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B Tanim

Nonalkolik steatohepatit (NASH), dnemli miktar-
da alkol kullanim 6ykusti olmamasina ragmen al-
kolik karaciger hastahginin histolojik ozellikleri-
nin gortldigi karacigerin yagh inflamasyonudur.
ilk kez 1980 yilinda Ludwing ve ark. tarafindan
tammlanmistr (1).

B Prevalans

Hastalarm cogunlugu (%45-90) asemptomatik ol-
dugu icin NASH'in genel popilasvondaki preva-
lansi tam olarak bilinmemektedir (2). Sheth ve

Tablo-1. NASH nedenleri

Metabolik nedenler
Sendrom X (3)

Cerrahi girisimler
Jejunal bypass ( %40 )

Obezite GastroplastiBiliopankreotik diversiyon
Kaseksi ve aclik, hizh kilo verme  Genig ince barsak rezeksiyonu

bM flaglar

Hiperlipidemi O A T—

inflamatuar barsak hastalig
Akut achk

Total parenteral nutrisyon
Siddetli anemi

Wilson hastalig

A betalipoproteinemi
Galaktozemi

Glikojen depo hastaligi
TPN

Perhexiline maleate
Glukokortikoidler
Sentetik ostrojenler
Tamoksifen
Metotreksat
Warfarin
L-asparajinaz

ark. (3) post-mortem Kkaraciger bivopsisinde
NASH oranint %1.2-9 olarak bildirmislerdir. Bas-
ka bir otopsi calismasinda ise obez hastalarda
%18.3. obez olmayanlarda %2.7 oraninda NASH
tespit edilmistir (4). Her ne kadar kadmnlarda da-
ha fazla gortildiigi belirtilmekteyse de son calis-
malarda cinsivet farkimin onemli olmadi@ iddia
edilmistir (5).

Risk Faktorleri: Bircok durum NASH'e neden
olabilmektedir (Tablo I).

Patogenez: NASH patogenezi multifakioriyeldir.
Bugtin icin patogenezde iki basamakl hasar te-

Nifedipin

Antibiyotikler (azaserin, bluomisin,
puromisin, tetrasiklin)

Diger faktorler

Bakterial asin cogalma ile birlikie jejunal
divertikolozis

Abetalipoproteinemi

Weber-Christian hastalig:

40



orisi kabul edilir. Buna gore birinci basamakta in-
silin direnci ve bunun sonucunda gelisen karaci-
ger vaglanmasi, ikinci basamakta oksidatif stres
artist sonucu gelisen inflamasyon (steatohepatit)
yer alir (0, 7). Oldukca reaktf olmalan ve bivo-
lojik membranlarda hasar yapabilmeleri nedeniy-
le karacigerde serbest vag asitlerinin birikiminin
karaciger fonksivon kusurundan sorumlu olabile-
cegi one strtlmistir (7). Pessayre ve ark. (8) se-
bep ne olursa olsun karacigerde akut veva kro-
nik yag artisinin ve lipid peroksidasyonunun sid-
detinin karacigerdeki yag miktart ile vakin kore-
lasyon gosterdigini iddia etmislerdir. Lipid perok-
sidasyonu karacigerde inflamatuar cevabr basla-
tabilecek toksik maddelerin (malondialdehit. 4-
hidroksinonenal) salinimina yol acar (7). Bu tok-
sik maddeler va direkt olarak hticre hasanna vol
acarak va da inflamaruar hiicreleri karaciger pa-
rankimine cekerek inflamatuar cevabr baslatabi-
lirler (Sekil-1). Buna karsilik hepatitis olmaksizin
izole karaciger yvaglanmasi steatohepatitisten da-

ha siklikla ortaya cikmaktadir. Bu ytzden karaci-
gerde yag birikiminin inflamasyondan sorumlu
olup olmadig yontinde stipheler vardir. Ancak
deneysel bulgular yag asidi artisimin karacigerde
fibroz doku yapiminm arurdigimni gostermektedir.
Yine patogenezde suclanan insilin serbest vag
asitlerinin oksidasyonunu inhibe ederek karaci-
gerde toksik yag asitlerinin arusina yol acar (9).

