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NONALKOLĠK KARACĠĞER YAĞLANMASI VE STEATOHEPATĠT 

 

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND STEATOHEPATITIS 

 

YAġAR ÇOLAK, ĠLYAS TUNCER* 

ÖZET 

Nonalkolik karaciğer yağlanması (NAFLD), artık dünyada en yaygın karaciğer hastalığı olarak kabul edilmektedir. Bu, basit 

steatozdan steatohepatite, son dönem karaciğer hastalığına (siroz) ve hepatoselüler karsinoma kadar gidebilen farklı derecedeki 

durumlar için kullanılan genel bir isimdir. Bu durum sıklıkla metabolik sendromun özelliklerini gösterir ve insülin rezistansı ile 

iliĢkilidir. Hastalık asemptomatik karaciğer enzim yüksekliğinden siroza ve karaciğer yetersizliğinin komplikasyonlarına kadar 

değiĢik Ģekillerde görünmektedir. Bu derlemede NAFLD etiyolojisi, patogenezi, tanısı ve tedavi yaklaĢımları tartıĢılmıĢtır. 

Anahtar kelimeler: Nonalkolik karaciğer yağlanması (NAFLD), nonalkolik steatohepatit (NASH), insülin rezistansı, 

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. 
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GĠRĠġ 

Ġlk olarak 1980 yılında, Mayo Klinik’ten Ludwig ve 

arkadaĢları, alkol kullanmamıĢ olmasına rağmen karaciğer 

fonksiyon testleri yüksek olan ve histopatolojik olarak alkole 

bağlı karaciğer hastalığında görülen bulguları içeren 20 

hastalık bir seri sunmuĢ ve bu tabloyu da nonalkolik 

steatohepatit (NASH) olarak tanımlamıĢtır (34). Sonrasında 

ise klinik olarak benzer olan ancak histopatolojik olarak 

NASH’de belirtilen bulguların sadece bir kısmını içeren 

olgular tanımlanmıĢ, ancak bu durum isim karmaĢasına yol 

açmıĢtır. Bu nedenle bu konuda yeni tanımlamalar 

getirilmiĢtir. Karaciğer ağırlığının %5’den fazlasının yağ 

olması karaciğer yağlanması olarak tanımlanmaktadır. Alkol 

alımı olmamasına rağmen karaciğer yağlanmasının olması 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH=NAFLD) 

olarak kabul edilmektedir. Alkolik olmayan kavramı için 

uzlaĢı olmamakla birlikte, son dönemde kadınlar için 20 

gram/gün, erkekler için 30 gram/gün, sınır kabul 

edilmektedir (43). Nonalkolik karaciğer yağlanması olmasına 

rağmen, histopatolojik olarak nekroinflamasyon bulgularının 

olmaması nonalkolik karaciğer yağlanması ya da basit 

steatoz olarak isimlendirilir. Nonalkolik karaciğer 

yağlanması ile birlikte nekroinflamasyonun birlikteliği 

nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak isimlendirilir. 
 

Epidemiyoloji 

Günümüzde NAFLD, toplumda en sık kronik karaciğer 

hastalığı olarak kabul edilmektedir. Klinikte de eriĢkinlerde, 

asemptomatik transaminaz yüksekliğinin en sık nedenidir. 

Olguların genellikle asemptomatik olması nedeni ile gerçek 

prevalansı bilinmemektedir. EriĢkinlerde popülasyon bazlı 

tarama çalıĢmalarında NAFLD sıklığı %17-33 (obezite 

varlığında %75), NASH sıklığı ise yaklaĢık olarak %3’dür 

(59). Hastalığın sıklığı batı toplumlarında fazla olmakla 

birlikte tüm dünyada, diyet alıĢkanlıklarının değiĢmesi ve 

sedanter yaĢama geçiĢle birlikte belirgin bir artıĢ 

göstermektedir. Basit steatozlu olguların bir kısmı NASH, 

tartıĢmalı olmakla birlikte NASH olgularının yaklaĢık 

%20’si progresif fibrozis ve siroz ile sonuçlanmakta, 

sirotiklerin de %30-40 kadarı karaciğer ile iliĢkili nedenlerle 

hayatını kaybetmektedir. Ayrıca sıklığı henüz bilinmemekle 

birlikte subakut karaciğer yetersizliği, hepatoselüler 

karsinom geliĢimi ve posttransplant hastalık nüksü diğer 

komplikasyonlar arasında yer almaktadır (37). Görüldüğü 

üzere NAFLD, basit steatozdan NASH’e, fibrozise ve bu 

zeminde geliĢmiĢ siroza, HSK’ya kadar geniĢ bir spektrumu 

içermektedir.  
 

