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Abstract

Metabolik sendrom, giiniimiizde oldukca sik goriilen, yasam
standartlarinda yiikselme ile birlikte 6nemi giderek artan ve artacak
olan genel bir saghk sorunu olarak kabul edilmektedir. ilk kez 1988
yilinda Reaven tarafindan santral obezite, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve glukoz metabolizmast bozukluklarinin birlikteligine
isaret etmek icin “Oliimciil Dértlii (Deadly Quartet)” olarak tanimla-
nan bu sendrom, “Sendrom X”, “Yeni Diinya Sendromu” veya
“Insiilin Rezistans Sendromu” gibi birgok isimle aniimaktadir.

Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tip 2 diyabet sikligi-
nin artmast ile 6nem kazanan insiilin rezistans sendromu, son yillarda
non-alkolik yagli karaciger hastaliklart ile iliskilendirilmektedir.
Alkole bagl olmayan yagl karaciger hastaligi genellikle basit yag-
lanma (hepatosteatoz) olarak karsimiza g¢ikar, ancak bazi olgularda
non-alkolik steatohepatit (NASH) olarak adlandirilan daha ciddi
forma da ilerleyebilir.

Bu yazida alkole bagl olmayan, yagh karaciger hastaliklarinin
gelisme siirecinde diyabet ve altta yatan insiilin rezistansinin katkilar-
n1 ve sorunun tedavisindeki yeni gelismeleri irdelemeyi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, karaciger yaglanmasi
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Metabolic syndrome, which is common recently and is increas-
ing steadily due to the high standards of living, has become a commu-
nity health problem throughout the world. For the first time in 1988,
Reaven described this syndrome with the clusters of central obesity,
dyslipidemia, cardiovascular diseases and different abnormalities of
glucose metabolism. The syndrome was first defined as “Deadly
Quartet” and synonyms of “Syndrome X”, “New World Syndrome” or
“Insulin Resistance Syndrome” are also used.

Insulin resistance syndrome is a significant condition particu-
larly by increasing the incidence rates of cardiovascular diseases and
type 2 diabetes mellitus. The syndrome has been implicated with
another common health problem, known as nonalcoholic liver dis-
eases recently. Non-alcoholic liver diseases usually manifest as the
simple form of hepatosteatosis or may progress to a more serious form
named as non-alcoholic steato hepatitis (NASH). In this article, we
discussed the contribution of diabetes and insulin resistance on the
development process of non-alcoholic liver diseases and evaluated
new trends in the treatment of this common problem.

Key Words: Diabetes mellitus, type 2, fatty liver
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“Insiilin Rezistans Sendromu” gibi bir¢ok isimle de
amlmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalikla-
rin ve tip 2 diyabet sikliginin artmasi ile 6nem kaza-
nan insiilin rezistans sendromu, son yillarda yagh
karaciger hastaliklari ile iliskilendirilmektedir.'"”

Bu yazida alkole bagli olmayan yagh karaci-
ger hastaliklarin gelisme siirecinde diyabet, altta
yatan insiilin rezistansimin katkilart ve sorunun
tedavisindeki gelismeler ele alinacaktir.

Karaciger Yaglanmasi (Hepatosteatoz)

Hepatosteatoz karacigerde yag miktarinin,
Ozellikle trigliseridlerin, karaciger agirliginin
%35’inden fazla olmas1 veya histopatolojik incele-
mede hepatositlerin ~ %5’ten  fazlasinin  yag
vakuolleri ile dolu olmas1 olarak tanimlanur.*
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Karaciger yaglanmasi ¢ok degisik nedenlere
bagl olarak gelisebilmesinden dolay1 “Yagh Kara-
ciger Hastaliklar1” terminolojik olarak 3 ana grupta
toplanabilir.

1. Alkolik Yagh Karaciger Hastalhklar:
(AYKH)

* Alkolik yagli karaciger (alkolik steatoz)
* Alkolik steatohepatit (ASH)

2. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaliklar
(NAYKH)

* Non-alkolik yagli karaciger (non-alkolik
steatoz)

* NASH
3. Yagh Siroz

NAYKH, alkole bagli olmayan tiim karaciger
yaglanmalarim1 kapsar. Hastaligin, “Psodoalkolik
Karaciger Hastalig1”, “Yaglhh Karaciger Hepatiti”,
“Diyabetik Hepatit”, “Non-alkolik Laenneck He-
patiti”, “Steatonekroz” gibi ¢ok degisik adlar1 ol-
masina ragmen, giiniimiizde en ¢ok kullanilani,
“Non-alkolik Yagli Karaciger Hastaligi”dir. Bu
genel tamim igerisinde yer alan ‘steatoz’ selim
seyirlidir, karacigerde basit yaglanma vardir, ancak
iltihabi infiltrasyon heniiz gelismemistir. Buna
karsilik, NASH ise hi¢ alkol kullanmayan veya az
miktarda (giinde 20-30 gr’in altinda) alkol kulla-
nan, histolojik bulgular1 alkolik karaciger hastali-
gindan ayirt edilemeyen, yaglanma ile birlikte
nekroinflamasyon ve fibrozun gelistigi kronik se-
yirli klinik tabloyu ifade eder. Mikst tipte iltihabi
infiltrasyonun disinda, hepatositlerde balonlagsma
ve bazilarinda Mallory cisimcikleri (zon-3’te
balonlagsmis hepatositler iginde yer alan asidofilik
yapilar) ve fibroz gibi bulgular gelismistir.

Her ne kadar bu 2 grup birbirinden farkli gibi
goriinlirse de, klinik spektrumun ilk basamagini
steatoz olusturmaktadir. Daha sonra cesitli faktor-
lerin etkisiyle gelisen inflamasyon, klinik olarak
daha 6nemli olan, siroza kadar ilerleyebilen, hatta
oliime yol agabilen olaylar dizisini baglatmaktadir.

Son yillarda yapilan simiflamaya gore,
NAYKH etiyolojik faktorlerine gére 3 gruba ayri-
labilir.”
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2.1. Primer NAYKH

e Insiilin rezistans sendromu ile ilgili hasta-
liklar; tip 2 diyabet, obezite ve hiperlipidemi nede-
niyle ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.