TNF/Endotoksik hasar: Lipopolisakkarit (LPS)
veva endotoksin timor nekroz faktor-o (TNF-00)
saliniuna yol acarak karaciger hasarina yol acar.
Yang ve ark. (10) LPS'lerin TNF-0/'yv1 artirmazken
hepatositleri TNF-o. toksisitesine duyarlh hale ge-
tiren g-interferonun mRNA'sinda artisma yol acti-
aint, buna karsilik TNF-o. aktivitesini inhibe eden
Interlokin-10 (IL-10) mRNA'sin1 baskiladigini tes-
pit etmislerdir. Bu mekanizmalarin hem alkolik
karaciger hastaliginda hem de NASH deki karaci-
ger hasannda birlikte rol oynadi@. ayni zamanda
alkolik hepatitis ve NASH'in farklt formlan ara-

Sekil 1. NASH patogenezinde oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun ve instilin

direncinin rolii (Iki basamafkl hasar teorisi)
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sindaki patolojinin siddeti ve klinik sonuclart ba-
kimindan ortaya cikan fakliliklarm nedeni oldu-
gu diistintilmektedir (9).

B Klinik

Hastalarin %045-90'1 asemptomatiktir (2). Tant ge-
nelde rutin tetkikler sirasinda karacigerle ilgili
anormal laboratuvar testlerinden sonra konur.
Halsizlik, yorgunluk ve hafif sag tst kadran agri-
st olabilir. Herhangi bir semptom yokken bile
hastalanin %75'inde hepatomegali ve %25inde
splenomegali saptanir (5).

N Laboratuvar

Biyokimya-immunoloji: En sik laboratuvar bul-
gusu normalin 4 katnt nadiren gecen transami-
naz yuksekligidir. Alanin aminotransferaz (ALT)
yiksekligi aspartat aminotransteraz (AST) yiik-
sekligine gore daha belirgindir. Alkolik karaciger
hastaliginin tersine AST/ALT<1'dir. Alkalen fosfa-
taz (ALP) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
yiiksekligi hastalarn yansindan daha azinda go-
riilir. Hiperbilirubinemi, PT uzamasi, hipoalbu-
minemi nadiren gortlebilir (7).

Kolesterol ve/veya trigliserid yiksekligi hastala-
rin %20-80’'inde goriltr. Hastalarda hepatik de-

Tablo II. Hepatik steatozda goriintiileme bulgulan

mirin artmast (normalin tic katindan fazla) ile se-
rum ferritin diizevinde artma ve transferrin satt-
rasyonunda yiikselme olabilir. Fibrozise ilerleyen
NASH olgulaninda C282Y / H63D mutasyon pre-
valansinin artugr saptanmus ancak hicbirinde ge-
netik  hemokromatozis tespit edilememistir
(5.11). Alkolik kisileri alkolik olmayanlardan
ayirmada ozellikle desialvlate transferrin (dTf)
total transferrin orant > 0.013 olmasinin en iyi
gosterge oldugu kabul edilmektedir (12),

NASH tanust icin viral hepatitin ekarte edilmesi
sartur. Ozellikle NASH'in C hepatitinden ayrimu-
min vapimast her iki hastaligin birbirine benze-
mesi nedeniyle onemlidir (13). Antimitokondrial
antikor (AMA), diiz kas antikoru (SMA), anti ka-
raciger-bobrek mikrozomal antikor (LKM-ab) ne-
gatiftir. Antintikleer antikor degerlerinde ise 1:40
ile 1:320 oraninda pozitiflik olabilir (13). Serulop-
lazmin ve alfa-1 antitripsin seviyelerinin normal
olmasi beklenir (11).

Goranttleme Teknikleri: Goriintilleme yontem-
lerinde bazi problemlerle karsilasilabilmektedir.
Birden fazla goriintiileme yonteminin kullanilma-
styla bile karacigerdeki fokal vag alanlarmin pri-
mer veya metastatik malignitelerden ayurt edilme-
si gtic olabilir (Tablo 1. Bu durumda invaziv gi-

USG

¢ Steatozis icin duyarhlhik %100, 6zgulligi %60'ur, pozitif prediktif degeri 9680, negatif prediktif degeri %0100 ve

tamsal dogruluk oran %851ir,

¢ Raraciger ckojenitesinde arus, karaciger bobrek kontrasinda arus, vaskiler goitintilerde degisiklik, dein

planlarda ¢ko artist goriliir.
« Diffiiz ekojenite arust goriilir.
¢ Lokal yag birikimi, lokal olar.