Etiyoloji 

NAFLD etiyolojisinde baĢta diabetes mellitus, obezite, 

hiperlipidemi gibi metabolik nedenler yer almakla birlikte, 

konjenital nedenler, çevresel faktörler ve bazı ilaçlar da bu 

tabloya yol açabilmektedir (Tablo-1). Etiyolojide en önemli 

faktör insülin rezistansı ve buna yol açabilen durumlardır. 

Ġnsülin rezistansında ise genetik predispozisyon, kalori 

alımında artıĢ, obezite (özellikle sentripedal) ve sedanter 

yaĢam en önemli risk faktörlerini oluĢturmaktadır. 
 

Patogenez 

Karaciğer yağlanmasının patogenezi ile ilgili birtakım 

kanıtlar elde edilmiĢ olmakla birlikte halen tam olarak 
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  aydınlatılamamıĢtır. Obez olanların hepsinde neden NAFLD 

olmadığı, basit steatoz olanların neden bir kısmında olaya 

nekroinflamatuvar proçesin dahil olduğu halen net değildir. 

Günümüzde NAFLD patogenezinde geçerli olan Day ve 

James tarafından öne sürülen çift vuruĢ (two hits) hipotezidir 

(13). Bu hipoteze göre ilk vuruĢ steatozu oluĢtururken, ikinci 

vuruĢ nekroinflamatuvar proçesin baĢlaması ve NASH 

geliĢimini oluĢturmaktadır. 
 

Çift VuruĢ Teorisi 

Ġlk VuruĢ (Hepatosteatoz GeliĢimi)  

Diyetle alınan yağ asitleri barsaklardan emilerek 

Ģilomikronlar aracılığı ile dolaĢıma geçer. ġilomikronlar 

dıĢında baĢka bir yağ asidi kaynağı da yağ dokudan lipoliz ile 

serbestleĢen yağ asitleridir. Karaciğere ulaĢan serbest yağ 

asitleri (SYA) karaciğerde ya sentezde (fosfolipid, trigliserid, 

kolesterol esterleri sentezi) ya da mitokondriyal, 

peroksizomal veya mikrozomal oksidasyonlarda kullanılır. 

Orta ve uzun zincirli yağ asitleri mitokondriyal, çok uzun 

zincirli yağ asitleri ise peroksizomal beta oksidasyona uğrar. 

Hepatositlerde sentezlenen trigliserid ve kolesterol esterleri 

VLDL molekülü halinde dolaĢıma verilir. Normalde 

karaciğerdeki lipidlerin miktarı karaciğer ağırlığının %5’ini 

geçmez. Bunlar içerisinde de trigliseridler, fosfolipidler, 

kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur. Yağlanma ile 

birlikte hem lipidlerin miktarı hem de dağılımda trigliseride 

düĢen pay artar.     

