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Abstract

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, alkol almayan kisilerde
alkole bagh yagh karaciger hastaliginin histolojik bulgularinin oldugu
bir karaciger hastalifidir. Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 basit
steoatozdan steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar genis
spektrumlu bir karaciger hasarini tanimlar. Non-alkolik yagh karaci-
ger hastalifi, cogunlukla obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve
insiilin direnci sonucu olarak, gelismis ilkelerdeki en sik kronik
karaciger hastaligidir. Non-alkolik yagh karaciger hastaliginin klinik
6nemi toplumda sik goriilmesi, siroza ve son dénem karaciger hastali-
gina ilerleme potansiyelinden kaynaklanir. Basit steatozun benign
klinik gidisi olmasina karsilik, non-alkolik steatohepatit daha ok
ilerleyici fibrozis ve siroz riski ile spesifik tanisal dzellikleri olan bir
alt gruptur. Cift vurus teorisi basit steatozdan non-alkolik
steatohepatit, fibrozis ve siroza ilerleyisi en iyi tanimlar. Bu gift
vuruslar insiilin direnci nedeniyle karacigerde asir1 yag birikmesi ve
reaktif oksijen tiirleri nedeniyle oksidatif stresin birlesiminden olusur.
Laboratuvar testleri ve goriintiileme ¢aligmalarinin ~ steatozu,
steatohepatitten  ayirt edememesi karaciger biyopsisini ve
histopatolojik degerlendirmeyi zorunlu kilar. Giiniimiizde tedavi
hiperlipidemi, diabetes mellitus, obezite gibi risk faktorlerini degis-
tirmeye odaklanmistir. Olgularin gogunda tedavi 6 ayin lizerinde %10
civarinda kilo vermeyi ve bunu siirdiirmeyi basarmay1 amaglar. Vita-
min E, N-astilsistein gibi antioksidanlar tedavide yararl olabilirler. Bu
makalede, non-alkolik yagh karaciger hastaligmimn giiniimiizdeki ve
potansiyel gelecekteki tedavi stratejileri tartisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yagh karaciger hastalig1, hepatit
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Non-alcoholic fatty liver disease is a hepatic disorder with histo-
logical features of alcohol induced fatty liver disease in individuals
who consume no alcohol. Non-alcoholic fatty liver disease refers to a
wide spectrum of liver damage, ranging from simple steatosis to
steatohepatitis, advanced fibrosis and cirrhosis. Non-alcoholic fatty
liver disease is the most common chronic liver disease in developed
countries, largely due to obesity, type 2 diabetes, hyperlipidemia and
insulin resistance. The clinical importance of non-alcoholic fatty liver
disease is derived mostly from its common occurrence in the general
population and its potential to progress to cirrhosis and liver failure.
Whereas simple steatosis has a benign clinical course, non-alcoholic
steatohepatitis is a subgroup with specific diagnostic features and a
greater risk of progressive fibrosis, cirrhosis and end-stage liver
disease. The two-hit theory best describes the progression from simple
steatosis to non-alcoholic steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis. These
two hits consist of the accumulation of excessive hepatic fat due to
insulin resistance and oxidative stress attributed to reactive oxygen
species. Laboratory tests and imaging studies are not able to distin-
guish steatosis from steatohepatitis, which requires liver biopsy and
histopathological evaluation. Currently, treatment is focused on
modifying risk factors such as obesity, diabetes mellitus, and hyperlip-
idemia. In most cases, treatment aims to achieve gradual weight loss
of around 10% of body weight over 6 months and to maintain this.
Antioxidants such as vitamin E, N-acetylcysteine may be beneficial in
the treatment of non-alcoholic steatohepatitis. The current and poten-
tial future treatment strategies for nonalcoholic fatty liver disease are
discussed in this article.
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on-alkolik yagli karaciger hastaligi,
(NAYKH) alkol almayan kisilerde alkole
bagl yagl karaciger hastaliginin histolo-
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jik ozellikleri ile birlikte olan sik rastlanan bir ka-
raciger hastaligidir. NAYKH basit steatozdan non-
alkolik steatohepatit (NASH), ilerlemis fibrozis ve
siroza kadar genis spektrumlu bir karaciger hasari-
n1 tanimlar. Hastalarin ¢ogunda ilerleyici olmayan
steatoz mevcuttur. NASH, NAYKH spektrumu
i¢inde spesifik bir alt grup olup progresif fibrozis
riski vardir. NAYKH’nin klinik 6nemi genel
popiilasyonda sik olusundan ve siroza ilerleme
potansiyelinden kaynaklanir."?
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NAYKH ve NASH’de insiilin direncinin mer-
kezi rolii oldugu klinik ¢aligmalarla dogrulanmustir.
Obezite, insiilin direncinin oldugu ¢esitli hastalik-
lar ve metabolik sendromlu hastalarda NAYKH ve
NASH gelistigi bildirilmigtir. Multifaktoriyel ve
birbiriyle iliskili metabolik mekanizmalar hiperin-
siilinemi, insiilin direnci ve sonugta steatohepatite
yol agmaktadir.”