¢ ekojenite arusina neden olur,

* Hemanjiomlar diffiiz vagh karacigerde zanif ekolu lezyonlar olarak goralur.

BT
¢ Dalaga gore karaciger dansitesi disiiktir.
¢ En sik diffiz ulum gorilir.
e Fokal infiltrasyonlar malignite ile karisabilir,

¢ Duyarlilik %54, 6zgillik %95'tir, Dinamik BT de bu oranlar "93'e yikselmektedir,

MRI

¢ T1 agirhkh kesitlerde yag parlak lezyonlar olarak gortiliir.
* Faz kontrast MR histolojik steatozun derecesi ile en iyi uyum gosteren yontemdir (12),

Radyoniiklid inceleme

¢ Tc99m sulfiir klorid fokal yagh alanlar wrafindan alinmaz.

¢ Xenon retansiyonu yag ile artar.




risimlerin yapilmasi gerekebilir. Bazen de kiiciik
bir hepatoselliler karsinom, diffiiz olarak yag ile

infiltre edilmeyen karacigerde fark edilmeyebilir

ve bu durum taniyt geciktiren aldatici bir radyolo-
jik gorintiye sebep olabilir. El-Hassan ve ark.
(14) 138 hastada tomografik olarak karacigerde
vagh infiltrasyon saptamuslar ancak tomografik
gorlinim 2 hastada hepatoseliiler karsinomun
g6zden kacinlmasina, 5 hastada yanhs olarak ka-
racigerde lenfoma infiltrasyonu tanisina ve ki
hastada malignite ayrinu amaciyla gereksiz biyop-
si yapilmasina neden oldugunu bildirmislerdir.

Kc Biyopsisi: NASH'de laboratuvar bulgular
non-diagnostiktir. Biyopsi yagl karaciger vakala-
rinda kronik hepatite neden olan diger nedenle-
ri dislamanin yanminda, hepatik nekrozu, inflamas-
yonu ve fibrozisi gercekci olarak saptayan ve
bunlarin derecesini belirleyen tek diagnostik test-
tir. USG, BT, MRI gibi goriintilleme yontemleri ile
karacigerdeki steatoz saptanabilir fakat inflamas-
yon ve fibrozisin derecesi saptanamaz. Bu yliz-
den bivopsi NASH tansinda alun standartur ().
Powell ve ark. (15) NASH tanisinda asagidaki kri-
terlerin varligini zorunlu tutmaktadirlar:

1. Karaciger biyopsisinde: makrovezikiiler yagh

dejenerasyon. inflamasyon (lobtiler veya portal)
ve/veya ‘Mallory” cisimcikleri, fibrozis, siroz;

|89

. Alkol tiiketimi 40 g/hafta alunda olmali ve
anamnez aile doktoru, aile fertleri ve muayene
eden doktor tarafindan onaylanmalidir.

3. Kronik karaciger hastaligi yapabilecek hasta-

liklar (Hepatitis B virtisti, Hepatitits C virtisi,

Wilson, Hemokromatozis, ilaclar, otoimmun

hepatit ve diger metabolik hastaliklar) ekarte

edilmelidir.

B Patoloji

En onemli histolojik 6zellikleri steatoz (yagh ka-
raciger), hepatitis (parankimal inflamasyon) ve
fibrozistir (Tablo IID) (9, 16). NASH'in biitlin ev-
releri alkolik karacigerden ayut edilemeyebilir.
Ayrica semptomlar ile karaciger fonksiyon testle-
ri anormallikleri ve histolojik lezyonlar arasinda
korelasyon voktur. Karaciger vaglanmast cogun-
lukla makrovezikiiler tipte olup mikrovezikiler
veya miks tipte olabilir. Yag kistleri tabloya eslik
edebilir. Yagh dejenerasyon diffuz veya zon 3'de
lokalize olabilir (1). Inflamasyon hafif sekilde
portal veya periportal alanlarda goriilmesine rag-
men genellikle sentrlobulerdir. NASH'deki lobu-

