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Öz
Metabol"k d"sfonks"yonla "l"şk"l" steatohepat"t (MASH) öncek" adıyla alkolsüz steatohepat"t (NASH), NAFLD/MASLD köken"nden 

gel"şen "nflamasyonla ve karac"ğerde f"broz"s "le karakter"ze olan oldukça öneml" ve kron"k karac"ğer hastalıklarından b"r"d"r. MASH 

obez"te, t"p 2 d"abetus mell"tus, d"sl"p"dem" g"b" metabol"k bozukluklarla güçlü b"r şek"lde "l"şk" göstermekted"r. Hastalık karac"ğer 

dokusunda f"broz"s ve skarlaşmanın artmasıyla s"roza "lerleyeb"l"r aryrıca hepatoselüler kars"noma (HCC) g"b" c"dd" karac"ğer 

kompl"kasyonlarına zem"n hazırlayab"l"r. Bu bağlamda dünya çapında yaklaşık %25'ten fazla "nsanı etk"leyerek küresel çapta 

g"derek yaygınlaşan agres"f b"r karac"ğer hastalığıdır.  2023 yılında yayımlanan konsensüs sonucunda değ"şen term"noloj"yle b"rl"kte 

NAFLD yer"ne metabol"k d"sfonks"yonla "l"şk"l" steatot"k karac"ğer hastalığı (MASLD); NASH yer"ne "se metabol"k d"sfonks"yonla "l"şk"l" 

steatohepat"t (MASH) ter"mler" şekl"nde güncellenm"şt"r. Bu yen"l"k hastalığın metabol"zmayla olan "l"şk"s"n" vurgulayarak "alkol 

dışı" tanımının sebep olduğu damgalamayı ortadan kaldırmıştır. Yen" term"noloj"yle b"rl"kte tanı kr"terler"nde de çeş"tl" değ"ş"kl"kler 

meydana gelm"şt"r ve tanının daha net olması sağlanmıştır. MASH kompleks b"r hastalık olduğundan patogenez" oldukça 

karmaşıktır. Hepat"k l"p"d b"r"k"m" sonucu l"potoks"k etk"ler, ROS sonucu oks"dat"f stres"n artışı, kas ve kalp üzer"ne s"stem"k etk"ler" 

ve bağırsak m"krob"yatası hastalığın patogenez"n" etk"leyen faktörlerden yalnızca b"rkaçıdır. Günümüzde yapılan araştırmalarda 

GWAS kullanımı sonucu hastalığın prognozunda çeş"tl" varyantların (SNP'ler"n) rol oynadığı bel"rlenm"şt"r. PNPLA3, TM6SF2, GCKR, 

HSD17B13 ve MBOAT7 g"b" SNP'ler"n hastalık gel"ş"m"yle "l"şk"l" olab"leceğ" keşfed"lm"şt"r. Hastalığın "lerley"ş"nde yalnızca genet"k 

değ"l aynı zamanda ep"genet"k faktörler"n, farklı s"nyal yolaklarının da etk"l" olduğu bel"rlenm"şt"r. Bu derlemede, MASH'"n güncel 

sınıflandırması, hücresel ve moleküler mekan"zmaları hastalığın patogenez" l"teratür ver"ler" doğrultusunda ele alınmıştır. 
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Abstract
Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH), formerly termed non-alcoholic steatohepatitis (NASH), is 
a significant chronic liver disease that arises from metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD, 
previously NAFLD). It is characterized by hepatic inflammation and fibrosis and is strongly associated with metabolic 
disorders such as obesity, type 2 diabetes mellitus, and dyslipidemia. Progressive fibrosis and scarring of the liver tissue 
can lead to cirrhosis and predispose individuals to severe complications, including hepatocellular carcinoma (HCC). 
Affecting more than 25% of the global population, MASH represents an increasingly prevalent and aggressive liver disease 
worldwide. In 2023, a consensus redefined the terminology to better reflect the metabolic underpinnings of the disease: 
NAFLD was renamed MASLD, and NASH was updated to MASH. This revision not only emphasizes the metabolic drivers 
of the condition but also removes the stigma associated with the term “non-alcoholic.” Additionally, the new terminology 
introduced refinements in diagnostic criteria, enabling a more precise and standardized diagnosis. MASH has a complex 
and multifactorial pathogenesis. Contributing mechanisms include lipotoxic effects from hepatic lipid accumulation, 
increased oxidative stress driven by reactive oxygen species (ROS), systemic effects on extrahepatic tissues such as muscle 
and heart, and alterations in the gut microbiota. Genome-wide association studies (GWAS) have identified multiple single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) that influence disease susceptibility and progression, including variants in PNPLA3, 
TM6SF2, GCKR, HSD17B13, and MBOAT7. Beyond genetic determinants, epigenetic modifications and diverse signaling 
pathways are also critical to disease development and progression. This review provides an overview of the updated 
classification of MASH and explores its cellular and molecular mechanisms of pathogenesis based on current literature.
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Ak Aksoy ve ark.
Karac"ğer hastalıklarında yen" kavramlar: MAFLD ve MASH

