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• T a n ı m 

Nonalkolik steatohepatit (NASH), önemli miktar­
da alkol kullanım öyküsü olmamasına rağmen al­
kolik karaciğer hastalığının histolojik özellikleri­
nin görüldüğü karaciğerin yağlı inflamasyonudur. 
İlk kez 1980 yılında Ludwing ve ark. tarafından 
tanımlanmıştır (1). 

• Prevalans 

Hastaların çoğunluğu (%45-90) asemptomatik ol­
duğu için NASH "in genel popülasyondaki preva-
lansı tam olarak bilinmemektedir (2). Sheth ve 

ark. (3) post-mortem karaciğer biyopsisinde 
NASH oranını %1.2-9 olarak bildirmişlerdir. Baş­
ka bir otopsi çalışmasında ise obez hastalarda 
%18.5, obez olmayanlarda %2.7 oranında NASH 
tespit edilmiştir (4). Her ne kadar kadınlarda da­
ha fazla görüldüğü belirtilmekteyse de son çalış­
malarda cinsiyet farkının önemli olmadığı iddia 
edilmiştir (5). 

Risk Faktörleri: Birçok durum NASH'e neden 

olabilmektedir (Tablo D. 

Patogenez: NASH patogenezi multifaktoriyeldir. 

Bugün için patogenezde iki basamaklı hasar te-

Tablo-1. NASH nedenleri 

Metabolik nedenler 
Send rom X (5) 

Obezite 

Kaşeksi ve açlık, hızlı kilo verme 

DM 

Hiperlipidemi 

İnflamatuar barsak hastalığı 

Akut açlık 

Total parenteral nutrisyon 

Şiddetli anemi 

Wilson hastalığı 

A betalipoproteinemi 

Galaklozemi 

Glikojen depo hastalığı 

TPN 

Cerrahi girişimler 

Jejunal bypass ( %40 ) 

GasiropiasüBiliopankreoiik diversiyon 

Geniş ince barsak rezeksiyonu 

İlaçlar 

Amiodarone 

Perhexiline maleate 

Glukokortikoidler 

Sentetik östrojenler 

Tamoksifen 

Metotreksat 

Warfarin 

L-asparajinaz 

Niledipin 

Antibiyotikler (azaserin, bluomisin, 
puromisin. tetrasiklin) 

Diğer faktörler 

Bakterial aşırı çoğalma ile birlikte jejunal 

divertikolozis 

Abetalipoproteinemi 

Weber-Chrisiian hastalığı 
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orisi kabul edilir. Buna göre birinci basamakta in­
sulin direnci ve bunun sonucunda gelişen karaci­
ğer yağlanması, ikinci basamakta oksidatif stres 
artışı sonucu gelişen inflamasyon (stealohepatit > 
yer alır (6. 7). Oldukça reaktif olmaları ve biyo­
lojik membranlarda hasar yapabilmeleri nedeniy­
le karaciğerde serbest yağ asitlerinin birikiminin 
karaciğer fonksiyon kusurundan sorumlu olabile­
ceği öne sürülmüştür (7). Pessayre ve ark. (8) se­
bep ne olursa olsun karaciğerde akut veya kro­
nik yağ artışının ve lipid peroksidasyonunun şid­
detinin karaciğerdeki yağ miktarı ile yakın kore­
lasyon gösterdiğini iddia etmişlerdir. Lipid perok-
sidasyonu karaciğerde inflamatuar cevabı başla­
tabilecek toksik maddelerin (malondialdehit. -4-
hidroksinonenal) salınımına yol acar (7). Bu tok­
sik maddeler ya direkt olarak hücre hasarına yol 
açarak ya da inflamatuar hücreleri karaciğer pa-
rankimine çekerek inflamatuar cevabı başlatabi­
lirler (Şekil-1). Buna karşılık hepatitis olmaksızın 
izole karaciğer yağlanması steatohepatitisten da­

ha sıklıkla onaya çıkmaktadır. Bu yüzden karaci­
ğerde yağ birikiminin inflamasyondan sorumlu 
olup olmadığı yönünde şüpheler vardır. Ancak 
deneysel bulgular yağ asidi anısının karaciğerde 
fibroz doku yapımını artırdığını göstermektedir. 
Yine patogenezde suçlanan insülin serbest yağ 
asitlerinin oksidasyonunu inhibe ederek karaci­
ğerde toksik yağ asitlerinin artışına yol açar (9). 

