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Metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit (MASH) onceki adiyla alkolsiiz steatohepatit (NASH), NAFLD/MASLD kokeninden
gelisen inflamasyonla ve karacigerde fibrozis ile karakterize olan olduk¢a 6nemli ve kronik karaciger hastaliklarindan biridir. MASH
obezite, tip 2 diabetus mellitus, dislipidemi gibi metabolik bozukluklarla gicli bir sekilde iliski gostermektedir. Hastalik karaciger
dokusunda fibrozis ve skarlasmanin artmasiyla siroza ilerleyebilir aryrica hepatoseliiler karsinoma (HCC) gibi ciddi karaciger
komplikasyonlarina zemin hazirlayabilir. Bu baglamda diinya capinda yaklasik %25'ten fazla insani etkileyerek kiresel capta
giderek yayginlasan agresif bir karaciger hastaligidir. 2023 yilinda yayimlanan konsenstis sonucunda degisen terminolojiyle birlikte
NAFLD yerine metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD); NASH yerine ise metabolik disfonksiyonla iliskili
steatohepatit (MASH) terimleri seklinde gtincellenmistir. Bu yenilik hastaligin metabolizmayla olan iliskisini vurgulayarak "alkol
disi" taniminin sebep oldugu damgalamayi ortadan kaldirmistir. Yeni terminolojiyle birlikte tani kriterlerinde de cesitli degisiklikler
meydana gelmistir ve taninin daha net olmasi saglanmistir. MASH kompleks bir hastalik oldugundan patogenezi oldukca
karmasiktir. Hepatik lipid birikimi sonucu lipotoksik etkiler, ROS sonucu oksidatif stresin artisi, kas ve kalp tizerine sistemik etkileri
ve badirsak mikrobiyatasi hastaligin patogenezini etkileyen faktorlerden yalnizca birkagidir. Glinimiizde yapilan arastirmalarda
GWAS kullanimi sonucu hastaligin prognozunda cesitli varyantlarin (SNP'lerin) rol oynadigi belirlenmistir. PNPLA3, TM6SF2, GCKR,
HSD17B13 ve MBOAT? gibi SNP'lerin hastalik gelisimiyle iliskili olabilecegi kesfedilmistir. Hastaligin ilerleyisinde yalnizca genetik
degil ayni zamanda epigenetik faktorlerin, farkli sinyal yolaklarinin da etkili oldugu belirlenmistir. Bu derlemede, MASH'in giincel

siniflandirmasi, hiicresel ve molekiler mekanizmalari hastaligin patogenezi literatlr verileri dogrultusunda ele alinmistir.
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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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Giris

Karaciger hastaliklari her yil yaklasik iki milyon 6lime
neden olan ve tiim olimlerin %4'Uni (diinya genelinde
her 25 6limden 1'i) kapsayan énemli bir saglik problemidir.
Oliimler biyiik olciide siroz ve hepatoseliiler karsinom
komplikasyonlarina atfedilmekte olup, akut hepatit 6liimlerin
daha kiicik bir kismini olusturmaktadir. Diinya genelinde
sirozun en yaygin nedenleri viral hepatit, alkol ve daha 6nce
"alkolstiz yagh karaciger hastaligi" (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease - NAFLD) olarak adlandirilan ancak giinimizde
metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastalig
(Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease;
MASLD) olarak isimlendirilen hastaliktir.

NAFLD terimi uzun yillar boyunca hepatositlerde yag asitleri
ve trigliseritlerin (>%5) birikmesiyle baslayan ve nihayetinde
karaciger hasarina neden olan alkol tiketimi digi nedenlerle
gelisen bir hastaligi tanimlamak icin kullanilmistir (1). Ancak bu
terim, hastaligin patofizyolojik kékenlerini tam yansitmamasi,
hastaligin temelinde yatan nedenlerin biyiik 6l¢lide metabolik
bozukluklaroldugu bilgisive hastaligialkol disi seklinde olumsuz
bir sekilde ele almasi nedeniyle bilim camiasi tarafindan yeniden
degerlendirilmistir. Bu dogrultuda, 2023 yilinda karaciger
yaglanmasi hastaliklarinin isimlendirilmesinde bazi degisiklikler