Patogenezde birçok mekanizma rol almakla birlikte, bunların 

baĢını insülin rezistansı çekmektedir. Ġnsülin iskelet kası ve 

yağ hücrelerine glikoz giriĢini artırır, karaciğerde glikojen 

sentezini artırır ve glikoneogenezisi inhibe eder. Bir baĢka 

önemli etkisi de hormon duyarlı lipaz aracılığı ile lipolizi 

inhibe etmesidir. Ġnsülin rezistansında asıl mekanizma ise 

postreseptör yolaklardaki bozukluklardır. Ġnsülin reseptör 

substrat 1 (IRS-1), insülinin hücre içi etkilerinden sorumlu 

önemli bir proteindir ve bunun tirozin fosforilasyonu ile 

intraselüler sinyal ileti yolakları aktiflenir. IRS-1’in tirozin 

fosforilasyonundaki bozukluk ya da defosforilasyonu ve serin 

kalıntılarının fosforilasyonu insülin rezistansını doğuracaktır 

(27).  Ayrıca proçesin devamında olaya katılan tümör nekroz 

faktör alfa (TNFα), rezistin, leptin, adiponektindeki azalma, 

anjiotensinojen, plazminojen aktivasyon inhibitörü-1 insülin 

rezistansı geliĢiminde rol alan moleküllerdir (23,6).  Renin-

anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) insülin rezistansında 

önemli bir modülatör olup, anjiotensin II antagonistleri ile 

NAFLD’lı hastalarda yapılmıĢ çalıĢmalarda karaciğer 

fonksiyon testleri ve insülin rezistansındaki iyileĢme 

gösterilmiĢtir (40). Ġnsülin rezistansı ile birlikte karaciğer ve 

kas dokusuna glikoz giriĢi azalır, glukojenoliz ve 

glikoneogenez artar. Bunların sonucu oluĢan hiperglisemidir 

ve oluĢan bu karbonhidrat fazlası serbest yağ asitlerine 

çevrilmektedir. Ayrıca insülin rezistansı ile lipoliz üzerindeki 

inhibitör etki de ortadan kalkar ve artan lipoliz ile de serbest 

yağ asitleri açığa çıkar. Ġnsülin rezistansının nihai sonucu 

patogeneze, karaciğere sunulan yağ asitleri miktarındaki artıĢ 

olarak yansır. Karaciğere gelen fazla miktardaki yağ asitleri 

ya esterifikasyon ile trigliserid ve VLDL sentezinde ya da 

beta oksidasyonda kullanılır. Oksidasyonda veya VLDL 

sentezinde bozukluğa yol açabilen metabolik bozukluklar da 

steatoz geliĢimi ile sonuçlanabilmektedir. Ġnsülin 

rezistansında olduğu gibi aĢırı karbonhidrat alımı, obezite, 

hızlı kilo verme, açlık ve total parenteral nütrisyon gibi 

karaciğere SYA akümülasyonunu artıran diğer nedenler de 

karaciğerde steatoz geliĢimine yol açabilmektedir (Tablo 1). 

Karaciğer yağlanması 
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Tablo 1. Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı nedenleri 
Metabolik ve genetik Ġlaç ve toksinler Cerrahi 

iĢlemler 

Diğerleri 

Diabetes Mellitus  

Ġnsülin rezistansı 

Obezite 

Hiperlipidemi 

Açlık ve malnütrisyon 

Abetalipoproteinemi 

Ailevi hepatosteatoz 

Galaktozemi 

Tirozinemi 

Homosistinüri 

Wilson hastalığı 

Glikojen depo 

hastalıkları 

Weber-Christian 

sendromu 

Hipopitüitarizm 

Glikokortikoidler 

Aspirin 

Tetrasiklin 

Valproik asit 

Östrojenler 

Amiodaron 

Metotreksat 

Tamoksifen 

Retroviral ilaçlar 

Kokain 

Fosfor bileĢikleri 

Petrokimyasallar 

Mantar toksinleri 

 (Amanita 

Falloides) 

Biliyopankreatik 

diversiyon 

GeniĢ ince barsak 

 rezeksiyonu 

Gastrik by-pass 

Jejunoileal by-

pass 

Total paranteral 

nütrisyon 

Ciddi anemi 

Ġnflamatuvar barsak 

hastalıkları 

Ġnce barsak 

divertikülleri ve  

bakteriyel aĢırı geliĢim 

Lipodistrofi 

AIDS 

Kronik hepatit C 

Hızlı kilo kaybı 

Gebeliğin akut  

karaciğer  

yağlanması 

 

 

 
ġekil 1. Hepatositte serbest yağ asitlerinin metabolizması ve 

iliĢkili bozukluklar 
 

Ġkinci VuruĢ (Steatohepatit GeliĢimi) 

Patogenezin bu ayağını ise hepatosteatoz geliĢmiĢ olan 

karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitenin geliĢimi oluĢturur. 

Bu basamaktaki olaylar dizisini iki kısımda inceleyebiliriz. 

Bunlardan ilki lipid peroksidasyonu ve bu zemindeki 

oksidatif strestir. Diğeri ise endotoksin-sitokin aracılı hücre 

hasarı geliĢimidir.  

Lipid peroksidasyonu NASH geliĢiminde önemli bir 

basamaktır. Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan oksidatif 

stres ile bir taraftan hücre nekrozu ve apopitoz geliĢmekte, 

bir taraftan dev mitokondriler gibi yapısal değiĢiklikler 

oluĢmakta, bir taraftan da bazı toksin ve sitokinler açığa 

çıkmaktadır. Lipid peroksidasyonu ile oluĢan 4-

hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA) karaciğer 

stellat hücrelerini aktive ederek, mallory cisimciği oluĢumu, 

nötrofil kemotaksisi, kollajen üretimi ve fibrozise yol açar 

(47,30,31,12). Malondialdehit de ayrıca TNFα, E-selektin, 

IL-8 gibi moleküllerin ekspresyonunu kontrol eden nükleer 

faktör kapa beta (NFĸB)’yı aktive ederek inflamasyona 

katkıda bulunur (5). Ayrıca peroksizomlarda gerçekleĢen 

oksidatif süreç sonucu, mitokondridekinden farklı olarak 

hidrojen peroksit oluĢur. Hidrojen peroksit de hücre içi 

serbest demir varlığında reaktif hidroksil radikallerine 

dönüĢür (13). Bu nedenle de hemokromatozis ve NASH 

arasındaki iliĢki anlamlı kabul edilmektedir. Ayrıca NASH 

olgularında hemokromatozis ile ilgili gen mutasyonlarında 

da artıĢ gösterilmiĢtir (9).  