Tablo [II. Steatohepatitte nekroinflamasyon (grade) ve fibrozis skorlamasi (9)

Grade 1 Hafif
Grade 2 Orta
Grade 3 Ciddi

Biyopsi materyalinin #033-60'sin1 iceren, makrovezikiler yaglanmanin
on planda oldugu steatoz, Zone 3 hepatositlerde nadiren balonlasma.
Polimort niiveli [okositlerin bazen de lenfositlerin varhg: ile
karakrerize intraasiner inflamasyon,

Portal inflamasyon yokwr ya da hafif derecede olabilir.

Herhangi bir derecede steatoz. biyopsi materyalinin %00'sint gecebilir.
Zone 3 hepatositlerde belirgin balonlasma.

Intraasinar inflamasyon (zone 3'te  periselliler fibrozis ile iliskili
olabilir) grade 1'e oranla daha yogundur.

Portal inflamasyon vardir; hafif veya orta derecede olabilir.

Panasiner steatoz (> %606).
Hepatositlerde balonlasma, intraasinar ve portal inflamasyon grade
2'ye oranla daha yogundur.

Evre 1. Zone 3 perisinusoidal ‘periselliiler fibrozis (fokal veya ckstensif olabilir).
Evie 2: Zone 3 perisinusoidal periselliler fibrozis vardir: buna fokal veya ekstensif periportal fibrozis eslik eder.
Evre 3. Fokal veva yaygin koprilesen fibrozis vardir.

Evre 4: Siroz.
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ler nekro-inflamatuar degisiklikler (akut ve kro-
nik inflamasyon htcreleri ve Mallory cisimleri)
alkolik hepatitte gortilenlere benzer. Mallory hya-
len cisimcikleri olgularm %69-90'inda goriilir (9).
NASH'li hastalarda hafif-orta derecede fibrozis
prevalanst %76-100, siddetli fibrozis ise %15-
S0dir (17). Siroz ise daha az sikhkla (%7-16) or-
taya cikar (11).

B Klinik Seyir

NASH yavas seyirli bir hastalikur. Lee ve ark. (17)
NASHT 49 hastayr 1-7 yihk donemde bivopsi
kontrollti takip etmisler, 1 hastamn (%3) dizeldi-
gini, 15inin (%54) degismedigini ve 12'sinin
(*43) histolojik ilerleme gosterdigini tespit etmis-
lerdir. Propst ve ark. (18) alkolik hepatitli hasta-
lar ile NASHli hastalann sag kahm oranlarini kar-
silastirdiklan calismalarinda 5 ve 10 yillik sag ka-
limlart alkolik hepatitlerde %38 ve %15 bulurken,
NASH'de %67 ve %59 olarak tespit etmislerdir.

B Tedavi

NASH tedavisinde klasik vaklasim obezite. hiper-
lipidemi ve diabet gibi risk faktorlerinin dizeltil-
mesidir. Yavas ve uzun sireli bir kilo kaybr kara-
cigerdeki yag miktanim azaltan ve muhtemelen
sirozu Onleyen oldukea etkili bir tedavidir. Kilo
kaybi basarili oldugunda, sonografik olarak gort-
len steatozda diizelme ve serum aminotransferaz
dtizeylerinde normallesme beklenebilir. Kilo kay-
bt saglavan vontemler de cok dnemlidir. A¢hk-
ta kilo kaybma yol acar fakat vagin periferik do-
kulardan karacigere akist artigindan hepatik ste-
atoza ve muhtemelen NASH'e vol acabilir. Bu ne-
denle yavas ve uzun streli bir kilo kaybr gerek-
lidir (19).

NASHli pek cok hastada hem diabet hem de
obezite oldugundan karaciger hastaliginin dtizel-
tilmesinde glisemik kontrol dnemli bir konudur.
Tip 1 diabetiklerde hepatik steatoz nadirdir ve
kan sekerinin koti kontrol edildiginin gostergesi-
dir. Bu stire¢ veterli insilin tedavisi ile geri do-
ner. Kan sekeri kontroli NASH'i tip 2 diabetik-

lerde steatozun dizelmesinde daha az rol ovna-
maktadur. Tip 2 diabetiklerde kilo kaybi NASH te-
davisinin esasim teskil eder (19).