yapiimistir. Onceden NAFLD olarak adlandirilan hastalik, artik
MASLD olarak anilmaktadir. Bu yeni terim, sadece karacigerde
yaglanmayi degil, ayni zamanda buna eslik eden metabolik risk
faktorlerini de kapsamaktadir. Hastaligin daha ileri bir evresi
olan ve karaciger iltihabi ile hiicre balonlagmasinin goérildigu
durum ise, daha 6nce Alkole bagli olmayan steatohepatit (Non-
Alcoholic Steatohepatitis; NASH) olarak adlandirilirken, artik
Metabolik disfonksiyonlarla iliskili steatohepatit (Metabolic
MASH)
tanimlanmaktadir. Yeni isimlendirme, bu hastaligi ne olmadigi

dysfunction-associated  steatohepatitis; olarak
(alkol dis1) seklinde olumsuz bir sekilde tanimlamak yerine, ne
oldugunu (metabolik islev bozukluguyla iliskili) vurguladidi icin
olumlu bir iliski kullanmaktadir (2).

MASH,

olabilmektedir.

karacigerde fibroz veya skarlasmaya neden

Siroza (karacigerde geri donlsimsiz
skarlagsma) ilerleyebilmekte ve bu da karinda sivi birikmesi
(asit), ensefalopati (konflizyon) ve yemek borusu veya
midede varis olarak bilinen genislemis kan damarlarindan
kanama gibi karacigerle ilgili diger komplikasyonlarin yani
sira hepatoseliler kanser (HCC) riskini artirabilmektedir (3).
Bu patogenetik mekanizmalardan bagimsiz olarak hepatik
karsinogenezis mekanizmalari ile direkt olarak HCC gelisimine

de neden olabilir (4). Tedavi seceneklerinin sinirli oldugu ve
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iyilesmenin olasi olmadigi ileri evrelerde MASH'de HCC teshisi
konma olasiligr daha yuksektir (5). MASH, su anda karaciger
naklinin dnde gelen nedenlerinden biri olarak bilinmektedir
(6). MASH, en sik 40-60 yas arasi hastalarda teshis edilmekle
birlikte tim yas gruplarini da kapsayan bir prevalansa
sahiptir. Hastaligin patogenezi oldukca karmasiktir ve ortaya
cikisinda birden fazla faktorle baglantisi oldugu bilinmektedir.
Etkilenen hastalarin cogunda obezite, tip 2 diabetes mellitus
(T2DM), dislipidemi ve/veya metabolik sendrom gibi kronik
hastaliklarin gorilme ihtimali vardir (7). Ayrica cesitli saglk
sorunlari, sigara, yas, beslenme ve yasam tarzi gibi baz
epigenetik faktorler MASH prevalansini arttirabilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, MASH'in yalnizca yasam tarzi/
epigenetik faktorler ile degil, ayni zamanda genetik yatkinlikla
da yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur. Genetik
ve epidemiyolojik calismalar yagh karacigerin gucli bir
kalitimsal alt yapiya sahip oldugunu gostermistir (8). Yapilan
arastirmalar, MASH hastasi olan kisilerin birinci dereceden
akrabalari olan anne-baba, kardes veya cocuklarinda bu
hastaliga yakalanma riskinin daha yiksek oldugunu ve
bu durumun genetik bir baglantiyla iliskili olabilecegini
gostermektedir (9). Genom capinda iliskilendirme calismalari
(Genome-Wide Association Studies; GWAS), 6zellikle PNPLA3,
TM6SF2, GCKR, HSD17B13, MBOAT?7 gibi genetik varyantlarin
MASH gelisiminde belirleyici rolleri oldugunu géstermistir. Bu
derlemede, MASH'in molekiler mekanizmalari, nemli sinyal
yolaklarini, epigenetik ve genetik mekanizmalari, patogenezi
ele alinacaktir. Bu baglamda amag, MASHin molekiler
temelini anlamak ve bu temeller Gizerinden hastaliga yonelik
tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki sunmaktir.