TNF/Endotoksik hasar: Lipopolisakkarit (LPS) 
veya endotoksin tümör nekroz faktör-o. (T\F-a> 
salınımına yol açarak karaciğer hasarına yol açar. 
Yang ve ark. (İÜ) LPSİerin TNF-a'yı artırmazken 
hepatositleri TNF-a toksisitesine duyarlı hale ge­
tiren g-interferonun mRNA'sında artışına yol açtı­
ğını, buna karşılık TNF-a aktivitesini inhibe eden 
Interlökin-10 (IL-10) mRNA'sını baskıladığını tes­
pit etmişlerdir. Bu mekanizmaların hem alkolik 
karaciğer hastalığında hem de NASH'deki karaci­
ğer hasarında birlikte rol oynadığı, aynı zamanda 
alkolik hepatitis ve NASH'in farklı formları ara-

Şekil 1. NASH patogenezinde oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun ve insulin 

direncinin rolü <İki basamaklı hasar teorisi) 

/ŵ \ 

* FFA Oksidan Enzim 

FFA Oksıdasyon 

TNF-« 
TNF-p 

MDA 
-".E 

V7 

• kinci Basamak Hasar Teorisi 
M 

(MI)A: Malondialclehid. I INF: ı-hidroksinenal) 

D İ R İ M / T e m m u z - A â u s t o s 2004 41 



Makale 

sındaki patolojinin şiddeti ve klinik sonuçları ba­
kımından ortaya çıkan faklılıkların nedeni oldu­
ğu düşünülmektedir (9). 

• Klinik 

Hastaların %45-90"ı asemptomatiktir (2). Tanı ge­
nelde rutin tetkikler sırasında karaciğerle ilgili 
anormal laboratuvar testlerinden sonra konur. 
Halsizlik, yorgunluk ve hafif sağ üst kadran ağrı­
sı olabilir. Herhangi bir semptom yokken bile 
hastaların %75'inde hepatomegali ve %25'inde 
splenomegali saptanır (5). 

• Laboratuvar 

Biyokimya-İmmunoloji: En sık laboratuvar bul­
gusu normalin 4 katını nadiren geçen transami-
naz yüksekliğidir. Alanin aminotransferaz (ALT) 
yüksekliği aspartat aminotransferaz (AST) yük­
sekliğine göre daha belirgindir. Alkolik karaciğer 
hastalığının tersine AST/ALT<Tdir. Alkalen fosfa-
taz (ALP) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) 
yüksekliği hastaların yarısından daha azında gö­
rülür. Hiperbilirubinemi, PT uzaması, hipoalbu-
minemi nadiren görülebilir (7). 

Kolesterol ve/veya trigliserid yüksekliği hastala­
rın %20-80"inde görülür. Hastalarda hepatik de-

Tablo II. Hepatik stcatozda görüntüleme bulguları 

mirin artması (normalin üç katından fazla) ile se­
rum ferritin düzeyinde artma ve transferrin satü-
rasyonunda yükselme olabilir. Fibrozise ilerleyen 
NASH olgularında C282Y H63D mutasyon pre-
valansının arttığı saptanmış ancak hiçbirinde ge­
netik hemokromatozis tespit edilememiştir 
(5.11). Alkolik kişileri alkolik olmayanlardan 
ayırmada özellikle desialylate transferrin (dTf) , 
total transferrin oranı > 0.013 olmasının en iyi 
gösterge olduğu kabul edilmektedir (12). 

NASH tanısı için viral hepatitin ekarte edilmesi 
şarttır. Özellikle NASH'in C hepatitinden ayrımı­
nın yapılması her iki hastalığın birbirine benze­
mesi nedeniyle önemlidir (13). Antimitokondrial 
antikor (.AMA), düz kas antikoru (SMA). anti ka-
raciğer-böbrek mikrozomal antikor (LKM-ab) ne­
gatiftir. Antinükleer antikor değerlerinde ise 1:40 
ile 1:320 oranında pozitiflik olabilir (13). Serulop-
lazmin ve alfa-1 antitripsin seviyelerinin normal 
olması beklenir (11). 

