmesidir. Giintimiizde bu
iki kavramin ayrimimin ancak histolojik olarak yapilabilecegi
unutulmamalidir. Hastalarm bir kisminda da alkalen fosfataz
(ALP) ve gama-glutamil transferaz (GGT) enzimlerinde
yiikseklik bulunabilir. Bunun yaninda NAFLD bulunanlarda
serum anti niikleer antikor (ANA), anti mitokondriyal antikor
(AMA) ve anti diiz kas antikorlarindan (ASMA) en az birinin
bulunma oran1 %23-36’dir (2).

Tanida en sik basvurulan radyolojik yontem ultrasonografi
(USG)’dir. USG bulgulari, karaciger ekojenitesinde artis
(dalak ve bobrek ekojenitesi ile kiyaslanarak), posterior
akustik zayiflama, intrahepatik lakiiner yapilarin sinirlarinda
bulaniklagsma, karaciger sag lob ve diafragma smirinin net
ayirt edilememesidir. Italya’da yapilmis ve 2006 yilinda
yayimlanan 235 hastalik bir ¢alismada USG’nin sensitivitesi

%64, spesifitesi %97 olarak saptanmustir. Steatoz derecesi
>%30 olan hastalar1 kapsadigi zaman ise sensitivite %90,
spesifite %100 olarak saptanmistir (44). Abdominal
obezitenin USG’nin duyarliligin1 azaltan bir antite oldugu ve
NAFLD hasta grubunda da bu durumun siklikla
karsilasilacagi asikardir. Bir kisim olguda yagdan korunmus
alanin varhigi, timoral olusumlari ayirict tanida akla getirir
ve bu nedenle bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) gibi goriintileme yontemlerine ihtiyag
duyulabilir. BT karaciger ve dalak atenuasyon oranina
bakilarak NAFLD tanisinda kullanilabilir ancak %30’un
altindaki steatoz varhiginda duyarliligi oldukca diistiktiir.
Steatoz oram1 %30’un {izerindeki olgularda kontrastsiz
BT’nin sensitivitesi %82-93, spesifitesi %100°diir (46). MR,
yag ve su arasindaki sinyal farklili§in1 baz alarak kullanilan
bir yontem olup olduk¢a duyarhidir. Bu yoOntem ayrica
mikroskopik olarak saptanan yaglanma derecesi ile de
oldukca 1iyi korelasyon gosterirr MR’in  NAFLD’da
sensitivitesi %100, spesifitesi %92,3°diir (52,26). Manyetik
rezonans spektroskopi (MRS), giliniimiizde ¢alisma amacl
kullanilan, hepatik trigliserid igerigini kantitatif olarak
Olgebilen, noninvazif bir yontemdir. MRS protonlarin
rezonans farkliligini baz alarak galisan, olduk¢a giivenilir
ancak pahali bir yontemdir (53).

Mevcut yontemlerle yukarida bahsedildigi gibi steatoz
varlig1 saptanabilmekte ancak NASH ile ayiriminda ve
fibrozisin varlig1 hakkinda ek yararlari bulunmamaktadir. Bu
amagla yeni yontem arayiglart devam etmektedir. Noninvazif
olarak NASH tanisinda iimit veren yeni bir yontem kontrastl
USG’dir.  Levovist®  (Schering, Berlin, Almanya)
kullanilarak yapilmis olan kontrastli USG’de (21 NASH, 33
basit steatozlu, 10 saglikli kontrol kullanilarak) NASH tanisi
koymada %100’lik ROC (receiver operating curve)
saptanmustir (25).

Basit yaglanma ve NASH ayriminda serum belirtegleri
saptamaya yonelik ¢alismalar da devam etmektedir. Plazma
sitokeratin-18 diizeyleri ile histolojik olarak tani konan
NASH varlig1 arasinda dénemli bir korelasyon saptanmustir.
Yontemin sensitivitesi %60-69, spesifitesi %87-97 olarak
saptanmigtir (62). Ayrica son donemde NASH ve basit
steatoz ayriminda farkli birka¢ parametrenin bir araya
getirilmesi ile olusturulabilecek skorlama sistemleri iizerine
de calismalar devam etmektedir.

Fibrozisi belirlemede ise son yillarda gelistirilen transient
elastografi (TE), umut veren, noninvazif bir yontemdir.
Vibrasyon ile yaratilan mekanik dalgalara, karacigerin
verdigi yanit ile parankim elastisitesini 6l¢me esasina dayali
bir yontemdir. Bu yontemin kullanildigi 9 c¢alismanin
metaanalizinde sensitivite ve spesifite oranlari sirasi ile evre
IV fibroziste %87 ve %91, evre 11-111 fibroziste %70 ve %84
olarak hesaplanmistir (54). Yontemin olumsuz yonii ise
steatozun ve viicut kitle indeksinin >25 olmast halinde
duyarliliginin azalmasidir (18). Bu yontem disinda MR ile
fibrozis ve NASH’in belirlenmesine yonelik yeni ¢alismalar
devam etmektedir.