2.2. Sekonder NAYKH
o Tlaclar

e Cerrahi

e Metabolik/Genetik

e Diger faktorlere bagh ortaya ¢ikan karaci-
ger yaglanmasi

2.3. Gruplandirilamayan NAYKH
e Intestinal bakteriyel asir1 gelisim
e Demir yliklenmesi

e Kronik HCV hepatitinde goriilen karaciger
yaglanmasi

NAYKH’nin ilaglar, cerrahi prosediirler ve
metabolik/genetik faktorlere bagli sekonder neden-
leri Tablo 1°de goriilmektedir.®®

NASH, ilk kez 1980 yilinda, Ludwig ve
ark.nin “Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo clinic
experiences with a hitherto unnamed disease” adli
yayinlarinda hi¢ alkol kullanmadiklarin1 veya haf-
tada 140 gr’in altinda alkol aldiklarini ifade eden,
ancak karaciger histolojisi alkolik hepatit ile uyum-
lu olan, ¢ogunlugu obez ve diyabetik bir grup ka-
din hastada tarif edilmistir.’

NAYKH, basit steatozdan, siroza kadar ilerle-
yebilen genis bir klinik spektrumu igerir (Sekil 1).
Hepatik steatoz, iyi huylu bir seyire sahipken, son
yillarda yapilan calismalarda NASH’in bir¢ok
klinik olumsuz sonuglari oldugu anlagilmistir.
NASH olan hastalarin %25’inde siroz ve bunlarin
da %10 kadarinda karaciger sorunlarina bagli 6liim
goriilmektedir. """

Prevalans
NAYKH yaygin bir sorundur. Hastaligin sik-
l1g1, asemptomatik olmasi nedeniyle tam olarak
bilinmemektedir. Cesitli c¢aligmalara dayanarak
NAYKH ve NASH prevalanslar1 asagida gosteril-
mistir.!" "
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Tablo 1. NAYKH’ nin sekonder nedenleri.

Metabolik/Genetik ilaclar

Cerrahi Diger

* Kortikositeroidler
* Sentetik dstrojen
» Tamoksifen

* Amiodaron

* Perheksilin

* Disbetalipoproteinemi

* Parsiyel lipodistrofi

» Weber-Christian hastalig1
* Wolman hastalig1

* Gebeligin yagl karacigeri

» Ince bagirsak divertikiilozu
* Cevresel toksinler

(zehirli mantarlar,

organik ¢dziiciiler, fosfor)
* AIDS

* Obezite tedavisinde
gastropleksi

* Genis ince bagirsak
rezeksiyonu (%40)

« Jejuno-ileal bypass

* Wilson hastalig1 « Diltiazem/Nifedipin * Biliopankreatik » Inflamatuar bagirsak hastalig
* Galaktozemi * Valproik asit diversiyon
* Glikojen depo hastalig1 * Kokain
* Hizl1 kilo verme * Aspirin
* Total parenteral beslenme * Ca kanal blokerleri
(6zellikle glukozlu) * Tetrasiklin
* Akut aglik * Metotreksat
* Antiviral ajanlar
(Zidovudin, Didanosin, Fialuridin)
» Warfarin
* L-asparaginaz
NAYKH ve NASH Prevalansi
Steatoz Steatoz ve Steatohepatit  Steatohepatit
NAYKH (%) NASH (%) non-spesifik infiltrasyon (NA.SH) ve ﬁbro;
Genel popiilasyon (USG ile)  16-23 -
Karaciger biyopsisi 15-39 1.2-4.8
. Sekil 1. Nonalkolik yagh karaciger hastaliklar1 spektrumu.
Otopsi serileri 16-24 2.1-24

NAYKH igerisinde yer alan, ayni zamanda
steatohepatitin ilk evresi olan hepatosteatoz genel
toplumda ¢ok sik goriillmekte, ¢ocuklarda bile
%2.6 oraninda saptanmaktadir. NAYKH sikligi
bazi gruplarda daha fazladir.

Steatoz (%) NASH (%)
Genel popiilasyon 10-24 5
Obezite/Tip 2 diyabet 55-74 25-75
Hipertrigliseridemi - 10-29

ABD’de genel popiilasyonda yaklasik %5
siklikta gorillen NAYKH en yaygin karaciger
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.'® Son yillarda
yapilan TURDEP ¢alismasinin sonuglarina daya-
narak erigkin Tirk toplumunun %7.2’sinin tip 2
diyabetli ve %22.3’{iniin obez oldugu gercegi goz
ontline alindiginda, tilkemizde NAYKH sikliginin
kiigiimsenmeyecek oranlarda olmas1 gerektigi
goriilmektedir.””"” Istanbul Tip Fakiiltesi Diyabet
Bilim Dali’nda 2002 yilinda poliklinige yeni
basvuran tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir
calismada hepatosteatoz sikligr %17.8 bulunmus-
tur.
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Biitiin bu ¢aligmalardan anlasilacagi tizere bazi
faktorler NAYKH  sikhigin1  arttirmaktadir.
NAYKH risk faktorleri asagida goriilmektedir:

NAYKH risk faktorleri

e Tip 2 diyabet veya bozulmus glukoz tole-
ransi

e Obezite (BKI >30 kg/m’, santral obezite)

e Dislipidemi  (hipertrigliseridemi,  diisiik

HDL diizeyi)
o fleri yas (>45)
o Ailede steatohepatit Gykiisii

o Hizli zayiflama

Fizyopatoloji
NAYKH’nin patogenezi halen tam olarak belli
degildir. Giinlimiizde temel fizyopatolojik faktdriin
insiilin direnci oldugu kabul edilmektedir. Insiilinin
-normalde olmasi gereken- lipolizi suprese edici
(antilipolitik) etkisine kars1 gelisen periferik direng
nedeniyle, dolasimda serbest yag asitleri (SYA)

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26
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INSULIN REZiSTANSI

» P
> <

STEATOZ

Obezite

Diyabet

1. Vurug

o Insiilin direnci

» Hiperinsiilinizm

o SYAartist

* SYA oksidasyon artist

o Trigliserid sekresyon azalmast
o Leptin direnci

2. Vurus

Oksidatif stres artist (CYP2EI, demir)
Lipid peroksidasyon artis1

TNF-a. yiksekligi

TGF-p yiiksekligi

Leptin yiiksekligi

Sekil 2. Tip 2 diyabetik veya obez olan kisilerde bulunan
insiilin  direnci, hepatik steatoza yol acar ve NAYKH
fizyopatolojisinde temel rol oynar. Steatoz gelisiminden sonra
olay iyi seyirli olarak kalabilir veya NASH tipine ilerler.

seviyesi artar. Hepatik steatoza yol acan olaylar 3
ana baslik altinda toplanabilir:

e Yag almmn fazla olmas1 (obezite,

insiilin direnci ve beslenme aligkanliklari)

o Trigliserid sentezinin artmasi
(hiperinsiilinizm, asir1 karbonhidrat alinmasi ve
leptin yetersizligi ya da direnci)

e Lipid metabolizmasindaki degisiklikler
(VLDL yapmmu ve sekresyonunun azalmasi, ilaglar,
insiilin  direnci, jejunoileal bypass ve total
parenteral niitrisyon vb. faktorlere bagh trigliserid
atilminda azalma veya hiperinsiilinizm, ilaglar,
leptin yetersizligi/direnci vb. nedenlerle yag asidi
oksidasyonu azalmasi)

Bu olaylar sonucunda birbirinden ¢ok farkli
klinigi olan 2 degisik histolojik formdan birisi
gelisebilir (Sekil 2).