MASH’in Patogenezi

MASH oldukca karmasik bir hastalik olup ortaya cikisinda
birden fazla faktoriin etkilesiminin oldugu bilinmektedir. Bu
stirecte hastalik ilk olarak basit bir steatoz ile baslayarak daha
ileri iltihaplanma ardindan hiicre hasari, fibrozis ve HCC'ye
kadar ilerleyebilir. Hastaligin patogenezi dnceki basit "iki vurus
modeli"nin yerini alan "coklu vurus hipotezi" ile aciklanmaktadir
(10). Bu hipotez, MASH gelisimine birden fazla faktoriin
katkida bulundugunu ileri stirmektedir. Bu faktorlerin arasinda
mitokondriyal islev bozuklugu, insilin direncinin alevlenmesi,
obezite, bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu, dogustan gelen
bagisiklik, genetik duyarlilik ve epigenetik gibi faktorlerin yer
aldigi belirtilmektedir (11). Lipid metabolizmasinda meydana
gelen diizensizlik MASH patogenezinin baslamasina neden olur
(12). Son yirmi yilda yapilan arastirmalar, MASH'in baslangicinin,
toplam karaciger agirliginin %5'ini asan asir intrahepatik yag
birikimiyle meydana geldigini ileri stirmistir (13). Bu lipid
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dengesizliginin sebebi farkli sekillerde olabilmektedir. Bu
diizensizlik fazla diyet yagi alimindan, insiilin direncine (IR) bagli
artan yag dokusunun lipolizinden ve yiikselmis hepatik de novo
lipogenezden (DNL) kaynaklanmaktadir (14).

MASH'de 6nemli bir metabolik anormallik olan insilin direnci
(IR), ayni anda karacigere periferik serbest yag asidi (FFA)
gonderir ve karaciger icinde DNLyi uyarir (15). Karacigerin
serbest yag asidi oksidasyonunun kapasitesi asildiginda,
fazla FFA'lar TG sentezine ve depolanmasina yonlendirilir
(16). Hepatositlerde lipid birikerek endoplazmik retikulum
(ER) stresi ve oksidatif strese neden olur ve bunun sonucunda
lipotoksisiteyi tetikler. Oksidatif ortam, proinflamatuar sinyal
yollariyla birlikte hepatik bagisikhk hiicrelerinin aktivasyonunu
kolaylastirarak endoplazmik retikulum (ER) stresini aktive eder.
Serbest yag asitleri, interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktori a
(TNFa) gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini tesvik
ederek bu inflamasyon basamagini siddetlendirir ve boylece
hepatik inflamasyon ve hiicresel hasari stirdurir (11). Bu
toksik yan Uriin birikimi sonunda karacigerin detoksifikasyon
sistemlerini asarak makromolekiiler hasara, apoptoza veya
nekroza yol acar. Hepatosit 6limi, makrofajlar olmak tzere
inflamasyonu tetikleyen hucrelerin aktivasyonu ve katilimi
yoluyla dolayl olarak fibrozu tesvik eder (17).

Hepatiklipitmetabolizmasindakisorunlaryalnizcaintrahepatik
lipit birikimini hizlandirmakla kalmaz, ayni zamanda hepatik
olmayan dokularda lipit depolanmasini da tesvik eder. MASH
patogenezinde degisen hepatik lipid metabolizmasi, bireyleri
lipoprotein (LDL) kolesterol seviyeleri ve bunun sonucunda
arter duvarlarinda aterosklerotik plak olusumu ile karakterize
aterojenik dislipidemiye daha fazla yatkin hale getirir (18). Bu
nedenle, MASH sadece karacigere 6zgu bir rahatsizlik olarak
degil, aynizamanda birden fazla organ izerinde genis kapsamli
etkileri olan metabolik bir bozukluk olarak da taninmaktadir.
Bu hastalik kardiyovaskuler hastaliklar, T2DM ve kronik bébrek
hastaliklari gibi bir dizi ciddi saglk sorununun artmis riski ile
karmasik bir sekilde baglantilidir (19).

Genetik ve Epigenetik Mekanizmalar

Genetik faktorlerin MASH ile iliskili oldugu ve hastaligin
gelisimi ile progresyonunda rol oynayabilecek bazi genetik
varyantlarin varligi ortaya konmustur (20). Son 15 yil icerisinde
GWAS araciligiyla MASLD ve/veya MASH ile iliskili olabilecek
bircok genetik varyasyon tanimlanmistir (21). 2008 yilinda
MASLD ile iliskili ilk GWAS calismasi gerceklestirilmis ve bu
calismada, PNPLA3 geninde yer alan ve MASLD ile iliskili
oldugu dusiinilen bir tek ntkleotid polimorfizmi (SNP)
(rs738409 C>G) tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren, GWAS
ve farkl genetik analiz yontemleri kullanilarak, cesitli MASLD



hastalarinda lipid metabolizmasiyla iliskili genlerle baglantih
olabilecek baska SNP’ler de kesfedilmistir (22). Ozellikle
PNPLA3 basta olmak lzere, cesitli genlerin MASH gelisme
riskini artiran polimorfizmler tasidigi belirlenmistir.