NAYKH c¢ok sik gdriilmesine ragmen genelde
prognozu iyidir. Hastaligin dogal seyri iyi tanim-
lanmamis olmakla birlikte histolojik hasarin sidde-
tinin prognozda belirleyici oldugu goriilmektedir.
Karaciger biyopsisinde sadece steatoz bulunan
hastalar NAYKH spektrumunda en iyi prognoza
sahiptirler. NASH ya da ilerlemis fibrozis bulunan
olgularin prognozu kétiidiir.”*

Epidemiyolojik Ozellikler

NAYKH 50-60 yaslarinda ve bayan hastalarda
daha sik goriliir. Obezite, tip 2 diabetes mellitus,
hiperlipidemi prevelanslart siras1 ile %30-100,
%10-75, %20-95 arasinda degismektedir. Giinii-
miizde NAYKH lipid ve glukoz metabolizmalarin-
da anormallik bulunmayan normal kilolu erkek
hastalar1 ve ¢ocuklari igine alan genis spektrumlu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.”'’

NAYKH obez olmayan hastalarda
goriilebilsede, olgularin c¢ogu obez ve tip 2
diyabetiklerdir. Bu hastalarin ¢ogunda NAYKH
gelisir fakat NAYKH gelisen olgularin yaklasik
%10-15’1 gercek NASH’dir. NASH olgularinin
%20-30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelismek-
tedir. Toplumun yaklagik %20’sinde NAYKH,
%2-3"iinde NASH goriilmektedir."

Etiyoloji

Obezite ile NASH arasinda yakin iligki vardir.
Obezlerde NASH siklig1, kilosu normal kisilere
gore 6 kat daha fazla bulunmustur.'”” Morbid
obezlerin %75’inden fazlasinda karaciger steatozu,
%24’inde NASH, %3-11’inde siroz goriildiigii
bildirilmistir. Obezite, diyabet ve yastan bagimsiz
olarak fibrozis siddeti ile iliskili bir risk faktorii-
diir. 314

Diabetes mellitus ile NAYKH arasinda gii¢lii
bir iligki vardir. NASH hastalarinin tani aninda
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%30’undan fazlasinda diabetes mellitus tespit e-
dilmistir.”'"" Diyabetiklerde steatohepatit riski 2.6
kat artmistir. Diabetes mellitus NASH olan hasta-
larda karaciger fibrozisi i¢in giiglii bir bagimsiz
gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin ¢ogu
diyabetikdir.'®

NASH’li hastalarin %8-20’sinde lipid metabo-
lizmas1 bozuktur. Hipertrigliserideminin 6zellikle
NASH patogenezi ile ilgili oldugu, hipertriglis-
eridemi tedavisi ile karaciger testlerinin diizeldigi
bildirilmistir."”

Uzun siireli total parenteral nutrisyon (TPN)
tedavisi verilen ¢ocuklarda siklikla kolestaz gelis-
mesine karsilik eriskinlerde karaciger steatozu ve
NASH gelisir. NASH’in mikronodiiler siroza iler-
ledigi bildirilmistir. TPN verilen hastalarda NASH
gelisiminde kolin, taurin eksikligi, bagirsakta asiri
bakteri  ¢ogalmasinin  neden oldugu ileri
stiriilmiigsede kesin sebebi anlagilamamusgtir.'®

Obezite i¢in uygulanan cerrahi girisimler, ge-
nis bagirsak rezeksiyonlari, uzun siireli aglik son-
rast hizli kilo kaybi ile NASH gelisebilir. Hizli kilo
kayb1 sekonder bir karaciger hastaligi varliginda
NASH gelisimine yatkinlik olusturabilir. Aclik
lipolizi arttirarak ve karacigerde mitokondriyal
glutatyonu azaltarak steatoza neden olur."

Jejunoileal bypass (JIB) sonrasi hepatosteatoz,
steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis gelisebilir.
Steatohepatit maksimum kilo kaybi1 doneminde
olusurken, karaciger fibrozisi kilo kaybi1 donemin-
den sonra olusur. JIB kilo kayb1, beslenme eksikli-
gi, fonksiyonsuz bagirsakta agir1 bakteri ¢ogalmasi
sonucu olusan endotoksinler ile NASH’e neden
olur.”