Giriş
Karac"ğer hastalıkları her yıl yaklaşık "k" m"lyon ölüme 
neden olan ve tüm ölümler"n %4'ünü (dünya genel"nde 
her 25 ölümden 1'") kapsayan öneml" b"r sağlık problem"d"r. 
Ölümler büyük ölçüde s"roz ve hepatoselüler kars"nom 
kompl"kasyonlarına atfed"lmekte olup, akut hepat"t ölümler"n 
daha küçük b"r kısmını oluşturmaktadır. Dünya genel"nde 
s"rozun en yaygın nedenler" v"ral hepat"t, alkol ve daha önce 
"alkolsüz yağlı karac"ğer hastalığı" (Non-Alcohol"c Fatty L"ver 
D"sease - NAFLD) olarak adlandırılan ancak günümüzde 
metabol"k d"sfonks"yonla "l"şk"l" steatot"k karac"ğer hastalığı 
(Metabol"c dysfunct"on-assoc"ated steatot"c l"ver d"sease; 
MASLD) olarak "s"mlend"r"len hastalıktır.

NAFLD ter"m" uzun yıllar boyunca hepatos"tlerde yağ as"tler" 
ve tr"gl"ser"tler"n (>%5) b"r"kmes"yle başlayan ve n"hayet"nde 
karac"ğer hasarına neden olan alkol tüket"m" dışı nedenlerle 
gel"şen b"r hastalığı tanımlamak "ç"n kullanılmıştır (1). Ancak bu 
ter"m, hastalığın patof"zyoloj"k kökenler"n" tam yansıtmaması, 
hastalığın temel"nde yatan nedenler"n büyük ölçüde metabol"k 
bozukluklar olduğu b"lg"s" ve hastalığı alkol dışı şekl"nde olumsuz 
b"r şek"lde ele alması neden"yle b"l"m cam"ası tarafından yen"den 
değerlend"r"lm"şt"r. Bu doğrultuda, 2023 yılında karac"ğer 
yağlanması hastalıklarının "s"mlend"r"lmes"nde bazı değ"ş"kl"kler 

yapılmıştır. Önceden NAFLD olarak adlandırılan hastalık, artık 
MASLD olarak anılmaktadır. Bu yen" ter"m, sadece karac"ğerde 
yağlanmayı değ"l, aynı zamanda buna eşl"k eden metabol"k r"sk 
faktörler"n" de kapsamaktadır. Hastalığın daha "ler" b"r evres" 
olan ve karac"ğer "lt"habı "le hücre balonlaşmasının görüldüğü 
durum "se, daha önce Alkole bağlı olmayan steatohepat"t (Non-
Alcohol"c Steatohepat"t"s; NASH) olarak adlandırılırken, artık 
Metabol"k d"sfonks"yonlarla "l"şk"l" steatohepat"t (Metabol"c 
dysfunct"on-assoc"ated steatohepat"t"s; MASH) olarak 
tanımlanmaktadır. Yen" "s"mlend"rme, bu hastalığı ne olmadığı 
(alkol dışı) şekl"nde olumsuz b"r şek"lde tanımlamak yer"ne, ne 
olduğunu (metabol"k "şlev bozukluğuyla "l"şk"l") vurguladığı "ç"n 
olumlu b"r "l"şk" kullanmaktadır (2).