Normalde karacigerde lipidlerin %15’ini olus-
turan ftrigliseridlerin yapimi %50’ye kadar varan
oranda artar. Kolesterol ve esterlerinin artigi daha
geri plandadir. Karacigerde basit yaglanmadan son-
ra olusan seyir farkliligi, fizyopatolojinin daha kar-
magik oldugu ve insiilin direncine ek olarak baska
etkenlerin de rol oynadig goriistinii desteklemekte-
dir. Bu nedenle ileri atilan “Iki Asamali Hasar Hipo-
tezi’ne (two hits hypothesis) gore ilk darbe
hepatosteatoza yol agan insiilin direnci iken, ikinci
darbe  gelisirse lipid yiiklii hepatositlerin,
mikrozomal CYP2E1 enzim indiiksiyonu, serbest
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radikallerin salinim, ¢esitli sitokin ve endotoksinler
ile olusan oksidatif stres sonucu ger¢eklesmektedir.
Bu ikinci darbe ile steatoz, steatohepatite doniisiir.'®

Genetik ve ¢evresel faktorlerin bir arada olus-
turdugu insiilin direnci sendromu hiperglisemi
veya bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi, hiper-
tansiyon, endotel disfonksiyonu ve bunun klinik
gostergesi olan mikroalbuminiiri, hipofibrinoliz ve
generalize inflamasyon ile yaygin ateroskleroza
yol agmaktadir. Dolayisiyla temelinde insiilin di-
rencinin oldugu metabolik sendroma, “aterojenik
faktorler ag1” da denilebilir. Metabolik sendrom,
ayrica hiperiirisemi, polikistik over sendromu,
kardiyak sendrom-X, uyku-apne sendromu, safra
kesesi hastaliklar1 ve son olarak NASH ile de ilis-
kili goriilmektedir.’

Metabolik sendromun tanisi, WHO veya
NCEP ATP-III kriterleri ile belirlenmistir (Tablo
2).19,20

NASH, NAYKH’nin daha ileri formudur. His-
tolojik olarak siniizoidal ve periselliiler fibroz,
hepatositlerde balonlasma, Mallory cisimcikleri ve
polimorfoniikleer (PNL) infiltrasyon bulunur. Bu
hastalarin %10-25’inde siroz ve siroz gelisen olgu-
larin 10 yillik takibinde %10-12 oraninda karaciger
kaynakli 6lim goriilebilecegi ileri stiriilmistiir."
NAYKH olgularinin neden sadece %15-20’sinde

Tablo 2. Metabolik sendrom tani kriterleri.

WHO Kriterleri NCEP ATP-II Kriterleri
Bozulmus glukoz metabolizmasi Hipertansiyon
Tip 2 diyabet veya Tedavi altinda veya
IGT/IFG TA>130/85 mmHg
Hipertansiyon Dislipidemi
Tedavi altinda veya TG>150mg/dL
TA>160/90 mmHg HDL E: <40, K: <50 mg/dL
Dislipidemi Obezite
TG>150 mg/dL Bel ¢evresi E: >102, K: >88 cm
HDL E: <35, K: <39 mg/dL
Obezite Achik glisemisi
BKI>30 kg/m® >110 mg/dL
B/K E: >0.90, K: >0.85
Mikroalbuminiiri -

>20 pg/dk. veya
Albumin/kreatinin >30 mg/g
Tan igin IGT/IFG veya tip 2
diyabete ek olarak >2 kriter
gereklidir.

Tanu igin >3 kriter gereklidir.

WHO: Diinya Saglik Orgiitii, NCEP ATP-III: Amerikan Ulusal Koles-
terol Egitim Programi Erisikin Tedavi Paneli-111,

IGT: Bozulmus glukoz toleransi, IFG: Bozulmus aclik glisemisi,

TA: Kan basinci, BKI: Beden kitle indeksi, B/K: Bel-Kalca orani,

E: Erkek, K: Kadin.
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NASH gelistigi tam olarak bilinmemesine karsin,
bu durum, lipid yiikli hepatositlerin endotoksin,
sitokin ve ¢evresel toksinlerin neden oldugu ikinci
darbe hasarina daha yatkin olmasi ile agiklanabilir.

Steatohepatit, oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonu ile iligkilidir. Oksidatif stres ile:

e Mitokondriyal pB-oksidasyon: Kisa, orta ve
uzun zincirli yag asitlerinin,

¢ Peroksizomal p-oksidasyon: Cok uzun zin-
cirli yag asitlerinin,

e Mikrozomal ®-oksidasyon: Uzun ve ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin sitokrom P450 CYP2E1
ve CYP4A enzim sistemleri ile oksidasyonu olu-

10
sur.

Oksidatif islemler sirasinda, glutatyon ve E-
vitamini gibi etkili antioksidanlar tiikenirken, ser-
best elektronlar, hidrojen peroksit ve reaktif oksi-
jen tiirleri olusur. Oksidatif stres hem niikleer fak-
tor-kB (NF-xB) ile hem de peroksidasyon yan
iriinleri  malondialdehid (MDA) ve 4-
hidroksinonenal (4-HNE) ile sitokin sentezini in-
diikler. Sonugta oksidatif stresin indiikledigi lipid
peroksidasyonu ve sitokinler, hiicrede kollajen
sentezinde artisa ile inflamasyona ve hepatositlerin
hasara ugramasina yol agar (Sekil 3).