Lipid metabolizmasinda gorev aldigi bilinen PNPLA3 geni,
hepatositlerde ve hepatik yildiz hiicrelerinde (hepatic
stellate cells; HSC) yaygin olarak ifade edilmekte ve lipit
damlaciklarinin bulunan
kodlamaktadir.

ve HSC'lerde retinil esterlere ve trigliseritlere karsi lipaz

ylzeyinde zar proteinlerini

PNPLA3 proteini, sirasiyla hepatositlerde
aktivitesi gostermektedir. Hepatositlerde toplanan fazla
lipitleri ortadan kaldiran lipofajinin uyarilmasi, PNPLA3'Un
lipit damlaciklarinin ylzeyindeki LC3-Il ile etkilesimi sonucu
olusmaktadir (23). PNPLA3 1148M varyantini kodlayan bu SNP,
izoldsinin metiyonine donldsmesiyle sonuglanan bir amino
asit degisimine neden olur (24). Bu genin 148. pozisyonundaki
bir ikame mutasyonu, karaciger yag iceriginde artis ve lipit
katabolizmasinda azalma ile glicli bir sekilde iliskili olan bir
fonksiyon kaybi proteini (1148M) ile sonuglanmaktadir (25).
PNPLA3 varyanti 3-oksidasyonunu yukari diizenler ve doymus
elektron tagima zinciri aktivitesi nedeniyle bir mitokondriyal
stres dongusi yaratir. Bu kavramla uyumlu olarak, yakin
zamanda yapilan bir calisma, 1148M tagsiyicilarinin asetoasetata
kiyasla daha yiksek p-hidroksibutirat seviyelerine sahip
oldugunu ve bunun karbonun (3-oksidasyon ve ketogeneze
dogru artan bir sekilde yonlendirildigini bildirmektedir (26).
Bunun sonucunda p-hidroksibutirat/asetoasetat oranlarina
sahip bireylerde daha siddetli karaciger hasari ve daha yiiksek
MASH prevalansi gortlmastar.

Bir diger varyant olan TM6SF2, agirlikli olarak karaciger, bobrekler
ve ince bagirsakta ifade edilen bir transmembran proteindir.
TM6SF2, karacigerde lipid metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynar ve trigliseritlerin salgilanmasini ve karaciger icindeki lipid
damlaciklarinin  bilesimini etkilemektedir. Bu genin islevinin
yitirilmesi, organel morfolojisindeki degisiklikler sonucunda
ER stresini ve mitokondriyal islev bozuklugunu onemli 6lclide
artirmaktadir (27). TM6SF2 geninde yer alan rs58542926 SNP'nin
hepatositlerde lipid birikimini artirdigi ve cok disiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) sekresyonunu azaltarak serumdaki serbest
yag asitlerinin dizeyini dustrduglu gosterilmistir. Bu nedenle,
s6z konusu genetik varyantin karaciger steatozu ve hepatik
fibroz gelisme riskini artirabilecedi 6ne surtimektedir (28). Bir
baska genetik varyant olan 17(3-hidroksisteroid dehidrogenaz
(HSD17B) enzim ailesi, bircok metabolik olayda rol oynar. Steroid
hormonlarinin, kolesteroliin, yag asitlerinin ve safra asitlerinin
metabolizmasi icin gereklidir, dolayisiyla MASLD patofizyolojisinde
birden fazla fizyolojik islevi ve biyolojik yolu etkilerler (29).
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GCKR (glucokinase regulatory protein) geninde yer alan cesitli
SNP’lerin MASLD ile iliskili oldugu, ¢ok sayida 6nceki calismada
ortaya konmustur. GCKR geni, glukokinaz enzim aktivitesinin
negatif diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu
gen Uzerinde yer alan rs780094 SNP’sinin hepatik lipid
iliskili rs1260326
polimorfizminin glukokinaz (izerindeki inhibisyonu azalttigi