MASH, karac"ğerde f"broz veya skarlaşmaya neden 
olab"lmekted"r. S"roza (karac"ğerde ger" dönüşümsüz 
skarlaşma) "lerleyeb"lmekte ve bu da karında sıvı b"r"kmes" 
(as"t), ensefalopat" (konfüzyon) ve yemek borusu veya 
m"dede var"s olarak b"l"nen gen"şlem"ş kan damarlarından 
kanama g"b" karac"ğerle "lg"l" d"ğer kompl"kasyonların yanı 
sıra hepatoselüler kanser (HCC) r"sk"n" artırab"lmekted"r (3). 
Bu patogenet"k mekan"zmalardan bağımsız olarak hepat"k 
kars"nogenez"s mekan"zmaları "le d"rekt olarak HCC gel"ş"m"ne 
de neden olab"l"r (4). Tedav" seçenekler"n"n sınırlı olduğu ve 
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"y"leşmen"n olası olmadığı "ler" evrelerde MASH’de HCC teşh"s" 
konma olasılığı daha yüksekt"r (5). MASH, şu anda karac"ğer 
nakl"n"n önde gelen nedenler"nden b"r" olarak b"l"nmekted"r 
(6). MASH, en sık 40-60 yaş arası hastalarda teşh"s ed"lmekle 
b"rl"kte tüm yaş gruplarını da kapsayan b"r prevalansa 
sah"pt"r. Hastalığın patogenez" oldukça karmaşıktır ve ortaya 
çıkışında b"rden fazla faktörle bağlantısı olduğu b"l"nmekted"r. 
Etk"lenen hastaların çoğunda obez"te, t"p 2 d"abetes mell"tus 
(T2DM), d"sl"p"dem" ve/veya metabol"k sendrom g"b" kron"k 
hastalıkların görülme "ht"mal" vardır (7). Ayrıca çeş"tl" sağlık 
sorunları, s"gara, yaş, beslenme ve yaşam tarzı g"b" bazı 
ep"genet"k faktörler MASH prevalansını arttırab"lmekted"r.

Son yıllarda yapılan çalışmalar, MASH'"n yalnızca yaşam tarzı/
ep"genet"k faktörler "le değ"l, aynı zamanda genet"k yatkınlıkla 
da yakından "l"şk"l" olduğunu ortaya koymuştur. Genet"k 
ve ep"dem"yoloj"k çalışmalar yağlı karac"ğer"n güçlü b"r 
kalıtımsal alt yapıya sah"p olduğunu gösterm"şt"r (8). Yapılan 
araştırmalar, MASH hastası olan k"ş"ler"n b"r"nc" dereceden 
akrabaları olan anne-baba, kardeş veya çocuklarında bu 
hastalığa yakalanma r"sk"n"n daha yüksek olduğunu ve 
bu durumun genet"k b"r bağlantıyla "l"şk"l" olab"leceğ"n" 
göstermekted"r (9). Genom çapında "l"şk"lend"rme çalışmaları 
(Genome-W"de Assoc"at"on Stud"es; GWAS), özell"kle PNPLA3, 
TM6SF2, GCKR, HSD17B13, MBOAT7 g"b" genet"k varyantların 
MASH gel"ş"m"nde bel"rley"c" roller" olduğunu gösterm"şt"r. Bu 
derlemede, MASH’"n moleküler mekan"zmaları, öneml" s"nyal 
yolaklarını, ep"genet"k ve genet"k mekan"zmaları, patogenez" 
ele alınacaktır. Bu bağlamda amaç, MASH’"n moleküler 
temel"n" anlamak ve bu temeller üzer"nden hastalığa yönel"k 
tanı ve tedav" stratej"ler"n"n gel"şt"r"lmes"ne katkı sunmaktır.

