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{surekli Tip Egitimi}

Nonalkolik Yagh Karaciger:
Karacigerin En Sik Goriilen Hastalig:

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE: THE MOST COMMONLY OCCURING LIVER DISEASE

Deniz Giiney Duman’, Nurdan T6ziin2

Ozet

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAYKH), son yillarda, en
sik gorllen karaciger hastaligi olmasi nedeniyle biyik 6nem
kazanmistir. Bati Ulkelerinde, otopsi serilerindeki gorilme sikli-
g1 % 70 ‘e varmaktadir. NAYKH baslidi altinda basit bir karaci-
ger yaglanmasindan, steatohepatit, fibroz ve sonunda karaci-
ger sirozuna kadar ilerleyebilen genis bir hastalik grubu ince-
lenmektedir. Son yillarda, NAYKH ve onun daha ciddi formu
olan Non Alkolik Steatohepatit’in (NASH) obezite, insilin rezis-
tansi ve dislipidemilerle olan yakin iliskisi, hastaligin mekaniz-
masi ve tedavisini aydinlatmaya yonelik en dnemli arastirma
odagdi olmustur. Bugln icin ideal tedavisi olmayan NASH'te en
sik kullanilan tavsiye kilo verme ve egzersizle sinirli kalmakta,
ilaclarin olumlu etkilerine ait veriler yeterli kanita dayanma-
makta ve farmakolojik tedavilere yonelik ¢alismalar devam et-
mektedir. Bu yazimizda, aile hekimlerinin sik¢a karsilasabile-
cekleri bir hastalik olan NAYKH 6zetlenmistir.

Anahtar sozcikler: Nonalkolik yagh karaciger hastaligl,
NAYKH

lkole bagli karaciger hastaliginda goriilen histo-

lojik bulgularin, 6nemli miktarda alkol kullani-

mi1 olmayanlarda goriildiigii kronik hepatit tab-
losuna nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH)
denir.! Nonalkolik Steatohepatitis (NASH) ise
NAYKH spektrumu i¢inde yer alan ve karacigerde yag-
lanma ile birlikte nekroinflamatuar hasarin gelistigi ev-
renin 6zel ismidir. NAYKH tanis1 koymak icin kabul
edilen maksimum alkol kullanimi genellikle 20 g/giin
etanoldiir.23 Ancak hastanin alkol kullanim &ykiisii s6z
konusu ise, ifade edilen alkol miktarinin gergek degerin
altinda olma ihtimali daima akilda tutulmalidir. Cogun-

Summary

Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) has recently gained
increasing importance as the most common of all liver disor-
ders. In Western countries it is recognized in up to 70 % of
autopsy series. NAFLD comprises a spectrum of chronic liver
diseases, starting from a simple fatty liver which may progress
to steatohepatitis, fibrosis and ultimately expand to liver cir-
rhosis. The link between obesity, insulin resistance and NAFLD
and its more severe form called Non Alcoholic Steatohepatitis
(NASH) remain as the major focus of investigation to enlight-
en the pathogenesis and the treatment of the disease. Until
other evidence based pharmacological therapies gain wide
acceptance, diet and exercise remain the mainstay of thera-
peutic approach to NASH. We reviewed NAFLD in this paper
as it is a frequently encountered condition by the family physi-
cians.
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lukla, kisi, miktari ne olursa olsun, aldig1 alkoliin kara-
cigerini etkilemeyecegine inanma ve inandirma egili-
mindedir. Alkol kullanim &ykiisii aragtirilirken hasta
yakinlar ile gériismek daha giivenli bilgi verebilir.