Histopatolojik Bulgular

Giiniimiizde NAFLD tanisinda ve basit yaglanma ile NASH
ayriminda altin standart yontem karaciger biyopsisidir.
Goriintiileme yontemleri yaglanma varligini saptamada
onemli Olciide yeterli olmakla birlikte, yaglanmanin
derecesi, inflamasyon ve fibrozis varligi hakkinda yeterli
bilgi saglayamamaktadir. NASH'de goriilen major
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histopatolojik bulgular, yaglanma, iltihabi
hepatositlerde balonlasma ve fibrozistir.
bulgular Tablo-2’de belirtilmistir (10).

infiltrasyon,
Histopatolojik

Tablo 2. Tedavi edilmemis nonsirotik NASH’de goriilen
histopatolojik bulgular

Tani icin gerekli 6zellikler

Yaglanma (makrovezikiiler yaglanmanin, mikrovezikiiler
yaglanmadan daha 6nde olmasi, Zon 3’de daha belirgin
olmast, %10’dan fazla olmasi)

Mikst (daha ¢ok polimorfoniikleer agirlikli), lobiiler
inflamasyon

Hepatoseliiler balonlagma (tipik olarak Zon 3’de)

Genellikle olan ancak tanida gerekli olmayan 6zellikler
Zon 1°de niikleuslarda glukojenoid dejenerasyon
Lobiillerde genellikle kiiciik lipograniillom

Nadiren asidofilik cisimcikler veya PAS (+) Kuppfer
hiicreleri

Bazen goriilebilen ancak tanida gerekli olmayan 6zellikler
Balonik dejenere hiicrelerde Mallory cisimcikleri (Zon 3’de)

Periportal (Zon 1°de) demir birikimi
Hepatositlerde megamitokondri varlig

NASH tamisindan uzaklastiran ozellikler
Mikrovezikiiler yaglanma (tek bagina olmasi veya
makrovezikiilerden daha 6n planda olmast)

Venookliizif lezyon, sklerozan hyalen nekroz, periveniiler
fibrozis, flebosklerozis

Yaglanma olmaksizin Mallory cisimcigi
Portal inflamasyonun lobiilerden daha 6n planda olmasi

Eozinofilik infiltrasyon, lenfoid agregasyon, plazma hiicre
infiltrasyonu, epiteloid graniilom

Kolestaz bulgular

Perisiniizoidal fibrozis olmadan portal alanlarda kopriilesme
fibrozisinin olmasi

Yaygin (Zon 1’den 3’e kadar) hepatositer demir birikimi

Tedavi

Patogenezde bahsedildigi iizere NAFLD, metabolik
sendromun hepatik komponenti olarak kabul edilebilir.
NAFLD tedavisinin de 0ziinii metabolik sendrom ile
miicadele olusturmaktadir. Bu miicadelenin ilk basamagin
salt insiilin rezistansi, obezite, tip-2 diyabet, hiperlipidemi
gibi risk faktdrlerini ortadan kaldirmak olusturmaktadir. 1k
secilecek yaklasim ise yasam tarzi degisiklikleri olmalidir.
Kilo kaybini hedef alan, negatif kalori balansinin saglanmasi
(6zellikle de sature yag ve karbonhidrat aliminin azaltilmast)
ve fiziksel aktivitede artis, temel tedavi yaklasimidir. Son
donemde yapilmis ¢alismalarda kalori kisitlamasi ve egzersiz
ile 1liml bir kilo kaybinin hem biyokimyasal bulgular hem de
steatoz tizerine olan olumlu etkisi gosterilmistir (45,56,58).
Ancak hizli kilo kaybinin karacigere sunulan yag miktarinda
artisa ve hastalik  progresyonuna yol agabilecegi
unutulmamalidir. Kalori kisitlamasinin derecesi ve ne kadar
zamanda ne kadar kilo kaybiin olmasi gerektigi konusunda
fikir birligi saglanmamistir. Ancak bu yaklagimin yetersiz
kaldig1 durumlarda medikal ya da cerrahi yaklagimlara ihtiyag
duyulmaktadir.
Metformin

Insiilin  duyarlastirict stk kullanilan

olan metformin

ilaglardandir. NASH olgularinda 24 hafta boyunca 2x850 mg
metformin ile yapilan bir caligmada insiilin duyarliligs,
serum ALT ve AST diizeylerinde iyilesme gosterilmis ancak
nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis skorlarinda gerileme
gosterilememigstir (57). Ayrica NASH grubunda yapilmis
diger bir ¢alismada 6 ay sonunda transaminaz diizeylerinde
gerileme olsa da bir y1l sonunda hem biyokimyasal hem de
nekroinflamatuvar aktivite ve fibroziste anlamli fark
olmadig1 gosterilmistir (38,39).