Steatohepatitten fibroza gidiste, beslenme dav-
ranmigin1 inhibe eden ve enerji tiiketimini arttiran

Reaktif Oksijen Tiirleri
Lipid Peroksidasyonu FAS Ligand1 Sitokin Salinimi
MDA/HNE l TNF-a
MDA/HNE Fibroz TGF-B
—— C——
TGF-B
MDA/HNE
— Mallory Cisimcigi
——
HNE ) IL-8
— PNL Infiltrat —
Sekil 3. Oksidatif stres ve hiicre hasari.
(MDA: Malondialdehid, HNE: Hidroksinonenal,

PNL: Polimorf niiveli 16kosit, TGF: Bi¢im degistiren biiylime
faktorii, TNF: Tiimor nekroz faktorii, IL-8: Interlokin-8).
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doyma hormonu olan leptin de rol oynayabilir.
Leptin, gida alimini azaltir, enerji kullanilimini
arttirir. Hepatosit ve kas hiicresinde trigliserid mik-
tarin1 azaltir.

Agir lipodistrofili hastalarda leptin, insiilin re-
zistansim ve steatohepatiti diizeltmede etkili go-
riilmiistiir."**  Aktive olmus stellat hiicrelerin
leptin iiretmesi ve HCV’li kadin hastalarin fibroz
derecesinin kan leptin seviyesi ile korele olmasi,
steatohepatit fibrogenezinde leptinin rolunii destek-
ler niteliktedir.”’

NASH’1n uygun genetik zeminde gelistigi sa-
nilmaktadir. Asagida gorildigl gibi bir dizi aday
gen iizerinde durulmustur.

e Obezite genleri: 11-f HSD-I,
e Insiilin duyarhlik genleri: PAPAR-y,

e Hepatik lipid depolanmasi ve dagitimini
belirleyen genler: Apolipoprotein-E, mikrozomal
trigliserid transfer proteini,

¢ SYA oksidasyonuna etkili genler: PPAR-
Y, Acil-CoA oksidaz,

e Oksidatif stres ve strese adaptasyon ile
ilgili genler: CYP2EI, CYP4A HFE, TNF-q,
MnSOD, UCP-2,

e Sitokin genleri: IL-4, IL-10, TNF-a

(118 HSD-I: 11-beta hidroksi steroid-I,
MnSOD: Manganez siiperoksit dismutaz, UCP-2:
Uncoupling protein-2)

NASH patogenezinde Ozetle, hepatositlerde
trigliserid birikmesiyle karakterize steatoza neden
olan insiilin direnci ve daha sonra inflamasyonun
gelismesini saglayan oksidatif stres, serbest oksijen
radikalleri, asir1 sitokin salimim, mikrozomal
CYP2E1 enzim ekspresyonunda artma, peroksizo-
mal B-oksidasyonda artma, mitokondriyal [3-
oksidasyon kusuru ve enerji homeostazinda bozul-
ma (UCP-2) rol oynamaktadir. Son olarak, bazi
faktorlerin (belki de leptin) rol oynadigi sanilan
fibrojenik aktivite artis1 sonucu siroz gelismektedir.

Patoloji
NAYKH’nin kesin tanisi karaciger biyopsi ile
konulmasia ragmen, hastaligin etkili bir tedavi

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26



Endocrinology-Metabolism

Satman et al

yonteminin bulunmamasi nedeniyle rutin olarak
Onerilmemektedir. Ancak hastaligin siddeti ve
prognozunun belirlenmesinde yardimeidir.
NAYKH, histolojik olarak alkole-bagli karaciger
hastaligindan ayirt edilemez.

Biyopside makrovezikiiler yaglanma daha faz-
la olmak fizere, agirlikli olarak zon-3’te yogun
karigik inflamatuar infiltrasyon saptanir. Lobiiler
inflamasyon ile hepatositlerde balonlagma tani i¢in
sarttir. Hepatosit nukleuslarinda glikojen cisimcik-
leri, lipograniilomlar, Mallory cisimcikleri, dev
mitokondriler ile demir birikimi eslik edebilir.
Baslangicta zon-3’te periveniiler ve perisiniizoidal
alanlarda fibroz saptanirken, daha sonra kopriiles-
me fibrozu ve siroz olusur.'*"

Klinik Ozellikler
Genellikle 4.-5. dekadlarda saptanan NAYKH,
ilk zamanlar kadinlarda daha sik olarak bildirilme-
sine karsin, giiniimiizde kadin ve erkeklerde esit
olarak goriilmektedir. Obezite, tip 2 diyabet ve
hiperlipidemi en 6nemli 3 risk faktoriidiir. Hastala-
rin ¢ogunda (%45-90) tam aninda karaciger hasta-
lig1 ile ilgili semptom yoktur. Semptomatik olan-
larda ise sag iist kadran agrisi, yorgunluk ve halsiz-
lik mevcuttur. Hepatomegali hemen daima tek
fizik muayene bulgusu olup hastalarin yaklasik
%12-75’inde  saptamir."* Hastalarn  %25’inde
splenomegali goriilebilir.*** Ozellikle ¢ocuklarda
insiilin direncinin varligin1 diisiindiiren ‘acanthosis
nigricans’ bulunabilir. Kronik karaciger hastaligi-
nin periferik bulgular, son donem karaciger hasta-

lig1 gelisinceye kadar saptanamaz.*

Kriptojenik sirozlu hastalarin biiyiik bir kismu,
NAYKH’na benzer klinik ozellikler tasidigindan,
bu hastalarin tanist1 konamamis NAYKH olgulan
oldugu disiiniilmektedir. Kriptojenik sirozda diya-
bet ve obezite siktir. Bu hastalarda karaciger trans-
plantasyonu yapildiktan sonra NASH rekiirrensi
izlenmektedir. Bu bulgular 1siginda kriptojenik
sirozlarin 6nemli bir kismmin NASH oldugunu
séylemek yanlis olmaz.””** Ayrica siroz gelistigin-
de NASH histolojisinin kaybolabilecegi de bilin-
mektedir.

Hastaligin tanisi, hasta genellikle bagka bir
nedenle degerlendirilirken fizik muayenede
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hepatomegali saptanmasi veya yapilan testlerde
karaciger enzim diizeylerinin yiiksek bulunmasi ile
konur.

Laboratuvar
Cogu zaman saptanan tek laboratuvar bulgu-
su alanin  transaminaz (ALT), aspartat

transaminaz (AST) veya her ikisinde normalin {ist
sinirinin (NUS) 2-3 katim1 asmayan artislardir.
AST/ALT oraninin 1’den kii¢iik olmasi alkolik
karaciger hastaligindan ayriminda yardimcidir.
Ancak fibrozun ilerlemesi ve siroz gelisimi ile de
bu oran 1’den biiyiik olabilir.*® Olgularin yarisin-
dan azinda alkalen fosfataz (ALP) ve y-glutamil
transpeptidaz (GGT) NUS’iin 2-3 kat1 civarina
yiikselebilir. Sirotik dénemde hipoalbuminemi,
hiperbilirubinemi ve protrombin zamaninda uza-
ma  saptanabilir.  Saptanan  biyokimyasal
bozukluklarin yaglanmanin agirligi veya iltihabi
infiltrasyonun mevcudiyeti ile bir iliskisi yoktur.
Karaciger biyopsisinde sadece steatoz goriilen
hastalarda transaminaz yiiksek bulunabilecegi
gibi, steatohepatit saptanan hastalarda da normal
enzim diizeyleriyle Kkarsilagilabilir.  Hepatik
steatozu olan hastalarin %35’inde ALT yiiksek
iken, NASH’i olan hastalarin %20’sinde ALT
normal sinirlardadir.