Tarihce
NASH terimi ilk defa 1980 yilinda Ludwig tarafin-
dan kullanilmigsa da4 daha onceleri bu hastalik igin
psodoalkolik karaciger hastalifi, karaciger yaglanma-
sina bagli hepatit, diyabetik hepatit, gibi isimler kulla-
nilmistir.3
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Siklik ve Sagkalim

Etiyolojisi bilinmeyen transaminaz yiiksekliginin
arastirildigi bir ¢calismada 81 hastadan 26'sinda steatohe-
patit, 4'tinde fibroz ve 2'sinde siroz gelisimi bulunmusg-
tur.2 Ardarda otopsilerin degerlendirildigi bir ¢aligmada
karacigerde basit yaglanma, obez hastalarin %70’inde,
nonobezlerin %35’inde goriiliirken, NASH oran1 obez-
lerde %18.5, nonobezlerde %?2.7 idi.6 NASH hastalarinin
sagkalimina bakildiginda, karaciger biyopsisinde fibrozu
olan hastalarin %10'unda 10 yillik takipte siroz gelistigi
goriilmiistiir.” Ayrica karaciger biyopsisinde nekrozu
olan NASH hastalarinda karacigere bagh 6liimlerde artis
(%11) gosterilmistir.

NAYKH ve Kriptojenik Siroz

Kriptojenik sirozu olanlarda yapilan bir calismada,
hastalarin ¢ogunlugunun ileri yastaki diyabetik kadinlar-
dan olustugu ve tanida ya da gecmiste obezite Oykiisii
bulundugu saptanmigtir. Bu bulgularin ise en cok NASH
ile uyumlu oldugu ve kriptojenik sirozun NASH kompli-
kasyonu sonucu gelistigi kanisina varilmistir.® Bu konu-
da yapilan bir bagka caligmada kriptojenik sirozu olup
hepatoselliiler karsinom gelisen hastalar ile viral ya da
alkole bagli kronik karaciger hastalig1 zemininde hepato-
selliiler karsinom gelisen hastalar karsilastirilmig ve
kriptojenik siroz zemininde gelisen hepatoselliiler karsi-
nomlularin ge¢mislerinde tipki NASH hastalar1 gibi da-
ha sik obezite ve diyabet prevalansi, daha yiiksek plazma
gliikkoz, kolesterol ve trigliserid diizeyleri, yiiksek insiilin
rezistansina ait gostergeler ve daha diisilk aminotransfe-
raz diizeyleri bulunmustur.!© Calismanin yazarlar1 hepa-
toselliiler karsinomun NASH hastalarinda gelisen siro-
zun bir ge¢ komplikasyonu olabilecegini ileri siirmiigler-
dirto (Sekil 1).

Nonalkolik Hepatosteatoz
Nonalkolik Steatohepatit
Kriptojenik Siroz

Hepatoselluler Karsinom

Sekil 1
NAYKH - klinik yelpaze

Etiyoloji
NAYKH gelisimine yol acan faktorler Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Ancak hicbir neden bulunamayan
NAYKH hastalar1 da mevcuttur. Gergekte steatohepatoz,

steatohepatitten cok daha sik goriilmektedir. Bu nedenle,
son yillarda, NAYKH etiyopatogenezinde karacigerde
yag asidi birikiminin sebepten ¢ok hastaligin sonucu ol-
dugunu ileri, siiren yazilar yayinlanmistir. Diger bir ger-
cek de ister tek bagina NAYKH olsun, isterse NASH ge-
lismis olsun, insiilin rezistansinin hemen hemen tiim ol-
gularda dikkati ¢ekmesidir.!! Bununla birlikte, NASH
hastalarinda tek basina karaciger yaglanmasi olanlara ki-
yasla insiilin rezistansinin daha agir seyrettigi gosteril-
mistir.!! NASH hastalarinda %40-100 oraninda obezite,
%?20-55 oraninda tip 2 DM ve dislipidemi goriilmesi,!?
hastaligin "metabolik sendrom X"in bir parcasi olabile-
cegi goriisiinii getirmistir.1> Onceleri hastaligmn edinsel
oldugu diistintilmiigse de, giiniimiizde genetik yatkinligin
rolii 6ne ¢ikmaktadir.! Kuskusuz cevresel faktorler de
hastaligin olugmasina ve ilerlemesine katkida bulunmak-
tadr.