Gastroplasti,  biliyopankreatik  diversiyon,
gastrik bypass morbid obezite tedavisinde tercih
edilen cerrahi girisimlerdir. Bu cerrahi girisimlerde
kilo kayb1 daha yavas ve JiB’e gore metabolik
komplikasyonlar daha azdir."

Bir yildan uzun siireli amiodaron kullanan
hastalarin yaklasik %1 ’inde psddoalkolik karaciger
hastaligi gelisir. Bu olgularin yaklasik yarisinda
mallory cisimcikleri bulunur. Amiodaronun sebep
oldugu NASH ilag¢ kesilmesinden sonra devam
edebilir.”’

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



Gastroenterohepatology

Goren et al

Metastatik prostat kanseri tedavisi i¢in kullani-
lan stilbestrol NASH olusturabilir.*

Meme kanseri tedavisinde kullanilan Gstrojen
reseptdr antagonisti tamoksifenin hepatosteatoz,
NASH ve siroza neden oldugu bildirilmistir.”

Yiiksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda
NASH olusabilmektedir.**

Elli yas iizeri, obez, tip 2 diabetik ya da eslik
eden karaciger hastaligit  olan  hastalarda
methotreksat kullanimi NASH olusumu igin yat-
kinlik olusturur. Methotreksat kullaniminin neden
oldugu NASH’in karaciger fibrozisi gelisiminde
risk faktorii oldugu ileri stiriilmiistiir.”

Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve
diltiazemin NASH’e neden oldugu bildirilmistir.*

Avrupa’da angina pektoris tedavisinde yaygin
olarak kullanilmis olan perheksilin adli ilacin, has-
talarin 1/3’tinde steatohepatitis ve mikronodiiler
siroza neden oldugu rapor edilmistir.”’

Solvent olarak kullanilan dimethylformamide
adli endistriyel hepatotoksinin hepatosteatoz ve
fokal hepatoselliiler nekroza neden oldugu bildi-
rilmistir.”® Karbon tetrakloriir, DDT, sari fosfor
iceren maddelerin alim1 akut yagli karaciger yet-
mezligine neden olabildigi rapor edilmistir.**

Siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi,
insiilin reseptor mutasyonlar1 gibi herediter send-
romlarda NASH gelisebilmektedir.”

Lipoprotein B’nin sekresyon kusuru nedeni ile
karaciger ve ince bagirsakta trigliserid toplanmasi-
na neden olan otozomal resesif gecisli abetalipo-
proteinemili hastalarda NASH gelisebilir. Bu has-
talarda orta zincirli trigliserid ile zenginlestirilmis

diyet tedavisi sonrasi mikronodiiler siroz gelistigi
bildirilmistir.*

Colyak hastaliginda glutensiz diyet ile tedavi
sonrast hizli kilo alinmast NASH’e yol actig1 rapor
edilmistir.’

Wilson hastaliginda karacigerde steatoz ve
mallory cisimcikleri goriilmesi, hastaligin karakte-
ristik 6zelligidir.”

NAYKH ve NASH Tablo 1°de siralanan ilag
ve hastaliklar sonucu gelisir.

Patogenez

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlasil-
mamissa da olgularin ¢cogunda insiilin seviyesinin
artmasina neden olan insiilin direnci sorumludur.
Normal sartlar altinda ihtiyag fazlasi karbonhidrat-
lar yag asitlerine ¢evrilir. Bu yag asitleri yag doku-
sunda trigliseridlere doniistiiriilerek depolanir ve
karacigere tasmir ya da kas dokusunda enerji kay-
nagl olarak kullanmilir. Ag¢lik donemlerinde yag
dokusunda depolanan trigliseridler yag asitlerine
dondstiiriiliip karacigere tasinarak fosfolipid ve
kolesterol esterlerinin yapiminda kullanilirlar ya da
ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi olarak kul-
lanilan keton cisimlerine doniistiiriiliirler. Periferal
yag dokusundan serbest yag asidi saliniminda artis,
karacigerde serbest yag asidi sentezinde artis, yag
asitlerinin karacigerden diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
olarak saliniminda azalma sonucu karacigerde yag
birikimi olusur.”

Hepatosit karacigerde lipid metabolizmasinda
merkezi rol oynar. Yag asitleri mitokondriler,
peroksizomlar ve mikrosozomlar tarafindan okside
edilir. Mitokondride kisa, orta ve uzun zincirli yag

Tablo 1. NAYKH ve NASH’e yol acan ilag ve hastaliklar.