Görüntüleme Teknikleri: Görüntüleme yöntem­
lerinde bazı problemlerle karşılaşılabilmektedir. 
Birden fazla görüntüleme yönteminin kullanılma­
sıyla bile karaciğerdeki fokal yağ alanlarının pri­
mer veya metastatik malignitelerden ayırt edilme­
si güç olabilir (Tablo II). Bu durumda invaziv gi­

rse, 

BT 

MRI 

Steatozis için duyarlılık %100. özgüllüğü %60'tır. pozitif prediktif değeri %80, negatif prediktif değeri %100 ve 

tanısal doğruluk oranı %85'tir. 

Karaciğer ekojenitesinde artış, karaciğer böbrek kontrasında artış, vasküler görüntülerde değişiklik, derin 

planlarda eko artışı görülür. 

Diffüz ekojenite artışı görülür. 

Lokal yağ birikimi, lokal olarak ekojenite artışına neden olur. 

Hemanjiomlar diffüz yağlı karaciğerde zayıf ekolu lezyonlar olarak görülür. 

Dalağa göre karaciğer dansitesi düşüktür. 

En sık diffüz tutulum görülür. 

Lokal infiltrasyonlar malignite ile karışabilir. 

Duyarlılık %54. özgüllük %95'tir. Dinamik BT'de bu oranlar %93'e yükselmektedir. 

Tl ağırlıklı kesitlerde yağ parlak lezyonlar olarak görülür. 

Faz kontrast MR histolojik steatozun derecesi ile en iyi uyum gösteren yöntemdir (12). 

Radyonüklid inceleme 

• Tc99m sülfür klorid fokal yağlı alanlar tarafından alınmaz. 

• Xenon retansiyonu yağ ile artar. 
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rişimlerin yapılması gerekebilir. Bazen de küçük 
bir hepatosellüler karsinom. diffüz olarak yağ ile 
infiltre edilmeyen karaciğerde fark edilmeyebilir 
ve bu durum tanıyı geciktiren aldatıcı bir radyolo­
jik görüntüye sebep olabilir. El-Hassan ve ark. 
(14) 138 hastada tomografik olarak karaciğerde 
yağlı infiltrasyon saptamışlar ancak tomografik 
görünüm 2 hastada hepatoselüler karsinomun 
gözden kaçırılmasına, 5 hastada yanlış olarak ka­
raciğerde lenfoma infiltrasyonu tanısına ve iki 
hastada malignite ayrımı amacıyla gereksiz biyop­
si yapılmasına neden olduğunu bildirmişlerdir. 

Kc Biyopsisi: NASH'de Iaboratuvar bulguları 
non-diagnostiktir. Biyopsi yağlı karaciğer vakala­
rında kronik hepatite neden olan diğer nedenle­
ri dışlamanın yanında, hepatik nekrozu, inflamas-
yonu ve fibrozisi gerçekçi olarak saptayan ve 
bunların derecesini belirleyen tek diagnostik test­
tir. USG. BT. MRI gibi görüntüleme yöntemleri ile 
karaciğerdeki steatoz saptanabilir fakat inflamas-
yon ve fibrozisin derecesi saptanamaz. Bu yüz­
den biyopsi NASH tanısında altın standarttır (5). 
Powell ve ark. (15) NASH tanısında aşağıdaki kri­
terlerin varlığını zorunlu tutmaktadırlar: 

1. Karaciğer biyopsisinde: makroveziküler yağlı 

dejenerasyon, inflamasyon (lobüler veya portal) 
ve/veya 'Mallory' cisimcikleri, fibrozis. siroz; 

2. Alkol tüketimi 40 g/hafta altında olmalı ve 
anamnez aile doktoru, aile fertleri ve muayene 
eden doktor tarafından onaylanmalıdır. 

3. Kronik karaciğer hastalığı yapabilecek hasta­
lıklar (Hepatitis B virüsü. Hepatitits C virüsü, 
Wilson. Hemokromatozis. ilaçlar, otoimmun 
hepatit ve diğer metabolik hastalıklar) ekarte 
edilmelidir. 