NASH’de serum ve karaciger demir igerigi ar-
tar. Hastalarin %53-60’1inda serum ferritin diizeyi
ile %6-11’inde transferrin satiirasyonu artmistir.
Fibroza ilerleyen NASH hastalarinda C282Y/H63D
mutasyon prevalansi artmistir. Ancak bu olgularin
higbirinde genetik hemokromatoz tespit edilme-
mistir."** Ayrica Tiirk popiilasyonunda C282Y
mutasyonu tespit edilememistir.”’ Buna karsilik
hepatik demir artisina dair herhangi bir kanit sap-
tanamamustir. Asirt demir yiiklenmesine dair kanit
bulunan hastalarda HFE gen mutasyonunun arasti-
rilmasi yararli olabilir.

Bazi olgularda, antiniikleer antikor (ANA) de-
geri, 1/40 ile 1/320 oraninda pozitif bulunabilir.
Seruloplazmin ve alfa-1 antitripsin seviyeleri nor-
maldir. Antimitokondriyal antikor (AMA), diiz kas
antikoru (SMA) ve karaciger bobrek mikrozomal
antikorlar1 negatiftir."*
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Alkolik kisileri, non-alkolik olanlardan ayirt
etmede, Ozellikle desialylate transferrin/total
transferrin oram1 en 1iyi gostergedir. Oranin
0.013’ten yiiksek olmasi alkolik karaciger hastaligi
lehinedir.”!

Ayrica AST/ALT oraninin 3’ten biiyiik olma-
s1, MCV, GGT dizeylerinde yiikselme de ASH’1
destekler.  Alkol tiiketimi fazla olanlarda
mitokondriyal izoenzim olan AST ylikselir. Ayrica
diger laboratuvar bulgular1 da alkolik karaciger
hastalig1 tanisini destekler (Tablo 3).

Wilson  hastaligi, HCV  enfeksiyonu,
otoimmiin karaciger hastaligi, galaktozemi, alkolik
karaciger hastalig1 gibi birgok karaciger hastaligin-
da da karaciger yag miktarn artar. Bu nedenle
primer NAYKH tanisin1 koymadan once, Tablo
1’de verilen sekonder NAYKH nedenlerinin ekarte
edilmesi gereklidir. NASH tanis1 diger kronik ka-
raciger hastaliklar1 dislanarak yapilmalidir. Kronik
HCV, NASH patogenezinde rol oynamaz.

Goriintiileme Yontemleri

Radyolojik bulgular, karaciger yag birikiminin
%25’in altinda oldugu olgularda yarar1 azalmakla
beraber, tek baslarina veya biyokimyasal bulgular
ile Dbirlikte degerlendirilse de, histopatolojik
tiplerin ayrim1 i¢in anlam tagimamaktadir.'®"?

Ultrasonografi (USG): Karaciger cko-
jenitesinde artis, karaciger/bobrek kontrastinda artis,
vaskiiler gortintiilerde degisiklik, derin planlarda
eko artig1 goriiliir. Difliz veya lokal ekojenite artisi

Tablo 3. Alkolik ve non-alkolik karaciger hastalig
ayirici tanisi.

Laboratuvar Alkolik Non-alkolik
AST/ALT Siklikla>1 Siklikla<1
Bilirubin 11 Normal
Alkalen fosfataz Normal/1 Normal
Albumin Normal/| Normal
Protrombin zamani 1 Normal
GGT 1 1

MCV 1 Normal (<98 f1)
Kanda etanol Var Yok
Kolesterol Siklikla 1 Siklikla 1
Transferrin satiirasyonu Normal Bazen yiiksek
Ferritin Normal Bazen yiiksek
ANA/SMA Negatif Diisiik titrede 1
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tespit edilebilir. Difiiz ekojenite i¢in en az %30 yag-
lanma gereklidir. Nedeni ne olursa olsun, siroz geli-
siminde USG bulgular1 benzerdir. Hepatosteatozda
USG’nin duyarliligit %90’n iizerindedir ve enzim
incelemelerinden daha duyarlidir. Yag
infiltrasyonun derecesini belirler. Ancak non-
homojen yag infiltrasyonlarinin USG goriiniimii
yanlislikla fokal lezyon olarak degerlendirebilir.

Bilgisayarh tomografi (BT): BT de yaglan-
ma, karaciger dansitesinin steatoz ile orantili ola-
rak azalmas! ile taminir. Intrahepatik vaskiiler yapi-
lar steatozda daha belirgin olur. En sik difliz tutu-
lum olmakla beraber, fokal tutulumda malign kitle-
lerin ayriminda yanlighk yapilabilir.

Manyetik rezonans (MR): T-1 agirlikli kesit-
lerde yag parlak olarak goriiliir. Faz kontast MR,
histolojik steatozun derecesini en iyi gosteren yon-
temdir. Fokal tutulumda, timdr ayirici tanisinda
yararhdir.

Radyoniiklid inceleme: Tc99m siilfiir klorid
fokal yagli alanlar tarafindan alinmaz. Ksenon
retansiyonu, yag ile artar.

Biyopsi

NASH’1nda klinik ve laboratuvar bulgulari tani
acisindan belirleyici degildir. Biyopsi, kronik hepa-
tite yol agan diger nedenlerin dislanmasi yaninda,
steatozu, inflamasyonu ve fibrozu saptayan ve dere-
cesini belirleyen gilivenilir bir yontemdir. Goriintii-
leme yontemleri steatozu tespit edebilir, ancak
inflamasyonu ve fibrozun derecesini saptayamaz.
NASH histopatolojisi, hepatositlerde makrovezikiiler
yagl degisiklik, hepatositlerde balon dejenerasyon,
Mallory cisimcikleri, zon-3 perisiniizoidal fibroz
veya sirozun ¢esitli kombinasyonlart ile karakteri-
zedir (Resim 1). Histolojik olarak alkolik karaciger
hastaligindan ayirt edilemez.