MASH’in Patogenezi
MASH oldukça karmaşık b"r hastalık olup ortaya çıkışında 
b"rden fazla faktörün etk"leş"m"n"n olduğu b"l"nmekted"r. Bu 
süreçte hastalık "lk olarak bas"t b"r steatoz "le başlayarak daha 
"ler" "lt"haplanma ardından hücre hasarı, f"broz"s ve HCC’ye 
kadar "lerleyeb"l"r. Hastalığın patogenez" öncek" bas"t ""k" vuruş 
model""n"n yer"n" alan "çoklu vuruş h"potez"" "le açıklanmaktadır 
(10). Bu h"potez, MASH gel"ş"m"ne b"rden fazla faktörün 
katkıda bulunduğunu "ler" sürmekted"r. Bu faktörler"n arasında 
m"tokondr"yal "şlev bozukluğu, "nsül"n d"renc"n"n alevlenmes", 
obez"te, bağırsak m"krob"yotasının d"sb"yozu, doğuştan gelen 
bağışıklık, genet"k duyarlılık ve ep"genet"k g"b" faktörler"n yer 
aldığı bel"rt"lmekted"r (11). L"p"d metabol"zmasında meydana 
gelen düzens"zl"k MASH patogenez"n"n başlamasına neden olur 
(12). Son y"rm" yılda yapılan araştırmalar, MASH'"n başlangıcının, 
toplam karac"ğer ağırlığının %5'"n" aşan aşırı "ntrahepat"k yağ 
b"r"k"m"yle meydana geld"ğ"n" "ler" sürmüştür (13). Bu l"p"d 

denges"zl"ğ"n"n sebeb" farklı şek"llerde olab"lmekted"r. Bu 
düzens"zl"k fazla d"yet yağı alımından, "nsül"n d"renc"ne (IR) bağlı 
artan yağ dokusunun l"pol"z"nden ve yükselm"ş hepat"k de novo 
l"pogenezden (DNL) kaynaklanmaktadır (14).

MASH'de öneml" b"r metabol"k anormall"k olan "nsül"n d"renc" 
(IR), aynı anda karac"ğere per"fer"k serbest yağ as"d" (FFA) 
gönder"r ve karac"ğer "ç"nde DNL'y" uyarır (15). Karac"ğer"n 
serbest yağ as"d" oks"dasyonunun kapas"tes" aşıldığında, 
fazla FFA'lar TG sentez"ne ve depolanmasına yönlend"r"l"r 
(16). Hepatos"tlerde l"p"d b"r"kerek endoplazm"k ret"kulum 
(ER) stres" ve oks"dat"f strese neden olur ve bunun sonucunda 
l"potoks"s"tey" tet"kler. Oks"dat"f ortam, pro"nflamatuar s"nyal 
yollarıyla b"rl"kte hepat"k bağışıklık hücreler"n"n akt"vasyonunu 
kolaylaştırarak endoplazm"k ret"kulum (ER) stres"n" akt"ve eder. 
Serbest yağ as"tler", "nterlök"n-6 (IL-6), tümör nekroz faktörü ' 
(TNF') g"b" pro"nflamatuar s"tok"nler"n salgılanmasını teşv"k 
ederek bu "nflamasyon basamağını ş"ddetlend"r"r ve böylece 
hepat"k "nflamasyon ve hücresel hasarı sürdürür (11). Bu 
toks"k yan ürün b"r"k"m" sonunda karac"ğer"n detoks"f"kasyon 
s"stemler"n" aşarak makromoleküler hasara, apoptoza veya 
nekroza yol açar. Hepatos"t ölümü, makrofajlar olmak üzere 
"nflamasyonu tet"kleyen hücreler"n akt"vasyonu ve katılımı 
yoluyla dolaylı olarak f"brozu teşv"k eder (17).

Hepat"k l"p"t metabol"zmasındak" sorunlar yalnızca "ntrahepat"k 
l"p"t b"r"k"m"n" hızlandırmakla kalmaz, aynı zamanda hepat"k 
olmayan dokularda l"p"t depolanmasını da teşv"k eder. MASH 
patogenez"nde değ"şen hepat"k l"p"d metabol"zması, b"reyler" 
l"poprote"n (LDL) kolesterol sev"yeler" ve bunun sonucunda 
arter duvarlarında aterosklerot"k plak oluşumu "le karakter"ze 
aterojen"k d"sl"p"dem"ye daha fazla yatkın hale get"r"r (18). Bu 
nedenle, MASH sadece karac"ğere özgü b"r rahatsızlık olarak 
değ"l, aynı zamanda b"rden fazla organ üzer"nde gen"ş kapsamlı 
etk"ler" olan metabol"k b"r bozukluk olarak da tanınmaktadır. 
Bu hastalık kard"yovasküler hastalıklar, T2DM ve kron"k böbrek 
hastalıkları g"b" b"r d"z" c"dd" sağlık sorununun artmış r"sk" "le 
karmaşık b"r şek"lde bağlantılıdır (19).