1. Metabolik bozukluklar

2. Cerrahi girigimler

Obezite, diabetes mellitus, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, hizli kilo kaybi, aglik, total
parenteral nutrisyon .
Morbid obezite tedavisinde kullanilan gasroplasti, JIB, biliyopankreatik diversiyon,

genis ince bagirsak rezeksiyonu

3. Tlag ve toksinler

Amiodaron, nifedipin ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerleri, dstrojenler,

glukokortikoidler, tamoksifen, perheksilin maleate, methotreksat, dimetilformamid
toksisitesi, karbon tetra kloriir, DDT, sar1 fosfor toksisitesi

4. Siddetli insiilin rezistansi olan sendromlar
5. Diger faktorler

Lipodistrofi, insiilin reseptdr mutasyonlari
Abeta lipoproteinemi, ¢6lyak hastaligi, Wilson hastalig
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asitlerinin oksidasyonu gergeklesir. Cok uzun zin-
cirli yag asitleri peroksizomlarda okside edilir.
Kisa ve ¢ok wuzun zincirli yag asitleri
mikrozomlarda okside edilir. Kisa ve ¢ok uzun
zincirli  yag asitlerinin  ekstramitokondriyal
(peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile ki-
saltilmalarindan sonra, mitokondrial oksidasyon
sireci tamamlanir. Mitokondride yag asidi
oksidasyonunda onemli bir rol oynar ve lipid me-
tabolizmasinda olusan bozukluklarin g¢ogundan
sorumludur.

Gunimiizde NASH patogenezinde karacigerde
yag depolanmasima neden olan insiilin direncine
ilave olarak mitokondri kaynakli reaktif oksijen
tiirleri (ROT)’nin bilesiminden olusan ¢ift vurus
teorisi kabul gormektedir. Bu teoride birinci vurus
olan steatoz olusumunda tip 2 diabetes melitus ve
obezitede siklikla bulunan insiilin direnci anahtar
rol oynamaktadir. Insiilin direnci hiperinsiiline-
miye neden olarak hormona duyarli lipoprotein
lipaz1 uyarir ve periferal lipolizi arttinr. Karaciger
gelen yag asidi miktarinda artisa bagl olarak kara-
ciger yag asidi alimi artar. Hiperinsiilinemi karaci-
gerde  yag  asitlerinin  mitokondriyal
oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak
yag sentezini arttirir. Hiperinsiilinemi aym1 zaman-
da karacigerde yag asitlerinin trigliseridlere ester-
lesmesini ve karacigerden salimmm da azaltir.
Boylece insiilin direnci NAYKH gelisiminde esas
mekanizmay1 olusturmaktadir.

Steaotozis olustuktan sonra karaciger ikinci
vurus olarak adlandirilan oksidatif strese duyarli
hale gelir. Oksidatif stres NAYKH’de steatozun
steatohepatite ilerlemesinin nedenidir. Serbest yag
asitlerinin oksidasyonu siiresince, mitokondride
¢ogu hidrojen peroksid formunda olan ROT birikir.
Oksidatif stres varligi nedeni ile ROT ile karaci-
gerdeki antioksidanlar arasinda siirekli bir denge
vardir. Dengesizlik olustugunda ROT fasligand
olusumu, sitokin olusumu ve lipid peroksidasyonu
yoluyla steatohepatit olusumunu tetikler. Lipid
peroksidasyonu karaciger hiicre nekrozuna ve
kollejen sentezinde artisa neden olur.

ROT ayn1 zamanda tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), transforming growth faktor f (TGF-B) ve
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interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin sekresyonunu
arttirtr. TNF-a ve TGF-B hepatosit dliimiine neden
olur. TGF-B mallory cisimciklerinin yapisinda yer
alir ve fibrozise neden olan ito hiicreleri tarafindan
kollejen  sentezini  uyarrr. IL-8  ndtrofil
infiltrasyonuna neden olur. ROT hepatositte Fas
ligand ekspresyonuna neden olur. Hepatosit nor-
malde bir membran reseptdrii olan Fas olusturur.
Fas ligand olusumu olan bir hepatosit Fas
membran reseptorii olan bagka bir hepatositle etki-
lesime girerek onu Oldiirme harabiyeti kazanir.
ROT steatohepatit ve fibrozis gelisiminde ana se-
beptir. ROT ile lipid peroksidasyonunun artmasi
antioksidan enzimler, glutatyon ve vitamin E’yi
tikketir. Eksojen antioksidanlarin  kullaniminin
NASH ile birlikte olan oksidatif stresi azaltabile-
cegi diisiiniilmektedir.*