Lipid dugiiriicii ajanlar: NASH grubunda klofibrat ile
yapilmig bir ¢alismada biyokimyasal ve histolojik agidan
anlamli degisiklik olmadig1 saptanmistir (29). Gemfibrozil
ile yapilmis bir ¢alismada ise 4 hafta sonunda karaciger
testlerinde iyilesme goOsterilmis ancak tekrar biyopsi
yapilmamustir (7). Atorvastatin kullanilan toplam 56 hastay1
iceren 3 ayrt calismada hem biyokimyasal hem de
karacigerdeki  inflamasyonda  gerileme  gdosterilmistir
(22,48,19). Ezetimib selektif olarak intestinal kolesterol
absorbsiyonunu inhibe eden ve son dénemde 6n planda olan
ilaclardan biridir. Obez ratlarda 2007°de yapilmis bir
calismada insiilin rezistansi, steatoz ve fibroziste diizelme
gosterilmistir  (15). Ancak lipid disiiriicii ilaglarin da
potansiyel hepatotoksiteleri géz oniinde bulundurulmalidir.
Ursodeoksikolik asit (UDKA): Hepatoprotektif olarak kabul
edilen UDKA ile ilgili yapilmis ¢ift kor, randomize, plasebo

kontrollii bir ¢aligmada, kontrol grubuna goére hem
biyokimyasal hem de histolojik olarak anlamli fark
bulunmamustir (33).

Pentoksifilin

Etkisini TNFa’y1 inhibe ederek gosteren sitoprotektif bir
ilagtir. Tki farkli ¢alismada transaminazlarda, steatozda ve
fibroziste azalma gosterilmistir (3,50). Ancak bulanti, kusma
yan etkisinin sik olmasi ve kullananlarin yaklagik yarisinin
ilac1 birakmasi nedeni ile klinik kullanimi kisithdir.
Antioksidanlar

Lipid peroksidasyonunu ve TNFa’y1 suprese edici etkisi
gosterilen o-tokoferoliin (E vitamini) aminotransferazlarda
ve insiilin rezistansinda diizelmeye yol agtig1 gosterilmistir
(61,17). Diger bir antioksidan olan betainin de NASH
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (1).
Tiazolidinedionlar (TZD)

PPARy agonisti olan TZD’ler plazma adiponektin diizeyini
artirlp yag asiti sentezini azaltirlar. Grubun iki {iyesi
pioglitazon ve roziglitazondur (troglitazon hepatotoksite
nedeni ile piyasadan g¢ekilmistir). NASH’li 22 hastaya 48
hafta siiresince roziglitazon verilmesi sonrast insiilin
rezistansinda ve aminotransferaz diizeylerinde belirgin
diizelme  saptanmistir.  Biyopsi  kontroliinde  ise
nekroinflamasyon, balonlagma ve fibroziste belirgin diizelme
gosterilmigtir. Hatta tedavi sonu yapilan biyopsilere gore
hastalarin %45°i NASH kriterlerini karsilamiyordu. Ancak 6
ay sonrasinda transaminaz diizeylerinin tekrar eski
degerlerine geldigi goriildii (41). Baska bir ¢aligmada da 63
NASH’li hastada bir yil sonunda steatoz, balonlagma,
inflamasyon ve fibroziste belirgin diizelme gozlendi (49).
Pioglitazon ile de yapilmis ¢aligmalarda hem biyosimik hem
de histolojik iyilesme gosterilmistir (48,8). TZD’lerle
yapilan ¢aligmalarda bahsedilen olumlu etkiler gosterilmis
olmakla beraber uzun dénem sonuglari bilinmemektedir.
Ayrica diger bir olumsuz yonii ilacin sivi retansiyonu ve kilo
artig1 yapiyor olmasidir. Bunun disinda son dénemde ¢ikan
bir meta analizde, roziglitazonun diyabetik erkek hastalarda
kardiyovaskiiler olay sikliginda artisa yol actig1 bildirilmistir
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(42). Hemen ardindan yaymlanan bir meta analizde ise
pioglitazonun kardiyovaskiiler olaylarda %20’lik risk
azalimi sagladigi gosterilmistir (32). Gorildigi izere
pioglitazon daha olumlu goriinmekle birlikte bu yondeki soru
isaretlerini kaldirmak i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Anjiotensin reseptor blokerleri

Obez farelerde bu grup ilaglarla yapilmig bir g¢aligmada
aminotransferazlarda  diizelme, inflamatuvar  sitokin
ekspresyonunda azalma, stellat hiicre aktivasyonunun
azalmasi ile fibroziste diizelme gdsterilmistir (21). Insan
calismalarinda da buna yakin sonuglar elde edilmistir (64,63).
Orlistat

Gastrik ve pankreatik lipazin reversible inhibitdriidiir. NASH
tedavisinde en ¢ok calisilan ilaglardandir. Son doénemde
yapilmis iki biiyiik ¢alismada biyosimik degerlerde, steatozda
ve nekroinflamasyonda diizelme gosterilmis ancak fibroziste
gerileme gosterilememistir (65,20).