Yast 45’in  iizerinde olan hastalarda
aminotransferazlarda yiikselme var ise, tip 2 diya-
betik, BKi>30 kg/m2 ise, USG’de grade 2-3 steatoz
var ise, hastaligin evresi, tedavisi ve prognozunun
tayini i¢in karaciger biyopsisi yapilmalidir. Buna
karsilik 45 yasm altinda olan, belirgin obezitesi
veya tip 2 diyabeti olmayan olgularda fibroz ve
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Resim 1. NASH’te histopatolojik goriintii (H&E x 20).

siroz gorlilme ihtimali azdir. Bu gruba biyopsi
yapmak gereksizdir.

Hastaligin histopatolojik olarak degerlendiril-
mesinde Brunt ve ark.nin 6nerdigi steatozu derece-
lendirme ve fibrozu evrelendirme sistemi en yay-
gm kullamlanidir.*

Brunt Simiflamasi
A. Steatozun Derecelendirilmesi

e Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin
%66’sna kadar makrovezikiiler yaglanmanin 6n
planda oldugu steatoz, zon 3 hepatositlerde balon-
lagma nadir, polimorf niiveli 16kositlerin bazen de
lenfositlerin varlig1 ile karakterize intraasiner
inflamasyon. Portal inflamasyon yok veya hafif-
tir.

e Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede
yaglanma, biyopsi materyalinin %66’sin1 gegebilir.
Zon 3 hepatositlerde balonlagsma  belirgin,
intraasiner infiltrasyon daha yogun, zon 3
periselliiler fibrozis, hafif-orta derecede portal
inflamasyon vardir.

e Grade 3 (Ciddi): >%66 hepatositte,
panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlagma
ve diizensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon
daha yogundur.

B. Fibrozun Evrelendirilmesi

e Evre 1: Zon-3 ile smrh (periveniiler,
perisiniizoidal, periselliiler; fokal veya yaygin)
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e Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yay-
gin periportal fibroz

e Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesen
fibroz

e Evre 4: Siroz

Prognoz

Prognoz karaciger histolojisine baglidir. Basit
steatoz en sik tip olup selim seyirlidir. Buna karsi-
lik NASH progresyonu yavas olmakla beraber %50
oraninda fibroza ve %15 oraminda siroza ilerler.
Siroz gelisenlerin %3’iinde de dekompanse karaci-
ger sirozu gelisir.'” Kesin tam1 sadece karaciger
biyopsisi ile konabilir. NASH prognozu HCV’den
kotiidiir. Bes yil icinde siroz gelisimi HCV’de
%10’lar civarindayken, NASH’da bu oran %10-
15°tir. Bes y1l i¢cinde dekompansasyon ise, HCV’de
%5-10 iken, NASH’da %10-15 arasindadir.'®*
NAYKH’l1 hastalarda progresif fibroz gostergeleri
asagida Ozetlenmistir:

NAYKH’1nda fibrozun gostergeleri

e {leri yas (>50 yas)

e Obezite

e Tip 2 diyabet

e inflamasyon derecesinde artma

e Sistemik hipertansiyon

e AST/ALT >1

e Karaciger demir yiikiinde artig

e Steatoz derecesi

e SYA yiiksekligi

e Trigliserid >150 mg/dL

e ALT artis1 (>NUS x 2)

e Yiiksek C-peptid seviyesi

e Leptin seviyesi (?)

o Yiiksek C-peptid diizeyi

Sadece yaglanma ve yaglanma ile beraber
non-spesifik inflamasyonun bulundugu histolojik
tiplerde progresyon saptanmazken, yaglanma ile
beraber olan balonik dejenerasyonun ve yaglanma

ile alkolik hepatit benzeri lezyonlarin (siniizoidal
fibrosis, PNL infiltrasyonu, Mallory hiyalini) sap-
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tandig1 hastalarin toplam %11’inde karaciger ile
iliskili 6lim saptanmustir."

Tiim olumsuzluklarina ragmen, NASH hasta-
larinin mortalitesi, alkolik hepatitli hastalara gore
daha diisiiktiir. Yapilan bir ¢alismada, 42 NASH
olgusundan 1’inde takibin 4. yilinda hepatoselliiler
kanser tespit edilmistir. Bu ¢alisma 1s1ginda
hepatoselliiler kanser, NASH’1n ¢ok ge¢ bir komp-
likasyonu olarak kabul edilebilir.**** Az siklikta
olmasi, bu hastalarin daha oOnce, genelde 10-15
yilda, kardiyovaskiiler nedenlerle kaybedilmesin-
den kaynaklanabilir.

Klinik ve radyolojik olarak NAYKH siiphesi
olan hastalarin, karaciger enzimlerine bakilmalidir.
Karaciger enzimlerinin normal saptanmasi halinde
hastalarin 6 ayda bir karaciger enzimleri ile takibi
Onerilir. Yiiksek saptanmasi durumunda, hastalar
risk faktorleri agisindan degerlendirilmeli ve bu
risk faktorlerine yonelik non-farmakolojik ve far-
makolojik tedaviler planlanmalidir. Alt1 ay sonra
tekrarlanan karaciger enzimlerinin yiiksek devam
etmesi durumunda veya enzim yliksekligine yol
acacak risk faktorli olmayan hastalara, karaciger
biyopsisi yapilmali ve ileri tedavi histopatolojik
duruma gore planlanmalidir. NAYKH’da klinik
takip algoritmi Sekil 4’te goriilmektedir.

Klinik/Rad yolojik NAYKH $iiphesi

| Normal i i T i i i SiireinYiiksekl

6 Ayda Bir Enzim Takibi Risk Faktorleri (Diyabet, Obezite)

o]

Risk Faktorlerinin Ted avisi
| Normal |-—| Transaminazlar |—-| Yiiksek |

[ 6AydaBirEnzim Takibi | [ Karaciger Biyopsisi |

[ var J— nasn — vox |

ilerleyici Durum
Tedavi

Selim Durum
Klinik Takip

Sekil 4. NAYKH olgularinda klinik takip algoritmi.
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Tablo 4. NAYKH’inda tedavi stratejisi.