Beden kitle indeksi (BKI) 36 iistiinde olan
NASH’li hastalarin nefesinde etanol seviyelerinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Obezite bagirsak
motilitesini azaltarak bakteriyel flora artisina ve
liimende karbonhidrat pargalanmasi sonucu etanol
olusumuna neden olmaktadir. Endojen etanol olu-
sumunun NAYKH patogenezine katkida bulunabi-
lecegi goriisii ileri siiriilmektedir.”> Leptinin,
NASH’de karaciger fibrozisine sebep olan bir fak-
tor oldugu diistiniilmektedir. Hepatit C’de fibrozis
gelisim siirecinde serum leptin diizeyleri artmustir.
Sirozlu hastalarda leptin seviyelerinin yiiksek ol-
dugu bulunmustur.’®*’ Serum leptin seviyeleri
NASH’li hastalarda yiiksek bulunmustur.*®

Histolojik Ozellikler
NAYKH’de 3. zon hepatositleri etkileyen, ha-
fiften ileri dereceye kadar olabilen makrovezikiiler
steatoz gelisir. Hastaligin ileri evresinde steatoz
kaybolabilir. Steatoza non-spesifik lenfosit ve
makrofaj agregatlar eslik ediyorsa steatohepatit
tanist konmamalidir.”

NASH tanisi igin hepatositlerde balonlagma,
mallory cisimcikleri veya subsiniizoidal fibrozis
bulunmalidir."

Fibrozis perisiniizoidal toplanma olarak baslar,
bazi hastalarda ilerleyerek portal fibrozis, porta-
santral fibroz bantlar ve siroz gelisir.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25
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Fibrozisin evrelenmesi su sekildedir:
1. Evre; zon 3 perisiniizoidal fibrozis
2. Evre; zon 3 perisiniizoidal + portal fibrozis

3. Evre; zon 3 perisiniizoidal + kopriilesen
fib-rozisi

4. Evre; siroz"

Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Hastalarin  biiylik  c¢ogunlugu  (%45-100)
asemptomatiktir. Baz1 hastalarda sag iist kadranda
agr1, halsizlik bulunabilir. En sik muayene bulgusu
hepatomegali olup, NAYKH olan hastalarin
%75’inde  bulunur.  Hastalarin ~ %25’inde
splenomegali bulunabilir. Genellikle giinliik klinik
calismada karsilagilan transaminaz seviyelerinde
yiikseklik yada hepatomegali bulgusu NAYKH
tanisina gotiiren ilk bulgular olmaktadir.”

AST ve ALT seviyelerinde 2-4 kat artis gorii-
lebilir. ALT/AST oranimin 1’den biiyiik bulunmasi
NAYKH igin karakteristik olmasina ragmen olgu-
larin %65-90’1nda bu oran 1’in altindadir. Virisler,
ilclar, otoimmiin hastaliklar ¢ikarildiginda transa-
minaz  yiksekliginin  %90’a  kadar sebebi
NAYKH’dir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil-
transferaz seviyeleri yiikksek bulunabilsede nadiren
2-3 kat yiikselebilirler. Hastalarin yarisindan fazla-
sinda serum ferritin seviyesi yliksektir. Bazi hasta-
larda transferin satiirasyonu yiiksektir. Bu durumun
karaciger demir miktarinda artigla ilgisi yoktur.
Total bilirubin seviyesi, protrombin zamani, albii-
min seviyesi siroz gelismedik¢e normaldir.*!

Abdominal ultrasonografide hepatomegali ve
karaciger ekojenitesinde artig goriiliir. Bilgisayarl
tomografide karaciger parankiminde diisiik dansite
saptanmas1 yagli infiltrasyonu ortaya koyabilir.**

Tanida Karaciger Biyopsisinin Rolii

Karaciger biyopsisi steatohepatiti ve fibrozisi
tespit etmede Onemli rolii oldugu icin tanida altin
standarttir. Karaciger biyopsisi Onemli prognoz
bilgisi verir. Benign steatozu potansiyel olarak
ilerleyici NASH’den ayirmada karaciger biyopsisi
disinda giivenilir baska bir yontem yoktur. Karaci-
ger biyopsisi, fibrozisi ve miktarim tespit etmede

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

Tablo 2. NASH ve fibrozis i¢in yiiksek riskli has-
talar.

1. Siddetli obezite (BKI>35 kg/m®)
2. Tleri yas (>45 yas) + diyabet/obezite veya AST/ALT orani >1
3. Geng yas (<45 yas) + diyabet/obezite ve AST/ALT orani >1

tek yoldur. NAYKH ve NASH histolojik 6zellikle-
ri farkli olup, sekonder bir hastalik olsa da tam
konabilir.*® Hangi hastalara karaciger biyopsisi
yapilmas1 gereklidir konusu tartismalidir ve her
hasta i¢in ayr1 degerlendirme yapilmalidir.