Endotoksin-sitokin aracılı hücre hasarında esas role sahip 

olan molekül ise TNFα’dır.  TNFα’nın NASH’li hastalarda 

 Karaciğere sunulan SYA 
artışı 
Obezite 
Aşırı kilo verme 
Açlık 
TPN 

 

Serbest yağ asitleri 
(SYA) 

 

Alım artışı 
(aşırı karbonhidrat  
alımı) 

 
Esterleşme 

Trigliserid 

Oksidasyon 
Mitokondri 
Peroksizom 

 Beta 
oksidasyonda 
bozukluk 
Mitokondriyal 

disfonksiyon 
Karnitin eksikliği 
Vitamin B5 eksikliği 
Ko-enzim A eksikliği 

VLDL sentezinde bozukluk 
Abetalipoproteinemi 
Protein malnütrisyonu VLDL 
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kontrol grubuna göre yüksek olduğu gösterilmiĢtir (60). 

TNFα oksidatif stres veya endotoksin uyarısı (intestinal 

bakteriyel aĢırı geliĢim gibi) ile makrofajlar tarafından 

üretilir. Ġnflamatuvar kaskatın baĢında yer alan bir 

moleküldür. Nötrofil kemotaksisi, vasküler endotel hücre 

uyarısı ile adhezyon moleküllerinin artıĢı, o bölgeye gelen 

nötrofillerin yeni sitokinler ve serbest radikaller 

salgılamalarını uyarıcı, apopitozisi artırıcı, insülin rezistansını 

artırıcı etkileri vardır (35).  TNFα, inhibitör kapa kinaz β 

(IKK- β)’yı artırarak adiposit ve hepatositlerde IRS-1 ve 

2’nin tirozin fosforilasyonunu azaltır. Bu sayede de insülin 

rezistansına da katkıda bulunur. Ayrıca artan IKK- β, NFĸB 

aracılığı ile TNFα’yı arttırır (14). Bu sayede kısır döngü 

mekanizmaları devreye girmiĢ olur. TNFα ayrıca (serbest yağ 

asitleri gibi) peroksizomal proliferatör aktive edici protein 

alfa (PPARα)’yı aktive eder. PPAR’lar yağ asiti ligandları 

için nükleer reseptörlerdir. Ligand tarafından regüle edilen 

transkripsiyon faktörlerdir. PPARα yağ asiti oksidasyonunu 

artırıcı iĢleve sahiptir. PPARγ ise tersine adiposit 

farklılaĢmasını, lipogenezi ve lipit depolanmasını artırıcı, 

adiponektini artırıcı iĢlev görür. (Adiponektin, insülin 

duyarlılığını artırır, plazma yağ klirensini artırır, kasta yağ 

asitlerinin beta oksidasyonunu artırır, karaciğerde ise TNFα 

yapımını azaltır ve antienflamatuvar özelliktedir.) PPARβ ve 

δ ise termogenezde rol alır ve yağ asiti oksidasyonunu artırır 

(14).  
 

Klinik ve Laboratuar Bulguları 

Hastaların çoğu asemptomatiktir. En yaygın semptomu ise az 

sayıda hastanın ifade ettiği sağ üst kadrandaki dolgunluk hissi 

ve ağrıdır. Bunun dıĢında yorgunluk ve halsizlik eĢlik 

edebilir. Fizik muayene bulgularından ise en sık görülenler, 

obezite ve hepatomegalidir.  

Metabolik sendrom ile NAFLD’ın yakın iliĢkisi nedeni ile 

diyabet ve hiperlipidemiye sıklıkla rastlanır. Ancak normal 

kiloda, eĢlik eden hastalığı bulunmayanlarda ve hatta 

çocuklarda bile NAFLD’ın bulunabileceği unutulmamalıdır. 

Primer laboratuar bulgusu ise transaminazlardaki 

yüksekliktir. Çoğunlukla transaminaz düzeyleri 3-4 katı 

geçmez. Bunun yanında alanin transaminaz/aspartat 

transaminaz (ALT/AST) oranını sıklıkla 1’in üstündedir ve 

bu özellikle alkolik karaciğer hastalığı ayrımında 

kullanılabilir. Transaminaz düzeylerinin tamamen normal 

olabileceği, nadiren ve özellikle de sirotik hastalarda AST’nin 

daha yüksek olabileceği de akılda tutulmalıdır. 

Aminotransferaz düzeylerindeki artıĢ karaciğerdeki fibrozis 

ile paralellik göstermemektedir (4). Bu konuda sık yapılan bir 

hata transaminaz düzeyleri normal olanlara hepatosteatoz, 

yüksek olanlara ise steatohepatit denmesidir. Günümüzde bu 

iki kavramın ayrımının ancak histolojik olarak yapılabileceği 

unutulmamalıdır. Hastaların bir kısmında da alkalen fosfataz 

(ALP) ve gama-glutamil transferaz (GGT) enzimlerinde 

yükseklik bulunabilir. Bunun yanında NAFLD bulunanlarda 

serum anti nükleer antikor (ANA), anti mitokondriyal antikor 

(AMA) ve anti düz kas antikorlarından (ASMA) en az birinin 

bulunma oranı %23-36’dır (2). 