• Patoloji 

En önemli histolojik özellikleri steatoz (yağlı ka­
raciğer), hepatitis (parankimal inflamasyon) ve 
fibrozistir (Tablo III) (9. 16). NASH'in bütün ev­
releri alkolik karaciğerden ayırt edilemeyebilir. 
Ayrıca semptomlar ile karaciğer fonksiyon testle­
ri anormallikleri ve histolojik lezyonlar arasında 
korelasyon yoktur. Karaciğer yağlanması çoğun­
lukla makroveziküler tipte olup mikroveziküler 
veya miks tipte olabilir. Yağ kistleri tabloya eşlik 
edebilir. Yağlı dejenerasyon diffüz veya zon 3'de 
lokalize olabilir (1). İnflamasyon hafif şekilde 
portal veya periportal alanlarda görülmesine rağ­
men genellikle sentrlobülerdir. NASH'deki lobü-

Tablo IH. Stcaiohepatitte nekroinflamasyon (grade) ve fibrozis skorla ması (9) 

Grade Hafif Biyopsi materyalinin %33-66'sını içeren, makroveziküler yağlanmanın 
ön planda olduğu steatoz. Zone 3 hepatositlerde nadiren halonlaşma. 
Polimorf nüveli lökositlerin bazen de lenfositlerin varlığı ile 
karakterize intraasiner inflamasyon. 
Portal inflamasyon voktur ya da hafif derecede olabilir. 

Grade 2 Orta Herhangi bir derecede steatoz. biyopsi materyalinin %66'sını geçebilir. 

Zone 3 hepatositlerde belirgin balonlasma. 
İntraasinar inflamasyon (zone 3'te perisellüler fibrozis ile ilişkili 

olabilir) grade l'e oranla daha yoğundur. 
Portal inflamasyon vardır; hafif veya orta derecede olabilir. 

Grade 3 Ciddi Panasiner steatoz O %66). 

Hepatositlerde balonlasma. intraasinar ve portal inflamasyon grade 
2ye oranla daha yoğundur. 

Evre 1: Zone 3 perisinusoidal perisellüler fibrozis (fokal veya ekstensif olabilir). 
Evre 2: Zone 3 perisinusoidal perisellüler fibrozis vardır, buna fokal veya ekstensif periportal fibrozis eşlik eder. 
Evre 3: Fokal veya yaygın köprüleşen fibrozis vardır. 
Evre -i: Siroz. 
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ler nekro-inflamatuar değişiklikler (akut ve kro­

nik inrlamasyon hücreleri ve Mallory cisimleri) 

alkolik hepatitte görülenlere benzer. Mallory hya-

len cisimcikleri olguların 0o9-90'ında görülür (9). 

NASH'li hastalarda hafif-orta derecede fibrozis 
prevalansı %76-100, şiddetli fibrozis ise %15-
50'dir (17). Siroz ise daha az sıklıkla (%7-l6) or­
taya çıkar (11). 

• Klinik Seyir 

NASH yavaş seyidi bir hastalıktır. Lee ve ark. (1") 
NASH'li 49 hastayı 1-T yıllık dönemde biyopsi 
kontrollü takip etmişler. 1 hastanın (%3) düzeldi­
ğini. 15'inin (%54) değişmediğini ve 12'sinin 
(%43) histolojik ilerleme gösterdiğini tespit etmiş­
lerdir. Propst ve ark. (18) alkolik hepatitli hasta­
lar ile NASH'li hastaların sağ kalım oranlarını kar­
şılaştırdıkları çalışmalarında 5 ve 10 yıllık sağ ka­
lımları alkolik hepatitlerde %38 ve %15 bulurken. 
NASH'de %67 ve %59 olarak tespit etmişlerdir. 

• Tedavi 

NASH tedavisinde klasik yaklaşım obezite. hiper-
lipidemi ve diabet gibi risk faktörlerinin düzeltil­
mesidir. Yavaş ve uzun süreli bir kilo kaybı kara­
ciğerdeki yağ miktarını azaltan ve muhtemelen 
sirozu önleyen oldukça etkili bir tedavidir. Kilo 
kaybı başarılı olduğunda, sonografik olarak görü­
len steatozda düzelme ve serum aminotransferaz 
düzeylerinde normalleşme beklenebilir. Kilo kay­
bını sağlayan yöntemler de çok önemlidir. Açlık­
ta kilo kaybına yol açar fakat yağın periferik do­
kulardan karaciğere akışı arttığından hepatik ste-
atoza ve muhtemelen NASH'e yol açabilir. Bu ne­
denle yavaş ve uzun süreli bir kilo kaybı gerek­
lidir (19). 