Genetik ve Epigenetik Mekanizmalar
Genet"k faktörler"n MASH "le "l"şk"l" olduğu ve hastalığın 
gel"ş"m" "le progresyonunda rol oynayab"lecek bazı genet"k 
varyantların varlığı ortaya konmuştur (20). Son 15 yıl "çer"s"nde 
GWAS aracılığıyla MASLD ve/veya MASH "le "l"şk"l" olab"lecek 
b"rçok genet"k varyasyon tanımlanmıştır (21). 2008 yılında 
MASLD "le "l"şk"l" "lk GWAS çalışması gerçekleşt"r"lm"ş ve bu 
çalışmada, PNPLA3 gen"nde yer alan ve MASLD "le "l"şk"l" 
olduğu düşünülen b"r tek nükleot"d pol"morf"zm" (SNP) 
(rs738409 C>G) tanımlanmıştır. Bu tar"hten "t"baren, GWAS 
ve farklı genet"k anal"z yöntemler" kullanılarak, çeş"tl" MASLD 



hastalarında l"p"d metabol"zmasıyla "l"şk"l" genlerle bağlantılı 
olab"lecek başka SNP’ler de keşfed"lm"şt"r (22). Özell"kle 
PNPLA3 başta olmak üzere, çeş"tl" genler"n MASH gel"şme 
r"sk"n" artıran pol"morf"zmler taşıdığı bel"rlenm"şt"r.

L"p"d metabol"zmasında görev aldığı b"l"nen PNPLA3 gen", 
hepatos"tlerde ve hepat"k yıldız hücreler"nde (hepat"c 
stellate cells; HSC) yaygın olarak "fade ed"lmekte ve l"p"t 
damlacıklarının yüzey"nde bulunan zar prote"nler"n" 
kodlamaktadır. PNPLA3 prote"n", sırasıyla hepatos"tlerde 
ve HSC’lerde ret"n"l esterlere ve tr"gl"ser"tlere karşı l"paz 
akt"v"tes" göstermekted"r. Hepatos"tlerde toplanan fazla 
l"p"tler" ortadan kaldıran l"pofaj"n"n uyarılması, PNPLA3'ün 
l"p"t damlacıklarının yüzey"ndek" LC3-II "le etk"leş"m" sonucu 
oluşmaktadır (23). PNPLA3 I148M varyantını kodlayan bu SNP, 
"zolös"n"n met"yon"ne dönüşmes"yle sonuçlanan b"r am"no 
as"t değ"ş"m"ne neden olur (24). Bu gen"n 148. poz"syonundak" 
b"r "kame mutasyonu, karac"ğer yağ "çer"ğ"nde artış ve l"p"t 
katabol"zmasında azalma "le güçlü b"r şek"lde "l"şk"l" olan b"r 
fonks"yon kaybı prote"n" (I148M) "le sonuçlanmaktadır (25). 
PNPLA3 varyantı (-oks"dasyonunu yukarı düzenler ve doymuş 
elektron taşıma z"nc"r" akt"v"tes" neden"yle b"r m"tokondr"yal 
stres döngüsü yaratır. Bu kavramla uyumlu olarak, yakın 
zamanda yapılan b"r çalışma, I148M taşıyıcılarının asetoasetata 
kıyasla daha yüksek (-h"droks"but"rat sev"yeler"ne sah"p 
olduğunu ve bunun karbonun (-oks"dasyon ve ketogeneze 
doğru artan b"r şek"lde yönlend"r"ld"ğ"n" b"ld"rmekted"r (26). 
Bunun sonucunda (-h"droks"but"rat/asetoasetat oranlarına 
sah"p b"reylerde daha ş"ddetl" karac"ğer hasarı ve daha yüksek 
MASH prevalansı görülmüştür.