Tanıda en sık baĢvurulan radyolojik yöntem ultrasonografi 

(USG)’dir. USG bulguları, karaciğer ekojenitesinde artıĢ 

(dalak ve böbrek ekojenitesi ile kıyaslanarak), posterior 

akustik zayıflama, intrahepatik laküner yapıların sınırlarında 

bulanıklaĢma, karaciğer sağ lob ve diafragma sınırının net 

ayırt edilememesidir. Ġtalya’da yapılmıĢ ve 2006 yılında 

yayımlanan 235 hastalık bir çalıĢmada USG’nin sensitivitesi 

%64, spesifitesi %97 olarak saptanmıĢtır. Steatoz derecesi 

>%30 olan hastaları kapsadığı zaman ise sensitivite %90, 

spesifite %100 olarak saptanmıĢtır (44). Abdominal 

obezitenin USG’nin duyarlılığını azaltan bir antite olduğu ve 

NAFLD hasta grubunda da bu durumun sıklıkla 

karĢılaĢılacağı aĢikardır. Bir kısım olguda yağdan korunmuĢ 

alanın varlığı, tümöral oluĢumları ayırıcı tanıda akla getirir 

ve bu nedenle bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik 

rezonans (MR) gibi görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç 

duyulabilir. BT karaciğer ve dalak atenuasyon oranına 

bakılarak NAFLD tanısında kullanılabilir ancak %30’un 

altındaki steatoz varlığında duyarlılığı oldukça düĢüktür. 

Steatoz oranı %30’un üzerindeki olgularda kontrastsız 

BT’nin sensitivitesi %82-93, spesifitesi %100’dür (46). MR, 

yağ ve su arasındaki sinyal farklılığını baz alarak kullanılan 

bir yöntem olup oldukça duyarlıdır. Bu yöntem ayrıca 

mikroskopik olarak saptanan yağlanma derecesi ile de 

oldukça iyi korelasyon gösterir. MR’ın NAFLD’da 

sensitivitesi %100, spesifitesi %92,3’dür (52,26). Manyetik 

rezonans spektroskopi (MRS), günümüzde çalıĢma amaçlı 

kullanılan, hepatik trigliserid içeriğini kantitatif olarak 

ölçebilen, noninvazif bir yöntemdir. MRS protonların 

rezonans farklılığını baz alarak çalıĢan, oldukça güvenilir 

ancak pahalı bir yöntemdir (53).   

Mevcut yöntemlerle yukarıda bahsedildiği gibi steatoz 

varlığı saptanabilmekte ancak NASH ile ayırımında ve 

fibrozisin varlığı hakkında ek yararları bulunmamaktadır. Bu 

amaçla yeni yöntem arayıĢları devam etmektedir. Noninvazif 

olarak NASH tanısında ümit veren yeni bir yöntem kontrastlı 

USG’dir. Levovist® (Schering, Berlin, Almanya) 

kullanılarak yapılmıĢ olan kontrastlı USG’de  (21 NASH, 33 

basit steatozlu, 10 sağlıklı kontrol kullanılarak) NASH tanısı 

koymada %100’lük ROC (receiver operating curve) 

saptanmıĢtır (25).  

Basit yağlanma ve NASH ayrımında serum belirteçleri 

saptamaya yönelik çalıĢmalar da devam etmektedir. Plazma 

sitokeratin-18 düzeyleri ile histolojik olarak tanı konan 

NASH varlığı arasında önemli bir korelasyon saptanmıĢtır. 

Yöntemin sensitivitesi %60-69, spesifitesi %87-97 olarak 

saptanmıĢtır (62). Ayrıca son dönemde NASH ve basit 

steatoz ayrımında farklı birkaç parametrenin bir araya 

getirilmesi ile oluĢturulabilecek skorlama sistemleri üzerine 

de çalıĢmalar devam etmektedir.  

Fibrozisi belirlemede ise son yıllarda geliĢtirilen transient 

elastografi (TE), umut veren, noninvazif bir yöntemdir. 

Vibrasyon ile yaratılan mekanik dalgalara, karaciğerin 

verdiği yanıt ile parankim elastisitesini ölçme esasına dayalı 

bir yöntemdir. Bu yöntemin kullanıldığı 9 çalıĢmanın 

metaanalizinde sensitivite ve spesifite oranları sırası ile evre 

IV fibroziste %87 ve %91, evre II-III fibroziste %70 ve %84 

olarak hesaplanmıĢtır (54). Yöntemin olumsuz yönü ise 

steatozun ve vücut kitle indeksinin ≥25 olması halinde 

duyarlılığının azalmasıdır (18). Bu yöntem dıĢında MR ile 

fibrozis ve NASH’in belirlenmesine yönelik yeni çalıĢmalar 

devam etmektedir. 
 

Histopatolojik Bulgular          

Günümüzde NAFLD tanısında ve basit yağlanma ile NASH 

ayrımında altın standart yöntem karaciğer biyopsisidir. 