NASH'li pek çok hastada hem diabet hem de 
obezite olduğundan karaciğer hastalığının düzel­
tilmesinde glisemik kontrol önemli bir konudur. 
Tip 1 diabetiklerde hepatik steatoz nadirdir ve 
kan şekerinin kötü kontrol edildiğinin göstergesi­
dir. Bu süreç yeterli insülin tedavisi ile geri dö­
ner. Kan şekeri kontrolü NASH'li tip 2 diabetik­

lerde steatozun düzelmesinde daha az rol oyna­
maktadır. Tip 2 diabetiklerde kilo kaybı NASH te­
davisinin esasını teşkil eder (19). 

NASH tedavisinde bazı ilaçlar üzerinde de çalış­
malar yapılmaktadır. Laurin ve ark. (16) NASH'li 
hastalarda ursodeoksikolik asit (UDCA) ve klo-
fibratın rolünü inceledikleri çalışmalarında bir yıl 
boyunca UDCA ve klofibrat ile yapılan tedavi so­
nucunda UDCA grubunda steatozun histolojik 
derecesi ile beraber ALP. ALT ve GGT senim dü­
zeyinde belirgin düşüş sağlanmasına rağmen klo-
fibratın bilinen lipid düşürücü etkisine ilaveten 
biyokimyasal parametreler veya steatozun histo­
lojik evresinde herhangi bir değişiklik saptama-
mışlardır. UDCA'in direkt sitoprotektif bir etkisi­
nin olduğu veya sitotoksik safra tuzlarını uzaklaş­
tırarak etki ettiği düşünülmektedir. Başaranoğlu 
ve ark. (20) NASH'li 46 hastada gemfibrozil teda­
visi ile karaciğer enzimlerinde belirgin bir düzel­
me saptamışlardır. 

İnflamasyonun karaciğerde fibrozisi uyaran bir 
faktör olduğu düşünüldüğünden bu aşamaya et­
kili tedaviler araştırılmaktadır. Polimiksin B kara­
ciğerin barsak florasından gelen endotoksinlere 
maruziyetini azaltan ve dolaşımdaki proinflama-
tuar TNF seviyelerini düşüren bir antibiyotiktir. 
TPN uygulanan bireylerde polimiksin B tedavisi 
ile steatozda gerileme saptanması inflamatuar et­
kiyi azaltmanın etkisine dikkati çekmiştir (21). 

NASH patogenezinde oksidatif hasarın önemli bir 
yerinin olması nedeni ile antioksidan tedaviler 
gündeme gelmiştir. Bu amaçla vitamin E. A. C. D. 
lesitin. selenyum (22-25) gibi doğal antioksidan-
ların kullanımının faydalı olduğuna dair küçük 
hasta sayılı yayınlar mevcuttur. Yakaryılmaz ve 
ark. (22) 16 NASH hastasına 6 ay süre ile vitamin 
E vererek, hastaları takip etmişler ve tedavi so­
nunda tüm hastalarda anlamlı olarak ALT. AST. 
total kolesterol ve trigliserid düzeylerinin düş­
tüğünü gözlemlemişlerdir. Tedavi sonrası yapılan 
kontrolde. KC biyopsisinde yağlanma, inflamas-
yonda da anlamlı azalma sağlanırken fibroziste 
anlamlı bir değişiklik tespit edememişlerdir. İnsü-

44 



lin rezistansının patogenezde önemli yer alması 

nedeniyle metformin (26) ve roziglitazon (27) de­

nenmiştir. Kadayıfça ve ark. (26) NASH'li 36 has­

tayı metformin+diyet ve sadece diyet tedavisi 

alanlar olmak üzere iki gruba ayırmış, metformin 

alan grupta laboratuar bulgularında daha belirgin 

düşme saptanırken histolojik olarak da nekroinf-

lamatuar aktivite derecesinde anlamlı düşüş sağ­

lanmış, ancak fibrozis skorunun değişmediğini 

gözlemlemişlerdir. Akyüz ve ark. (27) yaptığı ça­

lışmada ise diyet, metformin, roziglitazon arasın­

da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunama­

mıştır. Lipid düşürücü tedavi de seçenekler ara­

sındadır. Klofibrat bu konuda etkili bulunmaz­

ken, Gemfibrozil ile tedaviden bir ay sonra se­

nim lipidlerinin yanısıra ALT ve AST değerleri de 

belirgin olarak düşmüştür (28). 

Günümüzde NASH için kesin bir tedavi yöntemi 

yoktur. Ancak steatoz, inflamasyon ve fibrinoge-

nezin patogenezine ait bilgilerimiz arttıkça yeni 

tedavi seçenekleri ortaya çıkacaktır. 
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