B"r d"ğer varyant olan TM6SF2, ağırlıklı olarak karac"ğer, böbrekler 
ve "nce bağırsakta "fade ed"len b"r transmembran prote"nd"r. 
TM6SF2, karac"ğerde l"p"d metabol"zmasında öneml" b"r rol 
oynar ve tr"gl"ser"tler"n salgılanmasını ve karac"ğer "ç"ndek" l"p"d 
damlacıklarının b"leş"m"n" etk"lemekted"r. Bu gen"n "şlev"n"n 
y"t"r"lmes", organel morfoloj"s"ndek" değ"ş"kl"kler sonucunda 
ER stres"n" ve m"tokondr"yal "şlev bozukluğunu öneml" ölçüde 
artırmaktadır (27). TM6SF2 gen"nde yer alan rs58542926 SNP’n"n 
hepatos"tlerde l"p"d b"r"k"m"n" artırdığı ve çok düşük yoğunluklu 
l"poprote"n (VLDL) sekresyonunu azaltarak serumdak" serbest 
yağ as"tler"n"n düzey"n" düşürdüğü göster"lm"şt"r. Bu nedenle, 
söz konusu genet"k varyantın karac"ğer steatozu ve hepat"k 
f"broz gel"şme r"sk"n" artırab"leceğ" öne sürülmekted"r (28). B"r 
başka genet"k varyant olan 17(-h"droks"stero"d deh"drogenaz 
(HSD17B) enz"m a"les", b"rçok metabol"k olayda rol oynar. Stero"d 
hormonlarının, kolesterolün, yağ as"tler"n"n ve safra as"tler"n"n 
metabol"zması "ç"n gerekl"d"r, dolayısıyla MASLD patof"zyoloj"s"nde 
b"rden fazla f"zyoloj"k "şlev" ve b"yoloj"k yolu etk"lerler (29).

GCKR (glucok"nase regulatory prote"n) gen"nde yer alan çeş"tl" 
SNP’ler"n MASLD "le "l"şk"l" olduğu, çok sayıda öncek" çalışmada 
ortaya konmuştur. GCKR gen", glukok"naz enz"m akt"v"tes"n"n 
negat"f düzenlenmes"nde kr"t"k b"r rol oynamaktadır. Bu 
gen üzer"nde yer alan rs780094 SNP’s"n"n hepat"k l"p"d 
düzeyler"yle "l"şk"l" olduğu b"ld"r"lm"ş; ayrıca rs1260326 
pol"morf"zm"n"n glukok"naz üzer"ndek" "nh"b"syonu azalttığı 
ve böylece hepatos"tlerde gl"kol"z"n artmasına yol açtığı 
göster"lm"şt"r. Bu artış, sonuç olarak hepat"k steatoz gel"ş"m"n" 
kolaylaştırmaktadır (30). D"ğer taraftan, MBOAT7 (membrane 
bound O-acyltransferase doma"n conta"n"ng 7) gen" de l"p"d 
metabol"zmasında öneml" b"r role sah"pt"r. Bu gen, çoklu 
doymamış yağ as"tler"n" l"zofosfat"d"l"nos"tollere transfer ederek 
hücre zarındak" fosfol"p"tler"n as"l z"nc"r kompoz"syonunu 
yen"den şek"llend"r"r (31). 2016 yılında Avrupa kökenl" 1.149 
b"rey"n dah"l ed"ld"ğ" b"r GWAS çalışmasında, MBOAT7-TMC4 
gen bölges"ne yakın rs641738 lokusu "le karac"ğerde "ler" düzey 
hasar ve f"broz"s r"sk" arasında anlamlı b"r "l"şk" saptanmıştır. 
Bu varyantın, "lerleyen dönemlerde MASH gel"şme r"sk"n" de 
artırdığı gözlemlenm"şt"r (32). Söz konusu genet"k lokusların 
ortak mekan"zması, l"p"d metabol"zmasının temel b"leşenler" 
olan sentez, katabol"zma, taşıma ve salgı süreçler"n"n genet"k 
düzeyde düzenlenmes"ne odaklanmaktadır. Ayrıca, bazı genler 
"nsül"n d"renc" gel"ş"m"nde ve s"stem"k enerj" metabol"zmasındak" 
bozulmalarda da rol almaktadır. Bu genet"k varyantların 
s"nerj"st"k etk"ler", hepat"k steatozun yanı sıra oks"dat"f stres 
ve "nflamatuar yanıtları da tet"kleyerek, MASH'"n başlangıcı ve 
progresyonuna zem"n hazırlamaktadır (12).