Tablo 1
Nonalkolik yagh karaciger hastalifina yol agan faktorler

Obezite

Tip 2 Diyabet

Dislipidemi

Jejunoileal bypass

Kalitsal metabolik hastaliklar

llaclar: Amiadaron, diltiazem, tamoksifen, steroidler

Patogenez

Ik defa 1998’de Day tarafindan ortaya atilan, 2 dar-
beli NASH modeli halen patogenezde en ¢ok kabul go-
ren modeldir.!" Bu modelde ilk darbeyi karacigerde yag-
lanma olusturur. Ik darbenin 6nemi yaglanmanin karaci-
geri daha sonradan gelecek olan ikinci darbeye duyarli
hale getirmesidir. ikinci darbe ise karacigerde hiicresel
stres {irlinleri olan serbest oksijen radikallerinin acgiga
¢ikmast ve bunlarin karacigerde fibroz gelisimine kadar
uzanan hasar meydana getirmesidir. Yukarida sozii ge-
cen iki darbeli hasar teorisinde en sik karsimiza ¢ikan
faktorler ise tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-o0) ve insii-
lin rezistansidir (Sekil 2).

TNF-a, oksidatif stres veya endotoksin gibi bir uyari
sonrasinda makrofajlar tarafindan tiretilir. Lokositleri ha-
sar bolgesine cekerek kemotaktik rol oynar.4 TNF-o., en-
dotoksin-sitokin baglantili hiicre hasar1 yaparak NASH
patogenezinde 6nemli rol oynadig: diistiniilen bir sitokin-
dir. NASH hastalarinin serumlarinda TNF-o diizeyi kont-
rollere kiyasla artmistir.!s Insiilin rezistans1 da NASH
hastalarinin hemen hemen tlimiinde goriildiigiinden, has-
taligin patogenezinde rol oynadig: diisiintilmektedir.6
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Karaciger
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Sekil 2
NASH patogenezinde karaciger, yag dokusu ve dolasimdaki TNF-o.,serbest yag
asidleri ve insiilin rezistans iligkisi

Patoloji

NASH'de goriilen morfolojik bulgular steatoz, poli-
morf niiveli 16kositlerden olusan lobiiler inflamasyon ve
santral ven etrafinda goriilen perisiniizoidal fibrozdur
(Resim 1). Diger bulgular hepatoselliiler balonlagma,
Mallory cisimcigi ve niikleusda glikojen birikimidir.!?
Histopatolojik NASH tanist yaglanma, inflamasyon ve
fibrozis agisindan evrelendirilerek degerlendirilir. Dere-
celendirme (grading) ve evrelendirme (staging) ad1 veri-
len ve E.Brunt tarafindan tanimlanan bu siniflama hasta-
ligin prognozu agisindan da 6nem tagir.

Klinik

NASH her yas grubunda goriilse de, en sik 5 ve 6. de-
kadlarda ve %60-80 olasilikla kadinlarda goriiliir. Hasta-
lar cogunlukla asemptomatik oldugundan bagka sebepler
arastirilirken, karaciger fonksiyonlarindaki bozukluk
fark edilerek tani konur. Nadiren hastalarda sag iist kad-
ran agris1 veya halsizlik, yorgunluk gibi yakinmalar ola-
bilir.5

Fizik incelemede hepatomegali tespit edilebilir. Na-
diren splenomegali de bulunabilir.!¢ Laboratuvar tetkik-
lerinden AST ve ALT'de genellikle normalin iist sinir1-
nin 2 veya 3 katin1 gegmeyecek sekilde yiikselme gorii-
liir. Fibrozis ilerledikce AST, ALT den daha biiyiik bu-
lunur. Bazi olgularda yGT, alkalen fosfataz, bilirubin dii-
zeylerinde hafif yiikselme olabilir. Olgularin dortte tigii-
ne yakin kisminda aglik kan sekeri yiiksekligi ya da anor-
mal lipid profili goriilebilir.!