Görüntüleme yöntemleri yağlanma varlığını saptamada 

önemli ölçüde yeterli olmakla birlikte, yağlanmanın 

derecesi, inflamasyon ve fibrozis varlığı hakkında yeterli 

bilgi sağlayamamaktadır. NASH'de görülen majör 
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histopatolojik bulgular, yağlanma, iltihabi infiltrasyon, 

hepatositlerde balonlaĢma ve fibrozistir. Histopatolojik 

bulgular Tablo-2’de belirtilmiĢtir (10). 
 

Tablo 2. Tedavi edilmemiĢ nonsirotik NASH’de görülen 

histopatolojik bulgular 

Tanı için gerekli özellikler 

Yağlanma (makroveziküler yağlanmanın, mikroveziküler 

yağlanmadan daha önde olması, Zon 3’de daha belirgin 

olması, %10’dan fazla olması) 
 

Mikst (daha çok polimorfonükleer ağırlıklı), lobüler 

inflamasyon 
 
 

Hepatoselüler balonlaĢma (tipik olarak Zon 3’de) 

Genellikle olan ancak tanıda gerekli olmayan özellikler 

Zon 1’de nükleuslarda glukojenoid dejenerasyon 
 

 

Lobüllerde genellikle küçük lipogranülom 
 

Nadiren asidofilik cisimcikler veya PAS (+) Kuppfer 

hücreleri  

Bazen görülebilen ancak tanıda gerekli olmayan özellikler 

Balonik dejenere hücrelerde Mallory cisimcikleri (Zon 3’de) 
 

Periportal (Zon 1’de) demir birikimi 
 

Hepatositlerde megamitokondri varlığı 

NASH tanısından uzaklaĢtıran özellikler  

Mikroveziküler yağlanma (tek baĢına olması veya 

makrovezikülerden daha ön planda olması) 
 

Venooklüzif lezyon, sklerozan hyalen nekroz, perivenüler 

fibrozis, flebosklerozis 
 

Yağlanma olmaksızın Mallory cisimciği 
 

Portal inflamasyonun lobülerden daha ön planda olması  
 

Eozinofilik infiltrasyon, lenfoid agregasyon, plazma hücre 

infiltrasyonu, epiteloid granülom 
 

Kolestaz bulguları 
 

Perisinüzoidal fibrozis olmadan portal alanlarda köprüleĢme 

fibrozisinin olması 
 

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

 

Tedavi 

Patogenezde bahsedildiği üzere NAFLD, metabolik 

sendromun hepatik komponenti olarak kabul edilebilir. 

NAFLD tedavisinin de özünü metabolik sendrom ile 

mücadele oluĢturmaktadır. Bu mücadelenin ilk basamağını 

salt insülin rezistansı, obezite, tip-2 diyabet, hiperlipidemi 

gibi risk faktörlerini ortadan kaldırmak oluĢturmaktadır. Ġlk 

seçilecek yaklaĢım ise yaĢam tarzı değiĢiklikleri olmalıdır. 

Kilo kaybını hedef alan, negatif kalori balansının sağlanması 

(özellikle de sature yağ ve karbonhidrat alımının azaltılması) 

ve fiziksel aktivitede artıĢ, temel tedavi yaklaĢımıdır. Son 

dönemde yapılmıĢ çalıĢmalarda kalori kısıtlaması ve egzersiz 

ile ılımlı bir kilo kaybının hem biyokimyasal bulgular hem de 

steatoz üzerine olan olumlu etkisi gösterilmiĢtir (45,56,58). 

Ancak hızlı kilo kaybının karaciğere sunulan yağ miktarında 

artıĢa ve hastalık progresyonuna yol açabileceği 

unutulmamalıdır. Kalori kısıtlamasının derecesi ve ne kadar 

zamanda ne kadar kilo kaybının olması gerektiği konusunda 

fikir birliği sağlanmamıĢtır. Ancak bu yaklaĢımın yetersiz 

kaldığı durumlarda medikal ya da cerrahi yaklaĢımlara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Metformin 

Ġnsülin duyarlaĢtırıcı olan metformin sık kullanılan 

ilaçlardandır. NASH olgularında 24 hafta boyunca 2x850 mg 

metformin ile yapılan bir çalıĢmada insülin duyarlılığı, 

serum ALT ve AST düzeylerinde iyileĢme gösterilmiĢ ancak 

nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis skorlarında gerileme 

gösterilememiĢtir (57). Ayrıca NASH grubunda yapılmıĢ 

diğer bir çalıĢmada 6 ay sonunda transaminaz düzeylerinde 

gerileme olsa da bir yıl sonunda hem biyokimyasal hem de 

nekroinflamatuvar aktivite ve fibroziste anlamlı fark 

olmadığı gösterilmiĢtir (38,39).    