Strateji Spesifik Tedavi

Kalori kisitlamasi

Kalori kisitlamasi1 ve egzersiz
Kilo verdirici cerrahi girisimler (?)
Pioglitazon (+ E vitamini)
Rosiglitazon

Metformin

Gemfibrozil

Statin

Klofibrat

Anti-oksidanlar Betain

N-asetil sistein

E-vitamini

C-vitamini

Ursodeoksikolik asit

Betain

Kilo verme

Insiilin sensitizasyonu

Lipid diistirticiiler

Hepatositoprotektif ajanlar

Tedavi

NASH’in etkin bir tedavisi yoktur. Oncelikle
tabloya eslik eden metabolik bozukluklarin, obezite,
tip 2 diyabet veya hipertrigliserideminin tedavisi
gereklidir. Ancak iyi bir bir metabolik kontrol sag-
lanmasi, her zaman hastalikta diizelmeyi beraberin-
de getirmez. NAKYH’da uygulanan tedaviler ve
sonuglar1 Tablo 4 ve 5’te 6zetlenmistir.

1. Obezite Tedavisi

Diyet ve egzersiz: Obez kisilerde kilo kayb1
ile hemen daima transaminazlar normale gelir,
karaciger yag infiltrasyonunun derecesi azalir.
Obez hastalara diisiik yag ve kalori igeren beslen-
me programi uygulamalar1 ve egzersiz yapmalari
onerilmelidir. Viicut agirhigmin %10’ unun kaybi
ile hepatik steatozda ve transaminazlarda azalma
olur. Hizli kilo kaybi, SYA’nin karacigere akisini
arttirabilir ve hepatik steatoz azalirken lipid
peroksidasyonuna neden olabilir. Dolayisiyla top-
lam %10’luk kilo kaybi hedefine ulasmak i¢in
Ozellikle normal agirliginin %30 {izerinde olan
hastalarda, tedrici kilo kaybi (0.5-1 kg/hafta) tavsi-
ye edilir. Cocuklarda haftalik 0.5 kg’1 asmayan
kilo kaybi idealdir. Sonu¢ olarak kilo kaybi ile
hepatik stetozda radyolojik gerileme ve serum
transaminazlarinda azalma tespit edilir.

Anti-obezite Ilaclar: Orlistat ve Sibutramin,
bu grup hastalarda kullanilabilir. Orlistat ile yapi-
lan bir calismada ALT azalmis ve beraberinde
histolojik  diizelme go6zlenmistir. Orlistat ve
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Tablo 5. NAYKH’inda tedavi sonuclar.*®

ilac n Giinliik doz Siire (ay) Aminotransferaz diizelmesi  Histolojik diizelme
Lipid diisiiriiciiler
Gemfibrozil 46 600 mg 1 Evet Biyopsi yok
Klofibrat 16 2000 mg 12 Hayir Hayir
Insiilin duyarhgim arttiranlar
Troglitazon 10 400 mg 3-6 Evet Evet
Metformin 14 3 x 500 mg 4 Evet Biyopsi yok
Rosiglitazon 26 2x4mg 12 Evet Evet
Pioglitazon 18 30 mg 12 Evet Evet
Hepatoprotektifler
UDCA 24 13-15 mg/kg 12 Evet Evet
UDCA 24 3x250 mg 6-12 Evet Hayir
UDCA + Diyet 24 10 mg/kg 6 Evet Biyopsi yok
UDCA + Diyet 31 10 mg/kg 6 Evet Biyopsi yok
N-asetil sistein 11 1000 mg 3 Evet Biyopsi yok
Betain 8 20g 12 Evet Evet
E-vitamini 11 400-1200 TU 4-10 Evet Biyopsi yok
Alfa-tokoferol 22 300 mg 12 Evet Evet

Sibutraminin kullanildig1 bir diger caligmada 6
aylik tedavi ile her iki ilagla birbirine yakin diizel-
me saptalnrnlstlr.34

Orlistat Sibutramin
Kilo kayb: %8.4 %10.2
Insiilin rezistans: %47 %40
ALT azalma oram %58 %359
AST azalma orani %39 %41
USG ile regresyon 8/13 olgu 11/12 olgu

Cerrahi girisim: Obez NAYKH olgularinda
kilo kayb1 saglamak amaci ile yapilan cerrahi giri-
simlerin yeri tartigmalidir. Kilo verdirmek amaciy-
la gastrik bypass uygulanan bir ¢alismada ALT’de
diizelme ve histolojik gerileme saptanmugtir.*

2. Diyabet ve Hiperlipidemi Tedavisi

Tip 1 diyabetiklerde hepatik steatoz nadirdir
ve varligi, gliseminin koti regiile oldugunu goste-
rir. Tip 2 diyabetiklerde ise kan sekeri kontroliiniin
steatoz lizerine etkisi kilo kaybina gore daha az-
dir.*

a. Lipid Diisiiriicii Ajanlar

Gemfibrozil: Hiperlipidemisi olan hastalarda
4 hafta siire ile 600 mg/gilin dozunda verildiginde,
kilo kaybindan bagimsiz olarak karaciger transa-

minazlarinda diizelme saglamistir. Gemfibrozil
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trigliserid {iretimini azaltirken, VLDL klirensini
artirir.”’

Atorvastatin: Steatozu diizeltir, nekroinfla-
matuar aktivite ve fibrozda gerileme yapar, ayrica
ALT diizeylerinde minimal azalma sagladigi bildi-
rilmistir.*®

Klofibrat: 12 ay siireyle kullanan hastalarda
olumlu bir etkisi saptanamamustir.”

Probukol: Anti-oksidan etkileri olan bu aja-
nin, giinde 500 mg kullanildigi bir 30 olguluk,
plasebo kontrollii bir ¢alismada enzimlerde %50
diizelme tespit edilmistir.*

b. Insiilin Duyarhhgim Arttiran Ajanlar

Tiazolidindion grubu ilaglar: Bu grup ilag-

lardan  simdi  kullamlmayan, troglitazonun
NAYKH’li  tip 2  diyabet hastalarinda
hiperinsiilinemiyi, trigliseridleri ve SYA’larim

azalttig1l, transaminazlarim diizelttigi ve hepatik
histolojide belirgin diizelme sagladig1 gosterilmis-
tir. Ayrica MR ile yapilan incelemede karaciger
yag kapsami ve biyiikligii azalmis bulunmustur.
Bu grup ilaglar Peroksizom Aktive Edici
Proliferatér Reseptor-Gamma (PPAR-y) ligandim
etkileyerek, yag dokusunda insiilin duyarliligim
arttirirlar ve leptin ile TNF-o. ekspresyonunu inhibe
ederler. Idyosinkraziye bagli liimciil hepatotoksisite
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bildirilmesi nedeniyle daha sonra kullanimdan kal-
dirilan  troglitazon yerine, halen Onemli bir
hepatotoksisite ile karsilasilmayan rosiglitazon ve
pioglitazon kullanilmaktadir.