NASH tedavisinde bazi ilaclar tizerinde de calis-
malar yapumaktadir. Laurin ve ark. (16) NASH'i
hastalarda ursodeoksikolik asit (UDCA) ve klo-
fibratin roliint inceledikleri cahismalarnda bir yil
boyunca UDCA ve klofibrat ile yapilan tedavi so-
nucunda UDCA grubunda steatozun histolojik
derecesi ile beraber ALP, ALT ve GGT serum dii-
zeyinde belirgin dists saglanmasina ragmen klo-
fibraun bilinen lipid disirticti etkisine ilaveten
hivokimyasal parametreler veya steatozun histo-
lojik evresinde herhangi bir degisiklik saptama-
muslardir. UDCA'in direkt sitoprotektif bir etkisi-
nin oldugu veya sitotoksik safra tuzlanni uzaklas-
urarak etki ettigi ditsintilmektedir. Basaranoglu
ve ark, (20) NASH'li 46 hastada gemfibrozil teda-
visi ile karaciger enzimlerinde belirgin bir diizel-
me saptamuslardir.

Inflamasyonun karacigerde fibrozisi uyaran bir
faktor oldugu dustinildiglinden bu asamaya et-
kili tedaviler arasunlmaktadir. Polimiksin B kara-
cigerin barsak florasindan gelen endotoksinlere
maruziyetini azaltan ve dolasimdaki proinflama-
war TNF seviyelerini distiren bir antibivotiktir.
TPN uygulanan bireylerde polimiksin B tedavisi
ile steatozda gerileme saptanmasi inflamatuar et-
kivi azaltmanmn etkisine dikkati cekmistir (21),
NASH patogenezinde oksidatif hasarin onemli bir
yerinin olmasi nedeni ile antioksidan tedaviler
gindeme gelmistir. Bu amacla vitamin E, A, C, D,
lesitin, selenyum (22-25) gibi dogal antioksidan-
larin kullanmunin faydal olduguna dair kiiciik
hasta sayili vayinlar mevcuttur, Yakaryilmaz ve
ark. (22) 16 NASH hastasina 6 ay sire ile vitamin
E vererek, hastalan takip etmisler ve tedavi so-
nunda tim hastalarda anlamh olarak ALT, AST.
total kolesterol ve trigliserid dtzeylerinin dus-
tigiint gozlemlemislerdir. Tedavi sonrast yapilan
kontrolde, KC bivopsisinde yaglanma, inflamas-
vonda da anlamh azalma saglanirken fibroziste
anlaml bir degisiklik tespit edememislerdir. Insi-



lin rezistansinin patogenezde onemli ver almasi
nedeniyle metformin (26) ve roziglitazon (27) de-
nenmistir. Kadayifci ve ark. (26) NASH'li 36 has-
tayt metformin+diyet ve sadece diyet tedavisi
alanlar olmak tzere iki gruba ayirmus, metformin
alan grupta laboratuar bulgularinda daha belirgin
dusme saptanurken histolojik olarak da nekroinf-
lamatuar aktivite derecesinde anlaml dists sag-
lanmis, ancak fibrozis skorunun degismedigini
gozlemlemislerdir. Akytiz ve ark. (27) vaptigr ca-
lismada ise diyet, metformin, roziglitazon arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunama-
mustir. Lipid distirticti tedavi de secenekler ara-
sindadir. Klofibrat bu konuda etkili bulunmaz-
ken, Gemfibrozil ile tedaviden bir ay sonra se-
rum lipidlerinin yanisira ALT ve AST degerleri de
belirgin olarak dusmustir (28).

Guntimiizde NASH icin kesin bir tedavi yontemi
yoktur. Ancak steatoz, inflamasyon ve fibrinoge-
nezin patogenezine ait bilgilerimiz arttikca yeni
tedavi secenekleri ortaya ¢ikacakur.
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