Inkretinler

Glukagon-like protein 1 reseptor agonisti olan bu ilaglar son
yillarda 6zellikle tip 2 diyabet tedavisinde 6n plana ¢ikmaya
baglamislardir. Gastrik bosalimi yavaslatma, tokluk hissi
yaratma, 1limli bir kilo kaybima yol agma, insiilin salinimini
arttirma, uygunsuz glukagon salinimimi baskilama gibi
etkilere sahiptir. Tipik yan etkileri ise tedavinin baslangicinda
olan ve doz titrasyonu ile azaltilabilen bulantidir. Bu
Ozelliginin de kilo kaybinda etkili oldugu ancak ilag
intoleransi yarattigi gozlenmektedir. Eksenatid ile diyabetik
NASH’li erkek hastalarda yapilan c¢alismada biyosimik
bulgularda ve steatozda diizelme gosterilmistir (55).
Rimonabant

Endokannabinoid sistemin obezite ile iligkisi gosterilmistir.
Kannabinoid-1 reseptdr antagonisti olan rimonabant ile obez
diyabetik ve nondiyabetik hastalarda yapilan g¢alismalarda
lipid profilinde, bel ¢evresinde, insiilin rezistansinda ve
adiponektin diizeylerinde belirgin diizelme gozlenmistir.
Ayrica bu diizelmenin, kilo kaybi ile beklenenden daha fazla
oldugu ve bunun da ilacin periferik etkileri ile olabilecegini
diisiindiirmektedir (51). Ancak son donemde depresif yan
etkilerin bildiriminin fazlaligi ilacin kullanimini kisitlayabilir.
Cerrahi yaklasimlar

Jejunoileal bypass ile yapilan ¢alismalarda belirgin kilo kayb1
saglanmis olmasmna ragmen steatozda artis gozlenmistir.
Gastrik band ve Roux-en-Y gastrik bypass yontemleri ile
yapilan ¢alismalarda ise belirgin kilo kaybinin yaninda
steatoz, enflamasyon ve fibroziste belirgin diizelme
gosterilmistir (36,11,16,24). Cerrahi modaliteler o6zellikle
morbid obez hasta grubunda ve medikal tedavilere yeterli
yanit alinamadig1 durumlarda oldukga iyi bir alternatif tedavi
yontemi olarak goriilmektedirler.

Sonug¢

Cagimizin  getirdigi  sedanter  yasam  ve  diyet
aligkanliklarimizdaki degisiklikler metabolik sendrom ve
bunun hepatik komponenti olan NAFLD sikligin1 belirgin
olarak artirmis ve arttirmaya da devam etmektedir.
Gelisiminde birgok faktér olmakla birlikte temel sorun
insiilin rezistansidir. Patogenezin ilk adimini steatoz olusumu,
ikinci adimini ise tabloya inflamasyonun eklenmesi olusturur.
Halen neden bir kisim hastada inflamasyon ve fibrozise
giderken bir kisminda steatoz asamasinda kaldigi net
aciklanamamaktadir. Tanida altin standart yontem halen
karaciger biyopsisidir. Unutulmamalidir ki steatozu olan

hastalarda transaminaz yiiksekliginin varligit NASH tanisi
koydurmaz. Radyolojik yontemler steatoz varligini
belirlemede yeterli olsa da NASH ve fibrozis varhigmi
gostermede yetersiz kalmaktadirlar. Tedavide ilk akla
gelmesi  gereken yasam tarzi  degisiklikleridir. Fizik
aktivitenin artirilmasi, 1limli 6l¢iide kilo kaybi, kalori
alimmin azaltilmasi temel yaklasimlardir. Medikal tedavide
bazi ilaglarin erken donemde etkinlikleri gosterilmis olmakla
birlikte ge¢ donem sonuglari halen bilinmemektedir. Medikal
tedavinin yeterli olmadigi, 6zellikle morbid obez hasta
grubunda bariatrik cerrahi yaklasimlar diisiiniilebilir. Ancak
gliniimiizde NASH tedavisinde evrensel olarak kabul edilen
bir tedavi modalitesi halen bulunmamaktadir.
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