diizeyleriyle oldugu bildirilmis; ayrica
ve boylece hepatositlerde glikolizin artmasina yol actig
gOsterilmistir. Bu artis, sonug olarak hepatik steatoz gelisimini
kolaylastirmaktadir (30). Diger taraftan, MBOAT7 (membrane
bound O-acyltransferase domain containing 7) geni de lipid
metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bu gen, coklu
doymamis yag asitlerini lizofosfatidilinositollere transfer ederek
hiicre zarindaki fosfolipitlerin asil zincir kompozisyonunu
yeniden sekillendirir (31). 2016 yilinda Avrupa kdkenli 1.149
bireyin dahil edildigi bir GWAS calismasinda, MBOAT7-TMC4
gen bolgesine yakin rs641738 lokusu ile karacigerde ileri diizey
hasar ve fibrozis riski arasinda anlamh bir iliski saptanmistir.
Bu varyantin, ilerleyen dénemlerde MASH gelisme riskini de
artirdigi goézlemlenmistir (32). S6z konusu genetik lokuslarin
ortak mekanizmasi, lipid metabolizmasinin temel bilesenleri
olan sentez, katabolizma, tasima ve salgi siireclerinin genetik
diizeyde dizenlenmesine odaklanmaktadir. Ayrica, bazi genler
instilindirencigelisiminde ve sistemik enerjimetabolizmasindaki
bozulmalarda da rol almaktadir. Bu genetik varyantlarin
sinerjistik etkileri, hepatik steatozun yani sira oksidatif stres
ve inflamatuar yanitlan da tetikleyerek, MASH'in baslangici ve
progresyonuna zemin hazirlamaktadir (12).

Genetik faktorlerin yani sira, epigenetik mekanizmalarin
metabolik hastaliklar Gizerindeki etkisi son yillarda giderek artan
bir ilgiyle arastirlmaktadir. Beslenme bicimi, sigara kullanimi
ve hava Kkirliligi gibi cevresel etmenler, MASLD ve MASH
progresyonuna katki saglayan epigenetik modifikasyonlari
indlkleyebilmektedir. Giincel veriler, MASH'in epigenetik
diizenlemelerle yonlendirilen bir hastalik olabilecegini
Oone sirmektedir. Ancak mevcut calismalar biylk olctide
fenomenolojik diizeyde kalmakta ve epigenetik mekanizmalarin
hastalik  fizyopatolojisindeki ~diizenleyici rolii yeterince
aydinlatilamamaktadir (33, 34). Her ne kadar epigenetik ile
MASH arasindaki nedensel iliskiler henliz tam olarak ortaya
konulamamis olsa da, bu mekanizmalarin hepatik hiicrelerin
kaderini yeniden programlamada ve hastaligin ilerleyisini

yonlendirmede kritik bir rol oynadigr kabul edilmektedir.
Sinyal Yolaklari

MASH'te gérev alan ¢okfazlasinyalyolagioldugu bilinmektedir.
PPAR ozellikle PPARa,
diizenlenmesinde o6nemli bir rol oynar. Aktive edilmis

sistemi, lipit metabolizmasinin
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PPAR'lar, retinoid X reseptori ile heterodimerler olusturur
ve lipit metabolizmasiyla ilgili enzimleri aktive etmek icin
belirli genlerin yukarisindaki peroksisom proliferatére duyarli
elementlere baglanir. PPARa, yag asidi B-oksidasyonunu
tesvik etmek ve MASLD gelisimini engellemek de dahil olmak
Uzere lipit metabolizmasinda cesitli rollere sahiptir (35). SREBP
(sterol dlizenleyici element baglayici protein)’ler, hepatik lipid
metabolizmasinda rol oynayan dnemli genleri transkripsiyonel
olarak duzenleyerek MASLD gelisiminde kritik rollere sahip
olmaktadirlar. SREBP'ler, SREBP1 ve SREBP2 olarak ikiye ayrilir.
SREBP1'in SREBP1a ve SREBP1c olmak Uzere iki transkripti
vardir ve SREBP1c daha yaygin olarak ifade edilmektedir (36).
Bircok lipojenik genin transkripsiyonu SREBP ailesinin Gyeleri
tarafindan dizenlenmektedir (37). SREBP1¢, ACC, FASN ve SCD
ekspresyonunu indukleyerek hepatik yag asidi ve trigliserit
sentezinidesteklemektedir. MASLD hastalarindaartmis SREBP1
ekspresyonu gozlenebilmekte ve farelerde SREBP1c'nin asiri
ekspresyonu hepatik trigliserit seviyelerini artirabilmektedir.
SREBP1'i asagdi
diizenleyerek hepatik lipit birikimini azaltabilmektedir (38).