Genet"k faktörler"n yanı sıra, ep"genet"k mekan"zmaların 
metabol"k hastalıklar üzer"ndek" etk"s" son yıllarda g"derek artan 
b"r "lg"yle araştırılmaktadır. Beslenme b"ç"m", s"gara kullanımı 
ve hava k"rl"l"ğ" g"b" çevresel etmenler, MASLD ve MASH 
progresyonuna katkı sağlayan ep"genet"k mod"f"kasyonları 
"ndükleyeb"lmekted"r. Güncel ver"ler, MASH'"n ep"genet"k 
düzenlemelerle yönlend"r"len b"r hastalık olab"leceğ"n" 
öne sürmekted"r. Ancak mevcut çalışmalar büyük ölçüde 
fenomenoloj"k düzeyde kalmakta ve ep"genet"k mekan"zmaların 
hastalık f"zyopatoloj"s"ndek" düzenley"c" rolü yeter"nce 
aydınlatılamamaktadır (33, 34). Her ne kadar ep"genet"k "le 
MASH arasındak" nedensel "l"şk"ler henüz tam olarak ortaya 
konulamamış olsa da, bu mekan"zmaların hepat"k hücreler"n 
kader"n" yen"den programlamada ve hastalığın "lerley"ş"n" 
yönlend"rmede kr"t"k b"r rol oynadığı kabul ed"lmekted"r.

Sinyal Yolakları
MASH’te görev alan çok fazla s"nyal yolağı olduğu b"l"nmekted"r. 
PPAR s"stem", özell"kle PPAR', l"p"t metabol"zmasının 
düzenlenmes"nde öneml" b"r rol oynar. Akt"ve ed"lm"ş 

4

Ak Aksoy ve ark.
Karac"ğer hastalıklarında yen" kavramlar: MAFLD ve MASH



5

PPAR’lar, ret"no"d X reseptörü "le heterod"merler oluşturur 
ve l"p"t metabol"zmasıyla "lg"l" enz"mler" akt"ve etmek "ç"n 
bel"rl" genler"n yukarısındak" peroks"som prol"feratöre duyarlı 
elementlere bağlanır. PPAR', yağ as"d" (-oks"dasyonunu 
teşv"k etmek ve MASLD gel"ş"m"n" engellemek de dah"l olmak 
üzere l"p"t metabol"zmasında çeş"tl" rollere sah"pt"r (35). SREBP 
(sterol düzenley"c" element bağlayıcı prote"n)’ler, hepat"k l"p"d 
metabol"zmasında rol oynayan öneml" genler" transkr"ps"yonel 
olarak düzenleyerek MASLD gel"ş"m"nde kr"t"k rollere sah"p 
olmaktadırlar. SREBP'ler, SREBP1 ve SREBP2 olarak "k"ye ayrılır. 
SREBP1'"n SREBP1a ve SREBP1c olmak üzere "k" transkr"pt" 
vardır ve SREBP1c daha yaygın olarak "fade ed"lmekted"r (36). 
B"rçok l"pojen"k gen"n transkr"ps"yonu SREBP a"les"n"n üyeler" 
tarafından düzenlenmekted"r (37). SREBP1c, ACC, FASN ve SCD 
ekspresyonunu "ndükleyerek hepat"k yağ as"d" ve tr"gl"ser"t 
sentez"n" desteklemekted"r. MASLD hastalarında artmış SREBP1 
ekspresyonu gözleneb"lmekte ve farelerde SREBP1c'n"n aşırı 
ekspresyonu hepat"k tr"gl"ser"t sev"yeler"n" artırab"lmekted"r. 
Ancak egzers"z ve kuvvet antrenmanı, SREBP1'" aşağı 
düzenleyerek hepat"k l"p"t b"r"k"m"n" azaltab"lmekted"r (38).