Tani

Oncelikle, varsa, alkol kullanim oykiisii dikkatli bir
sekilde gozden gecirilmelidir. Konjenital ya da edinsel
karaciger fonksiyon bozuklugu yapan nedenlerin mevcut
olup olmadig1 arastirilmalidir. Radyolojik tan1 yontemle-
rinden ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik
rezonansin karaciger dokusunda yaglanma ve bazi hasta-
larda mevcut olan demir birikimi nedeniyle, NASH tani-

sinda duyarlilik ve 6zgiillikkleri sinirlidir.1819 NASH de
su an i¢in en giivenilir tan1 yontemi karaciger biyopsisi-
dir. Bu konuda baz1 yazarlar klinik ve laboratuvar olarak
NASH diisiiniiliip ultrasonografi ile karaciger yaglanma-
st tespit edilen hastalara karaciger biyopsisine gerek ol-
madigini belirtseler de 6zellikle 40 yasin iizerinde, diya-
beti ve risk faktorii olanlarda cogunlukla biyopsi Oneril-
mektedir. NASH i¢in heniiz kabul edilmig bir tedavinin
bulunmamasi, bu hastalarin tanisi ve hastalifin prognozu
hakkinda ¢ok degerli bilgiler veren karaciger biyopsisi-
nin yapilmasina engel teskil etmemektedir. Bununla bir-
likte biyopsi karari, riskleri ve katkilar1 hastayi bilgilen-
direrek alinmalidir.20

Bugiinkii bilgilerimiz 15181inda, karaciger biyopsisin-
de tek bagina yaglanma olanlarda karaciger yetersizligi-
ne ilerleme goriilmemektedir.2! Bununla birlikte karaci-
ger yaglanmasi (hepatosteatoz) olan hastalarin, karaci-
gerde nekroinflamasyonu tetikleyici faktorlere kars: da-
ha duyarli olduklar: diigiiniilmektedir.22 Karaciger biyop-
sisinde inflamasyon ya da nekrozu olanlarin ise siroza
ilerleme olasiliklar1 vardir. Bu noktada, aile hekimlerinin
polikliniklerde sik¢a karsilasacaklart NAYK hastalarini,
ozellikle de ALT/AST leri yiiksek olanlarini, diger kara-
ciger hastaliklarinin ayirt edilmesi ve karaciger biyopsi-
sinin yapilmasi icin degerlendirilmek iizere gastroentero-
loji doktorlarina sevk etmeleri uygun olacaktir.

Tedavi
Obezite tedavisi

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi tarafindan 2002
yilinda yayinlanan obezite tedavi onerilerinde Nonalko-
lik Yagli Karaciger Hastaligi, NASH agsamasinda olmasa
dahi obezite komplikasyonlar iginde tanimlanmigtir. Bu
nedenle beden kiitle indeksi 25 kg/m?2 den fazla olanlar-
da obezite tedavisi onerilmektedir.23

Biyopside steatohepatit ya da fibroz olan hastalar
icin, halen tedavi segenekleri arastirilmaktadir. Bu hasta-
larda kilo vermenin hem karaciger enzimlerini, hem his-
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tolojiyi, hem de semptomlar1 gerilettigi gosterilmistir.5
Ancak, ani kilo kaybi, karaciger yetersizligine neden ola-
bileceginden, agamali olarak kilo verilmelidir. Eger eslik
eden NIDDM ya da hipertrigliseridemi varsa, bunlarin
tedavisinin karaciger histolojisine belirgin bir faydasi ol-
duguna ait yeterli kanit yoktur.24 Thiazolidinedione gru-
bu antidiyabetikler PPAR v ligand: olarak etki gosterir-
ler ve yag dokusunun insiiline duyarliligimi artirirlar.24
Bu gruptan bir ila¢ olan troglitazone’la 10 NASH hasta-
sinda yapilan 6 aylik tedavinin karaciger enzimlerini dii-
zelttigi ancak histolojide iyilesme yapamadigi gosteril-
mistir.2s Ne yazik ki bu ilag kisa bir siire sonra hepatik
toksisitesi nedeniyle piyasadan geri cekilmistir.2s Bir
bagka antidiyabetik ajan olan metformin hepatositlerde
insiilin duyarliligint artirir ve hepatik glukoz tiretimini
azaltir. Metforminin, giinde 3 defa 500 mg dozunda, 14
adet NASH hastasina, 4 ay boyunca verildigi bir ¢alis-
mada ortalama ALT degerleri azalmis, insiilin duyarlili-
81 artmis ve karaciger voliimii azalmistir. Ancak bu ca-
lismada da kontrol biyopsileri olmadig: i¢in ilacin kara-
ciger histolojisine etkisi goriilememistir.2