NASH ve fibrozis gelisimi igin riskli hastala-
rin Szellikleri Tablo 2°de belirtilmistir.**

Ratzui ve ark. biyopsi yapilmasi gereken has-
talar1 belirleyen BKi (>28 kg/m?), yas (>50 yas),
ALT (>2 x normal) ve trigliserid (>1.7 mmol/4)
diizeyi olmak iizere 4 degiskenli bir skor (BAAT
skoru) belirlemisler, 0 ve 1 skoru olan hastalarda
septal fibrozis gelismedigi, 2 ve tlizeri skorlarin
fibrozis riski ile ilgili oldugunu belirtmislerdir.'*

Baska arastirmacilar risk faktorlerini morbid
obezite (BKi>35 kg/m?), hipertansiyon, diabetes
mellitus, AST/ALT oranin1 1’den biiyiik olmas1
olarak belirleyip 2 veya daha fazla risk faktoriin
bulunmasinin yiiksek riskli oldugunu belirtmisler-
dir.®

Karaciger fonksiyon testleri yiiksek olan obez
veya diyabetik hastalara karaciger biyopsisi 6ncesi
metabolik anomalinin diizeltilmesi, egzersiz, yavas
kilo kaybi ile enzimlerin normale dénmesi i¢in
tedavi uygulanmalidir. Ug ayin iizerinde bir zaman
periyodunda enzimler normale donebilir. Karaciger
enzimleri siirekli yiiksek olan hastalara biyopsi
uygulanmalidir.*

Prognoz
Hepatositlerde balonlasma, mallory cisimcik-
leri veya fibrozis olmadik¢a NAYKH kendini si-
nirlar ve benign seyirlidir. Steatoz veya steatozla
birlikte non-spesifik inflamasyonu olan hastalarin
siroza ilerlemesi olas1 degildir. NASH tanis1 igin
hepatositlerde steatoz, inflamasyon ve balonlagsma-
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Tablo 3. NAYKH’ nin spesifik histolojik tipleri ve
uzun dénem sonuglari.

NAYKH’nin

tipleri Histolojik dzellikleri Prognoz

Tip 1 Sadece steatoz Benin

Tip 2 Steatoz + inflamasyon Benin

Tip 3 Steatoz + hepatositlerde Bazen
balonlagsma ilerleyici

Tip 4 Steatoz + fibrozis veya Bazen
mallory cisimcikleri ilerleyici

nin bulunmasimin gerekli oldugu genellikle kabul
edilen goristir. NASH olgularinin  yaklasik
%?20’sinde siroz gelismektedir. NASH karaciger
hastalig: ile ilgili 6limlerin %5-13’iinden sorum-
ludur. Amiodarone gibi ilaglar, JIB ve TPN sonucu
olan NASH olgularimin, daha biiyiik oksidatif stres
ve fibrozise neden olan sitokin saliniminin sonucu
olarak ilerleyici  olmalart  daha  olasidir.
Amiodaronun sebep oldugu NASH ila¢ kesilme-
sinden sonra devam edebilir.*

NAYKH’nin spesifik histolojik tipleri ve uzun
dénem sonuglari Tablo 3’te belirtilmistir.

Tedavi
NAYKH’de tedavi yaklagimlari, insiilin diren-
ci ve hiperinsiilinemi nedeniyle karacigere gelen
yag asitlerini arttiran risk faktorlerini diizeltmek ve
tedavi edici potansiyeli olan ilaglar1 kullanmak
olmalidir.

I. Risk Faktorlerinden Korunma
a. Kilo Kayb

Yavas ve devamli kilo kaybinin NASH hasta-
larinda  karaciger  histolojisini ve  serum
aminotransferaz seviyelerini diizelttigi gosterilmis-
tir. Alt1 ayda viicut agirliginin %10°u kadar kilo
verilmesi ve bunun siirdiiriilmesi  gereklidir.
Visseral yag dokusunu azaltmak ve kilo vermenin
stirekliligini saglamak i¢in egzersiz tedavinin bir
pargast olmalidir. Hizli kilo kaybi periferal yag
dokusundan karacigere gelen yag asitlerini arttira-
rak karaciger steatozuna ve NASH neden olur,
mevcut karaciger hasarim kotiilestirebilir. Glinliik
klinik uygulamada sinirh ve siirekli kilo kaybini
saglamak zor olsa da, NAYKH olan obez hastala-
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rin bunu basarmasi i¢in siirekli tesvik edilmeleri
gereklidir.*”*