Lipid düĢürücü ajanlar: NASH grubunda klofibrat ile 

yapılmıĢ bir çalıĢmada biyokimyasal ve histolojik açıdan 

anlamlı değiĢiklik olmadığı saptanmıĢtır (29). Gemfibrozil 

ile yapılmıĢ bir çalıĢmada ise 4 hafta sonunda karaciğer 

testlerinde iyileĢme gösterilmiĢ ancak tekrar biyopsi 

yapılmamıĢtır (7). Atorvastatin kullanılan toplam 56 hastayı 

içeren 3 ayrı çalıĢmada hem biyokimyasal hem de 

karaciğerdeki inflamasyonda gerileme gösterilmiĢtir 

(22,48,19). Ezetimib selektif olarak intestinal kolesterol 

absorbsiyonunu inhibe eden ve son dönemde ön planda olan 

ilaçlardan biridir. Obez ratlarda 2007’de yapılmıĢ bir 

çalıĢmada insülin rezistansı, steatoz ve fibroziste düzelme 

gösterilmiĢtir (15). Ancak lipid düĢürücü ilaçların da 

potansiyel hepatotoksiteleri göz önünde bulundurulmalıdır.  

Ursodeoksikolik asit (UDKA): Hepatoprotektif olarak kabul 

edilen UDKA ile ilgili yapılmıĢ çift kör, randomize, plasebo 

kontrollü bir çalıĢmada, kontrol grubuna göre hem 

biyokimyasal hem de histolojik olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (33).  

Pentoksifilin  

Etkisini TNFα’yı inhibe ederek gösteren sitoprotektif bir 

ilaçtır. Ġki farklı çalıĢmada transaminazlarda, steatozda ve 

fibroziste azalma gösterilmiĢtir (3,50). Ancak bulantı, kusma 

yan etkisinin sık olması ve kullananların yaklaĢık yarısının 

ilacı bırakması nedeni ile klinik kullanımı kısıtlıdır.  

Antioksidanlar 

Lipid peroksidasyonunu ve TNFα’yı suprese edici etkisi 

gösterilen α-tokoferolün (E vitamini) aminotransferazlarda 

ve insülin rezistansında düzelmeye yol açtığı gösterilmiĢtir 

(61,17). Diğer bir antioksidan olan betainin de NASH 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiĢtir (1). 

Tiazolidinedionlar (TZD) 

 PPARγ agonisti olan TZD’ler plazma adiponektin düzeyini 

artırıp yağ asiti sentezini azaltırlar. Grubun iki üyesi 

pioglitazon ve roziglitazondur (troglitazon hepatotoksite 

nedeni ile piyasadan çekilmiĢtir). NASH’li 22 hastaya 48 

hafta süresince roziglitazon verilmesi sonrası insülin 

rezistansında ve aminotransferaz düzeylerinde belirgin 

düzelme saptanmıĢtır. Biyopsi kontrolünde ise 

nekroinflamasyon, balonlaĢma ve fibroziste belirgin düzelme 

gösterilmiĢtir.  Hatta tedavi sonu yapılan biyopsilere göre 

hastaların %45’i NASH kriterlerini karĢılamıyordu. Ancak 6 

ay sonrasında transaminaz düzeylerinin tekrar eski 

değerlerine geldiği görüldü (41).  BaĢka bir çalıĢmada da 63 

NASH’li hastada bir  yıl sonunda steatoz, balonlaĢma, 

inflamasyon ve fibroziste belirgin düzelme gözlendi (49). 

Pioglitazon ile de yapılmıĢ çalıĢmalarda hem biyoĢimik hem 

de histolojik iyileĢme gösterilmiĢtir (48,8). TZD’lerle 

yapılan çalıĢmalarda bahsedilen olumlu etkiler gösterilmiĢ 

olmakla beraber uzun dönem sonuçları bilinmemektedir. 

Ayrıca diğer bir olumsuz yönü ilacın sıvı retansiyonu ve kilo 

artıĢı yapıyor olmasıdır. Bunun dıĢında son dönemde çıkan 

bir meta analizde, roziglitazonun diyabetik erkek hastalarda 

kardiyovasküler olay sıklığında artıĢa yol açtığı bildirilmiĢtir 
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(42). Hemen ardından yayınlanan bir meta analizde ise 

pioglitazonun kardiyovasküler olaylarda %20’lik risk 

azaltımı sağladığı gösterilmiĢtir (32). Görüldüğü üzere 

pioglitazon daha olumlu görünmekle birlikte bu yöndeki soru 

iĢaretlerini kaldırmak için yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anjiotensin reseptör blokerleri  

Obez farelerde bu grup ilaçlarla yapılmıĢ bir çalıĢmada 

aminotransferazlarda düzelme, inflamatuvar sitokin 

ekspresyonunda azalma, stellat hücre aktivasyonunun 

azalması ile fibroziste düzelme gösterilmiĢtir (21). Ġnsan 

çalıĢmalarında da buna yakın sonuçlar elde edilmiĢtir (64,63). 