Antihiperlipidemik bir ajan olan klofibrat ile yapilan
bir pilot calismada, 1 yillik tedavi sonunda herhangi bir
yarar tespit edilememistir.2” Ay ¢alismada, ursodeoksi-
kolik asid verildiginde ise karaciger enzimleri ve steatoz-
da diizelme olmus ancak karaciger inflamasyonu ya da
fibroz skorunda degisiklik olmamistir.2” Diger bir antihi-
perlipidemik ajan; gemfibrozilin, NASH hastalarinda,
serum transaminaz diizeylerinde anlamli diizelme yapti-
gin1 gosteren ¢alisma da histopatolojik kontroldan yok-
sundur.28

Kilo azaltict operasyonlar sonrasinda metronidazol
vermek 6zellikle bakteriyel endotoksin kokenli sitokinle-
ri azaltmak acisindan faydali bulunmustur. Jejunoileal
bypass sonrasi karaciger yetersizligi gelisen hastalarda
karaciger nakli yapilabilmektedir. Ancak, bu hastalarin
kiiciik bir boliimiinde nakil sonrasinda karaciger yeter-
sizliginin niiks ettigi rapor edilmistir.2°

a-tokoferol ve E vitamini gibi antoksidanlar tedavide
iimit vericidir.30 Oksidatif stresin azaltilmasi ile karaci-
gerde yag asidi birikiminin 6nlenebilecegine ait sonuglar
vardir.30 Kolin eksikligi ile hayvanlarda NASH gelistir-
mek miimkiin oldugundan diyete kolin ilavesi de bir bas-
ka oneridir. Aslinda kolinin, glutatyonu rediikte ederek
alkole ya da cesitli ilaglara bagl steatozu gerilettigi uzun
yillardan beri bilinmektedir. Simdi ayni mekanizma ile
NASH'e de iyi gelecegi diistiniilmektedir.!

Bugiin icin tedavide umut veren ajanlar PPAR 7y ago-
nistleri ve metformin gibi insiiline duyarlilif1 artiran
ajanlardir. NASH tedavisinde gelecek i¢in iimit veren
onemli bir ilag grubu da, patogenez boliimiinde sikca adi

gecen TNF-o inhibitorleridir. Gerek TNF-o’y1 direkt
olarak sentez agsamasinda inhibe eden pentoksifilin ge-
rekse anti- TNF-o antikorlar1 bu konuda etkileri merak
edilen ila¢ gruplaridir.3! Ufuktaki tedavi olasiliklarindan
bir digeri ise antiinflamatuar ilaglar ve 6zellikle spesifik
cox-2 inhibitorleridir.30 Bu tedavilerle patogenez bolii-
miinde anlatilan endotoksin ve sitokinlerle tetiklenen ha-
sar mekanizmasinin durdurulmasi hedeflenmektedir.

NAYKH, beslenme aligkanligimin karbonhidrat ve
yagdan zengin "fast food"a sapmasi, obezitenin, 6zellik-
le gelismis toplumlarda artmasiyla birlikte giindeme yer-
lesen, "yeni cehreli-eski hastalik”" grubudur. Daha ciddi
formu olan NASH’in siroza hatta hepatoseliiler kansere
ilerleyebileceginin bilinmesi, karacier nakil merkezle-
rinde organ bekleyen adaylarin en az yaristmin NASH
hastalarindan olusmasi hastaliga olan ilgiyi arttirmustir.
Hastaligin fizyopatolojisinde hasara yol acan 1. ve 2.
darbelerin tarif edilmesiyle kuskusuz onemli kilometre
taslar1 asilmistir. Simdi tiptan beklenen, 6nemi ve meka-
nizmalar1 daha iyi anlasilan bu hastalikta, non-invazif
fibrozis gostergelerinin belirlenmesi, risk grubunun 6n-
ceden taninmasi ve Romali ihtiyar Plinius’tan beri bili-
nen " diyet" ve egzersiz’den daha etkin tedavi yontemle-
ri ve farmakolojik ajanlarin bulunmasiyla hasta ve heki-
min karsilikl1 beklentilerinin tatmin edilmesidir.
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