Ancak egzersiz ve kuvvet antrenmani,

Son donemde yapilan arastirmalar, MASH patogenezinde
kodlama yapmayan RNA'lar, transkripsiyon faktorleri, lipid
metabolizmasini diizenleyen genler ve immin mikrogevre
kritik
Kodlama yapmayan RNA'lar uzunluk sekil ve konumlarina gére

bilesenlerinin roller Ustlendigini gostermektedir.
siniflandirtlirlar. Bu siniflandirma sonucunda mikroRNA (micro
RNA; miRNA), uzun ncRNA (Long non-coding RNA; LncRNA),
daireselRNA (circularRNA; circRNA) gibibazialtsiniflandiriimalar
yapilmistir (39). Ozellikle LncRNA'lar, miRNA'lar ve circRNA'lar,
hem tanisal hem de terapoétik yaklasimlar agisindan potansiyel
biyobelirte¢ adaylari olarak degerlendirilmektedir (39). Ayrica
inflammasom aktivasyonu, gut-karaciger aksi ve hicre ici
lipotoksik sinyallesme gibi molekdler siirecler, MASH'in sistemik
etkilerini anlamamiza katki saglayan énemli biyolojik olaylar

arasinda yer almaktadir (40).
Sonug ve Gelecek Perspektif

MASH, giiniimiizde diinya capinda prevalansi giderek artan
ve karacigerde steatoz, iltihap ve fibrozis ile karakterize
olan ilerleyici bir karaciger hastaligidir. ilerlemis siroza bagl
veya bagimsiz bir sekilde hepatoselller karsinom gibi ciddi
komplikasyonlara sebep olabilen kompleks bir hastalktir.
Bu derlemede literatiire bagli kalarak MASH'in patogenezini,
genetik ve epigenetigini, metabolik ve immiinolojik faktorlerin
karmasik etkilesimlerini gostermektedir.

MASH patogenezinde 6nceden ikili vurus hipotezi olarak
adlandirlan ancak giinimuzde ¢oklu vurus hipotezi olarak
kabul edilen yaklasim hastaligin gelisimini aciklamada en
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uygun model olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu modele gore
hepatik ve periferde lidip birikimi sonucu lipotoksisite,
serbest radikallerin artisi sonucu oksidatif stres ve buna bagl
olarak mitokondriyal disfonksiyon, ER stresi ve inflamasyon
surrecleri birbiriyle etkilesim halindedir. Bu etkilesim hastaligin
progresyonunu yonlendirmektedir.

Genetik olarak bircok varyantin hastaligin ortaya cikisina
sebep oldugu bilinmektedir. Ozellikle PNPLA3, TM6SF2,
MBOAT7, GCKR ve HSD17B13 genlerindeki varyasyonlarin
kritik rol oynadigi kabul edilmistir. Bu genetik varyantlarin
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi sonucunda hastaliga
yonelik yeni tedavilerin ortaya ¢ikmasi mimkin olacaktir.
Epigenetik dizenlemeler, MASH patogenezinde cevresel
faktorlerin  de etkili
yolaklari

oldugunu gdostermektedir. Sinyal
acisindan  ozellikle SREBP-1c/PPARa  yolaginin
lipid homeostazisi kontroliinde 6nemli bir roli oldugu
Ozellikle MASH

anlasilmasi hastalik icin terapotik ilaglar ve hedefe ydnelik

bilinmektedir. ile  baglantili yolaklarin

tedavi stratejilerinin bulunmasi icin 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, MASH'in karmasik patofizyolojisi, hastaligin
anlasilabilmesi ve etkin bir sekilde yonetilebilmesi icin ok
disiplinli yaklasimlarin gerekliligini ortaya koymaktadir. Gelecekte
MASH'in altta yatan biyolojik mekanizmalarinin daha kapsamli
bicimde ortaya konmasi, yalnizca yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini degil, ayni zamanda tani siireclerinin de daha
hassas ve 6zgl hale getirilmesini saglayacaktir.

Maddi Destek

Bu calisma ile ilgili hicbir kurum, kurulus veya kisiden maddi
destek alinmamistir.

Cikar Cakismasi

Galismanin tasarlanmasi, veri toplanmasi, analizi, sonuclarin
yorumlanmasi ve makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi
bir cikar catismasi bulunmamaktadir.

Yazarlarin Katkisi

Fikir/Kavram, tasarim, veri toplama, analiz, yorumlama ve
yazim asamalarina tiim yazarlar esit oranda katki saglamistir.
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