b. Diabetes Mellitus tedavisi

Hiperglisemi kontroliiniin NASH aktivitesi
veya ilerlemesini etkiledigini gosteren delil olmasa
da NASH olan hastalarda diabetes mellitus varsa
tedavisi onerilir. NAYKH olan hastalarda siklikla
anormal glukoz toleransi, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi varlig1 gosterilmistir. Birkag¢ kiigiik
calismada NASH olan hastalarin insiilin duyarlili-
gin1 arttiran thiazolidinedion (TZD) tedavisi sonra-
s1 yiikksek karaciger enzim seviyeleri geriletilmistir.
TZD’lar yag dokusunda, hepatositlerde ve iskelet
kasinda insiilin duyarliligini arttirirlar.
Rosiglitazon ve pioglitazon tedavide giivenli
goriinsede, rosiglitazonun ciddi hepatotoksisiteye
neden olabildigi bildirilmistir. Bu konuda yeni
klinik ¢alismalarinin yapilmasina ihtiyag vardir.*®

Metforminin non-diyabetik hiperinsiilinemisi
olan NASH’li hastalarda histolojik aktiviteyi ve
serum transaminaz seviyelerini diizelttigi bildiril-
mistir.”>*

c. Hipertrigliseridemi Kontrolii

Gemfibrozil trigliserid olusumunu azaltarak ve
VLDL Kklerensini arttirarak normal veya yiiksek
trigliserid seviyesi olan NASH’li hastalarda serum
aminotransferaz ve gamaglutamiltranspeptidaz
(GGTP) seviyesini diisiirdiigii  gosterilmistir.”
Bagka bir calismada ise klofibrat tedavisinin
NASH’te hastalik aktivitesini geriletmedigi bu-
lunmustur.>®

d. Leptin

Leptin, gida alimi1 ve enerji harcamasina etki
eden bir peptit hormondur. Yag dokusundan salinir
ve serum leptin seviyesi BKI ile iliskilidir.
Leptinin yag dokusu ile yakin ilgisi, NASH
patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmekte-
dir.*®

Serum leptin diizeyinin NASH olan hastalarda
yiiksek oldugu gosterilmistir. Leptinin insilin di-
rencini ve hepatositte yag asidi sentezini arttirarak
NASH gelisimine katkida bulunabilecegi ileri sii-
riulmiistiir. Gelecekte NASH’te leptinin rolii, leptin
etkisinin inhibisyonunun yararli olup olmadig1
konusunda ileri arastirmalara ihtiyag olacaktir.”’
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I Potansiyel Etkili ilaclar ve
Tedavi Yontemleri
a. Ursodeoksikolik asit (UDCA)

UDCA direkt sitoprotektif, immiinmodiilator
etkisi, toksik hidrofobik safra tuzlarim safra asidi
havuzundan uzaklastirma Ozelligi olan bir safra
asididir. NASH olan hastalarda UDCA tedavisi ile
serum aminotransferaz, alkalen fosfataz, GGTP
seviyelerinin diizeldigi, hepatik steatozun geriledi-
gi gosterilmis fakat inflamasyon ve fibroziste dii-
zelme olmamugtir.”™

b. Antioksidanlar
Vitamin E

Vitamin E 6nemli bir antioksidan olup NASH
olan hastalarda oksidatif stresi ve karaciger hasari-
m potansiyel olarak azaltabilir. ALT seviyeleri
yiliksek obez hastalarda, ALT seviyeleri normal
olanlar ile karsilastirildiginda serum alfa tokaferol
(Vitamin E), askorbik asit ve beta karoten (Vitamin
A) seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir.>

NASH olan kilo veremeyen obez ¢ocuklarda
Vitamin E tedavisi ile serum aminotransferaz ve
alkalen fosfataz seviyelerinde 6nemli oranda azal-
ma goriilmiistiir.*

N-Asetil Sistein

N-asetil sistein glutatyon seviyesini yiikselte-
rek karacigeri oksidatif stresten korur. N-asetil
sistein NASH’li  hastalarda  serum
aminotransferaz ve GGTP seviyelerinde onemli
oranda diisme goriilmiistiir.”'

verilen

c. Sitokinler

IL-8, TNF-a ve TGF-B karaciger hiicrelerinde
inflamasyon, kolestazis, nekroz ve fibrozise araci-
lik eder. TNF-a iiretiminin veya aktivitesinin en-
gellenmesi ile NASH olan hastalarda karaciger
fibrozisi gelisiminin dnlenebilecegi diigtiniilmekte-
dir. Anti TNF-a etkisi olan pentoksifilinin akut
alkolik hepatitte yararli oldugu goriilmiistiir.”' IL-
10, gama interferon gibi anti-inflamatuar ve/veya
antifibrotik diger sitokinlerin gelecekte NASH
tedavisinde kullanim alani bulabilecegi diisiiniil-
mektedir.%
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d. Demir Yiikiiniin Azaltilmasi