Orlistat  

Gastrik ve pankreatik lipazın reversible inhibitörüdür. NASH 

tedavisinde en çok çalıĢılan ilaçlardandır. Son dönemde 

yapılmıĢ iki büyük çalıĢmada biyoĢimik değerlerde, steatozda 

ve nekroinflamasyonda düzelme gösterilmiĢ ancak fibroziste 

gerileme gösterilememiĢtir (65,20).  

Ġnkretinler 

Glukagon-like protein 1 reseptör agonisti olan bu ilaçlar son 

yıllarda özellikle tip 2 diyabet tedavisinde ön plana çıkmaya 

baĢlamıĢlardır. Gastrik boĢalımı yavaĢlatma, tokluk hissi 

yaratma, ılımlı bir kilo kaybına yol açma, insülin salınımını 

arttırma, uygunsuz glukagon salınımını baskılama gibi 

etkilere sahiptir. Tipik yan etkileri ise tedavinin baĢlangıcında 

olan ve doz titrasyonu ile azaltılabilen bulantıdır. Bu 

özelliğinin de kilo kaybında etkili olduğu ancak ilaç 

intoleransı yarattığı gözlenmektedir. Eksenatid ile diyabetik 

NASH’li erkek hastalarda yapılan çalıĢmada biyoĢimik 

bulgularda ve steatozda düzelme gösterilmiĢtir (55).  

Rimonabant 

Endokannabinoid sistemin obezite ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. 

Kannabinoid-1 reseptör antagonisti olan rimonabant ile obez 

diyabetik ve nondiyabetik hastalarda yapılan çalıĢmalarda 

lipid profilinde, bel çevresinde, insülin rezistansında ve 

adiponektin düzeylerinde belirgin düzelme gözlenmiĢtir. 

Ayrıca bu düzelmenin, kilo kaybı ile beklenenden daha fazla 

olduğu ve bunun da ilacın periferik etkileri ile olabileceğini 

düĢündürmektedir (51). Ancak son dönemde depresif yan 

etkilerin bildiriminin fazlalığı ilacın kullanımını kısıtlayabilir.  

Cerrahi yaklaĢımlar  

Jejunoileal bypass ile yapılan çalıĢmalarda belirgin kilo kaybı 

sağlanmıĢ olmasına rağmen steatozda artıĢ gözlenmiĢtir. 

Gastrik band ve Roux-en-Y gastrik bypass yöntemleri ile 

yapılan çalıĢmalarda ise belirgin kilo kaybının yanında 

steatoz, enflamasyon ve fibroziste belirgin düzelme 

gösterilmiĢtir (36,11,16,24). Cerrahi modaliteler özellikle 

morbid obez hasta grubunda ve medikal tedavilere yeterli 

yanıt alınamadığı durumlarda oldukça iyi bir alternatif tedavi 

yöntemi olarak görülmektedirler. 

 

Sonuç 

Çağımızın getirdiği sedanter yaĢam ve diyet 

alıĢkanlıklarımızdaki değiĢiklikler metabolik sendrom ve 

bunun hepatik komponenti olan NAFLD sıklığını belirgin 

olarak artırmıĢ ve arttırmaya da devam etmektedir. 

GeliĢiminde birçok faktör olmakla birlikte temel sorun 

insülin rezistansıdır. Patogenezin ilk adımını steatoz oluĢumu, 

ikinci adımını ise tabloya inflamasyonun eklenmesi oluĢturur. 

Halen neden bir kısım hastada inflamasyon ve fibrozise 

giderken bir kısmında steatoz aĢamasında kaldığı net 

açıklanamamaktadır. Tanıda altın standart yöntem halen 

karaciğer biyopsisidir. Unutulmamalıdır ki steatozu olan 

hastalarda transaminaz yüksekliğinin varlığı NASH tanısı 

koydurmaz. Radyolojik yöntemler steatoz varlığını 

belirlemede yeterli olsa da NASH ve fibrozis varlığını 

göstermede yetersiz kalmaktadırlar. Tedavide ilk akla 

gelmesi gereken yaĢam tarzı değiĢiklikleridir. Fizik 

aktivitenin artırılması, ılımlı ölçüde kilo kaybı, kalori 

alımının azaltılması temel yaklaĢımlardır. Medikal tedavide 

bazı ilaçların erken dönemde etkinlikleri gösterilmiĢ olmakla 

birlikte geç dönem sonuçları halen bilinmemektedir. Medikal 

tedavinin yeterli olmadığı, özellikle morbid obez hasta 

grubunda bariatrik cerrahi yaklaĢımlar düĢünülebilir. Ancak 

günümüzde NASH tedavisinde evrensel olarak kabul edilen 

bir tedavi modalitesi halen bulunmamaktadır. 
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