Son dönemde yapılan araştırmalar, MASH patogenez"nde 
kodlama yapmayan RNA’lar, transkr"ps"yon faktörler", l"p"d 
metabol"zmasını düzenleyen genler ve "mmün m"kroçevre 
b"leşenler"n"n kr"t"k roller üstlend"ğ"n" göstermekted"r. 
Kodlama yapmayan RNA’lar uzunluk şek"l ve konumlarına göre 
sınıflandırılırlar. Bu sınıflandırma sonucunda m"kroRNA (m"cro 
RNA; m"RNA), uzun ncRNA (Long non-cod"ng RNA; LncRNA), 
da"resel RNA (c"rcular RNA; c"rcRNA) g"b" bazı alt sınıflandırılmalar 
yapılmıştır (39). Özell"kle LncRNA’lar, m"RNA’lar ve c"rcRNA’lar, 
hem tanısal hem de terapöt"k yaklaşımlar açısından potans"yel 
b"yobel"rteç adayları olarak değerlend"r"lmekted"r (39). Ayrıca 
"nflammasom akt"vasyonu, gut–karac"ğer aksı ve hücre "ç" 
l"potoks"k s"nyalleşme g"b" moleküler süreçler, MASH’"n s"stem"k 
etk"ler"n" anlamamıza katkı sağlayan öneml" b"yoloj"k olaylar 
arasında yer almaktadır (40).

Sonuç ve Gelecek Perspektif
MASH, günümüzde dünya çapında prevalansı g"derek artan 
ve karac"ğerde steatoz, "lt"hap ve f"broz"s "le karakter"ze 
olan "lerley"c" b"r karac"ğer hastalığıdır. &lerlem"ş s"roza bağlı 
veya bağımsız b"r şek"lde hepatoselüler kars"nom g"b" c"dd" 
kompl"kasyonlara sebep olab"len kompleks b"r hastalıktır. 
Bu derlemede l"teratüre bağlı kalarak MASH'"n patogenez"n", 
genet"k ve ep"genet"ğ"n", metabol"k ve "mmünoloj"k faktörler"n 
karmaşık etk"leş"mler"n" göstermekted"r.

MASH patogenez"nde önceden "k"l" vuruş h"potez" olarak 
adlandırılan ancak günümüzde çoklu vuruş h"potez" olarak 
kabul ed"len yaklaşım hastalığın gel"ş"m"n" açıklamada en 

uygun model olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu modele göre 
hepat"k ve per"ferde l"d"p b"r"k"m" sonucu l"potoks"s"te, 
serbest rad"kaller"n artışı sonucu oks"dat"f stres ve buna bağlı 
olarak m"tokondr"yal d"sfonks"yon, ER stres" ve "nflamasyon 
süreçler" b"rb"r"yle etk"leş"m hal"nded"r. Bu etk"leş"m hastalığın 
progresyonunu yönlend"rmekted"r.

Genet"k olarak b"rçok varyantın hastalığın ortaya çıkışına 
sebep olduğu b"l"nmekted"r. Özell"kle PNPLA3, TM6SF2, 
MBOAT7, GCKR ve HSD17B13 genler"ndek" varyasyonların 
kr"t"k rol oynadığı kabul ed"lm"şt"r. Bu genet"k varyantların 
mekan"zmalarının daha "y" anlaşılması sonucunda hastalığa 
yönel"k yen" tedav"ler"n ortaya çıkması mümkün olacaktır. 
Ep"genet"k düzenlemeler, MASH patogenez"nde çevresel 
faktörler"n de etk"l" olduğunu göstermekted"r. S"nyal 
yolakları açısından özell"kle SREBP-1c/PPAR' yolağının 
l"p"d homeostaz"s" kontrolünde öneml" b"r rolü olduğu 
b"l"nmekted"r. Özell"kle MASH "le bağlantılı yolakların 
anlaşılması hastalık "ç"n terapöt"k "laçlar ve hedefe yönel"k 
tedav" stratej"ler"n"n bulunması "ç"n önem arz etmekted"r.

Sonuç olarak, MASH’"n karmaşık patof"zyoloj"s", hastalığın 
anlaşılab"lmes" ve etk"n b"r şek"lde yönet"leb"lmes" "ç"n çok 
d"s"pl"nl" yaklaşımların gerekl"l"ğ"n" ortaya koymaktadır. Gelecekte 
MASH’"n altta yatan b"yoloj"k mekan"zmalarının daha kapsamlı 
b"ç"mde ortaya konması, yalnızca yen" tedav" stratej"ler"n"n 
gel"şt"r"lmes"n" değ"l, aynı zamanda tanı süreçler"n"n de daha 
hassas ve özgül hale get"r"lmes"n" sağlayacaktır.
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