Karaciger demirinin karacigerde fibrozisi ve
oksidatif stresi arttirmast nedeni ile NASH’te
insiilin direncine eslik eden patogenetik bir faktor
oldugu diistiniilmektedir. NASH hastalarinda ytik-
sek serum ferritin seviyeleri ve karaciger demir
boyamalarinda pozitiflik siklikla goriiliir. NASH
olan metabolik sendromlu hastalarda hiperferriti-
nemi ve orta derece demir yiikii siklikla bulu-
nur.”** 6-12 ay flebotomi uygulanan NASH’li
hastalarda serum aminotransferaz seviyelerinde
onemli oranda diisme, flebotomi tedavisi sonrasi
yapilan karaciger biyopsilerinde inflamatuar reak-
siyonda 6nemli gerileme gosterilmistir.®

NAYKH olan hastalarda flebotomi tedavisi
sonunda serum ALT seviyelerinin normale geldigi,
aclik ve glikoz ile uyarilmig plazma insiilin diizey-
lerinin azaldig1 gériilmiistiir.® Demir azaltici teda-
vinin basit, giivenli ve ucuz olmasi nedeni ile
NAYKH’de genis hasta sayili, prospektif, yeni
caligmalarin yapilmasina ihtiyag olacaktir.

e. Beslenme Destegi

Karnitin ve/veya kolin eksikligi VLDL
sekresyon ve serbest yag asidi oksidasyonunu azal-
tarak steatoz ve NASH gelisimine katkida buluna-
bilir. Uzun dénem TPN yapilan hastalar 6zellikle
risk altindadirlar. Karaciger enzimleri yiiksek olan
bu hastalara TPN ile birlikte karnitin verilmesi ile
serum transaminazlarinda diisme oldugu bildiril-
mistir.*”%

f. Ilaca bagh NASH tedavisinde Bezafibrat
Kullanim

Ilaglar karacigerde
mitokondriyal B oksidasyonunu engelleyerek kara-
cigerde lipid birikmesine ve NASH olusumuna
neden olabilirler. Meme kanseri tedavisi igin
tamoksifen alan ve NASH gelisen hastalarda
bezafibrat tedavisinin karaciger histolojisini dnemli
olciide diizelttigi gosterilmistir.”

yag asitlerinin

g. JiB’in kaldirilmasi

JIB NASH ve ilerleyici karaciger hastalig1 gibi
birgok komplikasyona yol ag¢tig1 i¢in uzun siiredir
uygulanmasada, JIB uygulanmis ve NASH gelis-
mis az sayida hastada fibrozis gelismeden Once
JiB’in kaldirilmas1 onerilen tedavidir.”'
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h. Karaciger Trasplantasyonu

NASH karaciger transplantasyonu gereken si-
roza ilerleyebilir. NASH karaciger transplantasyo-
nu sonrasi siklikla tekrar eder. Karaciger transplan-
tasyonu, NASH olusumuna neden olan metaboliz-
ma bozuklugunu diizeltmedigi i¢in bu hastalarda
kilo verme, hipergliseminin ve hiperlipideminin
diizeltilmesi ¢ok dnemlidir.”

1. Genel Onlemler

Diger karaciger hastaliklarinda oldugu gibi,
NASH’li hastalarin alkol ve hepatotoksik madde-
lerden sakinmalari, hepatit asilarmi yaptirmalarn
onerilir.”

Giintimiizde NAYKH ve NASH i¢in tedavi
secenekleri sirl goriilebilir. Cogu olguda tedavi
amact 6 aydan fazla bir siirede viicut agirliginin
%10’u kilo vermeyi bagarmak ve bunu siirdiirmek-
tir. Kilo vermenin siirekliligini saglamak ic¢in eg-
zersiz tedavinin bir pargast olmalidir. Kan sekeri-
nin kontroll, insiilin duyarliligimin diizeltilmesi,
hiperinsiilineminin azaltilmasinin tedavide etkili
oldugu goriilmektedir. En iyi tedavi yavas ve sii-
rekli kilo verme, diyet ve egzersiz aliskanliklarinin
degistirilmesi olup, uygulamasi zor olsada, hastala-
ra Onemi 1srarla anlatilmalidir. Karacigerde
fibrozisi ortaya ¢ikaran non-invaziv bir metod bu-
lunana kadar, karaciger biyopsisi dogru tan1 koyma
ve tedaviye cevabi degerlendirmede tek yontem
olarak kalmaya devam edecektir. Insiilin direncini,
oksidatif stresi azaltan tedaviler gelecekte yapila-
cak arastirma konular1 arasinda olacaktir.
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