Rosiglitazonun 2 x 4 mg dozunda kullanildigi,
30 obez hastalik (15 olguda IGT’nin de bulundugu),
48 hafta siireli bir calismanin sonunda insiilin rezis-
tansinda diizelme, histolojik goriiniimde gerileme ve
karaciger yag kapsaminda azalma saptanmistir. Bu
calismada ortalama ALT 86 U/L’den 37 U/L’ye
diismiis, yan etki olarak kilo artisi, hemoglobin dii-
skliigii goriilmiis, 4 olgu ALT yiiksekligi nedeni ile
ise galismay1 birakmak zorunda kalmustir.*!

Pioglitazonun 30 mg/glin, 48 hafta siire ile
kullanildig1, obez veya kilolu 18 olguyu kapsayan
bir galigmada hastalarin %72’sinde ALT normale
inmis, MR’da karaciger yag kapsami ve biiyiiklii-
giiniin azaldi1, biyopside histolojik bulgularda
belirgin gerileme oldugu goriilmiistiir.** Bu calis-
mada insiiline glukoz ve SYA yanitlarinda da dii-
zelme saptanmigtir.

Biguanid grubu ilaclar: Bu grup ilaglardan
metforminin, serum lipid diizeylerinde azalma,
lipid ve glukoz metabolizmasinmi diizenleyen prote-
in kinazi aktive etmesi sonucunda,
transaminazlarda normale doniis, insiilin direncin-
de iyilesme ve karaciger hacminde azalmaya yol
actig1 gosterilmistir. Metformin ile diyetin karsilas-
tirlldig1 4 ay siireli bir ¢galismanin sonunda ALT da
azalma orani metformin ile %50 iken yalniz diyet
uygulayan olgularin %14’iinde ALT’da azalma
saptanmlstlr.43

3. Hepatositoprotektif Ajanlar

Ursodeoksikolik asit (UDKA): Immiino-
modiilator olarak UDKA, direkt sitoprotektif etkiy-
le ve toksik olan hidrofobik safra tuzlariin
klirensini arttirarak etki gosterir. 13-15 mg/kg/giin
dozunda 12 ay siireyle verilmesi, transaminaz dii-
zeyleri ile hepatik steatozda anlamli iyilesmeler
saglamistir.**** Ayrica kilo verme sonucunda safra
camuru ve taslarinin gelisebilecegi goz Oniine ali-
nacak olursa, bu ajanin diyet uygulayan hastalara
Onerilmesi, ek yarar saglayabilir. Ancak yeni ya-
yinlanan bir ¢alismada UDKA ’nin plaseboya gore
bir stiinliigii saptanamamustir.*
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Flebotomi: Demirin azaltilmasi ile
transaminazlarda diisme ve histolojide diizelme
olur. Demirin, oksidatif stres ve hepatik fibroz
tizerine etkili olmasi, flebotominin etkili olabilece-
gini diistindlirmiistiir. Bununla beraber NASH ol-
gularinda karacigerde demir birikimine iliskin
kesin bir bilgi mevcut degildir.'""*

4. Anti-oksidan Tedavi

Anti-oksidanlar, serbest radikalleri yakalar,
TNF-qa, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu suprese eder
ve hepatik kollajeni kodlayan gen ekspresyonunu
baskilar.

E-vitamini: E-vitamininin 400-1200 IU/giin
dozunda, 4-10 ay verildigi ¢alismalarda,
transaminaz diizeylerinde ve USG ile steatozda
azalma tespit edilmistir.

E-vitamini (1000 U/giin) ve C-vitamini (1000
mg/giin)’ nin birlikte kullanildig1, plasebo kontrollii
ve 6 ay siireli, 45 hastalik bir seride tedaviden 6nce
ve sonra biyopsi yapilmis, fibroz agisindan belirgin
diizelme saptanmig olmasina ragmen,
nekroinflamatuar aktivitede ve ALT’de diizelme
oran1 yetersiz bulunmustur.***’

N-asetil sistein: Bu ajanin 1000 mg/giin, 3 ay
siireyle verildigi ¢alismada enzimatik ve histolojik
diizelme tespit edilmistir.*®

5. Diger ilaglar

Total parenteral niitrisyon kullanimina bagl
gelisen NASH tedavisinde bagirsak kaynakl
endotoksin olusumunun azaltilmasinda polimiksin
B, metronidazol veya kolin kullanilabilecegi ileri
stirtilmektedir.

Betainin sitoprotektif ve anti-oksidan 6zellik-
leri vardir, karacigerde S-adenozilmetionin kon-
santrasyonunu yiikseltir. Hastalarin yarisinda en-
zimlerde diisme, steatoz ve fibrozda diizelme sag-
ladig1 bildirilmistir.**

6. Karaciger Transplantasyonu

NASH’a bagli siroz gelisen hastalarda karaci-
ger transplantasyonu diisliniilebilir. Ancak trans-
plantasyon sonrasi da NASH gelisebilir. NASH
Oykiisii olan 16 hastaya yapilan karaciger trans-
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plantasyonundan sonra %33’tinde NASH tekrar
saptanmis ve ayni ¢alismada 1 yillik siroz gelisimi
%12.5 bulunmustur.*’

Gortildiigii gibi etkili tedavi se¢enekleri sinirlt
olup, caligmaya katilan hasta gruplari, kullanilan
dozlar ve histolojiye bagh olarak degisik sonuglar
almmaktadir (Tablo 5). Caligmalarin ¢ogunda his-
tolojik incelemenin yapilamamasi -etik kurallar ve
teknik zorluklar nedeniyle- ilaglarin etkinligi tam
olarak belirlenememistir. Ancak insiilin direncini
diizeltmeye yonelik tedaviler, patogenezin temeli-
ne dayanmaktadir. Patogenezi aydinlatmaya yone-
lik gelismeler, gelecekte yeni tedavi yontemlerinin
yolunu agacaktir.

Sonu¢ olarak, steatohepatit, metabolik send-
romun Onemli ve Onlenebilir bir komplikasyonu-
dur. Tam yontemlerinden -biyopsi hari¢- hi¢birinin
tek basma tani koydurucu ozelliginin olmamasi,
sorunun siklikla gozden kagmasina neden olmak-
tadir.

Karaciger yaglanmasi her zaman selim bir du-
rum olarak algilanmamali, hastaligin genis klinik
spektrumunundan da anlagilacag {izere, bazi olgu-
larin ilerleyici olabilecegi géz 6niinde bulundurula-
rak bu olgular yakindan izlenmelidir.
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