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Karaci¤er ya¤lanmas› 
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K araci¤er ya¤lanmas›, lipidlerin karaci¤er a¤›rl›l›¤›n›n
% 5 den fazlas›n› oluflturmas› veya histopatolojik ince-
lemede hepatositlerin % 5 den daha fazlas›nda ya¤ va-

kuollerinin görülmesi fleklinde tan›mlanmaktad›r(1). Ancak
bu her iki tan›mda, klinik pratikte fazla bir de¤er tafl›mamak-
ta, günlük uygulamalarda karaci¤er ya¤lanmas› baflka ne-
denlerle yap›lan ultrasonografi ve bilgisayarl› tomografi gibi
incelemelerin ortaya ç›kard›¤› bir bulgu olarak karfl›m›za gel-
mekte veya transaminaz yüksekli¤i nedeniyle yap›lan incele-
meler neticesinde ulafl›lan bir tan› olmaktad›r. 

Karaci¤er ya¤lanmas› etyolojisinden, klinik önemine,
histopatoljik görünümünden tedavi yaklafl›mlar›na kadar her
alanda büyük çeflitlilikler gösteren bir klinik problemdir. Ka-
raci¤er ya¤lanmas›ndaki belirsizliklerin ve kavram kar›fl›k-
l›klar›n›n en önemli nedeni bu güne kadar hastal›¤›n kabul
edilebilir bir s›n›flamas›n›n yap›lamam›fl olmas›d›r(Tablo-1).
Alkole ba¤l› karaci¤er ya¤lanmalar› alkolik karaci¤er hastal›-
¤› içerisindeki bir evreyi temsil etmektedir ve bu nedenle ay-
r› bir konu olarak düflünülmesi gerekir. Benzer bir yaklafl›m
ilaca ba¤l› karaci¤er ya¤lanmalar› için de geçerlidir. Jejunoile-
al-bypass, protein kalori malnütrisyonu gibi nadir karfl›la›la-
bilecek sorunlar› ve özel baz› koflullar›n neticesi olan gebeli-
¤in ya¤l› karaci¤eri, total paranteral beslenmeye ba¤l› karaci-
¤er ya¤lanmalar›n› da bu kendi özel koflullar› içerisinde de-
¤erlendirmek daha do¤ru olacakt›r.

Tablo 1. Karaci¤er ya¤lanmas›n›n nedenleri

Akut ya¤lanma

Gebeli¤in akut karaci¤er ya¤lanmas›
Reye sendromu
‹laç ve toksinler

Karbon tetraklorür
Fosfor bileflikleri
Tetrasiklin
Valproic asit
Amiodarone
Kortikosteroid

Kronik ya¤l› karaci¤er

Alkol Protein kalori malnütrisyonu
Obesite Total paranteral beslenme
Diyabet Kronik hepatit C
Hiperlipidemi Wilson hastal›¤›
Jejunoileal by-pass Inflamatuvar barsak hastal›klar›

AIDS

Bu gibi nedenlerin d›flar›da b›rak›lmas› durumunda kar-
fl›laflaca¤›m›z karaci¤er ya¤lanmalar›n›n büyük k›sm› Non
Alkolik Setatohepatit (NASH) veya iltihabi infiltrasyonun efl-
lik etmedi¤i basit steatoz olgular›d››r ve gerçekte bu iki grup
histopatolojik bulgular› d›fl›nda birçok yönden birine benzer
özellikler tafl›maktad›r. ‹simlendirmedeki bofllu¤u bir ölçüde

doldurabilecek ve kar›fl›kl›klar› en aza indirebilecek bir yak-
lafl›m bu iki klinik tabloyu "Non Alcooholic Fatty Liver Dise-
ase (NAFLD)" na bafll›¤› alt›nda birlefltirmektir. Bu isim, ilti-
habi infiltrasyon bulunmad›¤› halde steatohepatit ifadesinin
kullan›lmas›ndan do¤an yayg›n bir yanl›fll›¤› giderebilecek-
tir. 

Karaci¤er Ya¤lanmas› ve NASH in Patogenezi: 
Gerek basit karaci¤er ya¤lanmalar›n›n gerekse NASH

olgular›n›n büyük k›sm›n›n diyabet, obezite, hiperlipidemi
gibi metabolik bozukluklar›n bir yada birden fazlas›yla bir-
likte görüldü¤ü bilinmektedir. Dolay›s›yla ya¤lanmaya ne-
den olan faktörler öncelikle bu hastal›klardaki metabolik bo-
zukluklar çerçevesinde aranmal›d›r. Ancak cevaplanmas› ge-
reken bir soru daha vard›r ve hastalar›n bir k›sm›nda sadece
karaci¤er ya¤lanmas› bulunurken, di¤erlerinde ya¤lanma ile
birlikte iltihab› infiltrasyon ve fibrozisin de görülüyor olma-
s›n›n nedeni hastal›¤›n patogenezinin anlafl›labilmesi için
önem tafl›maktad›r. Benzer bir durum ilaç toksisitesine ba¤l›
ya¤lanmalarda da gözlenmektedir. Valproic asit, tetrasiklin
gibi ilaçlar sadece ya¤lanma nedeni olurken, amiadarone,
perhexiline maleate gibi ilaçlar›n oluflturdu¤u ise lezyon ste-
atohepatit fleklindedir. Bütün bu gözlemler ya¤lanaya neden
ulan faktör ile iltihabi infiltrasyonu bafllatan uyar›m›n farkl›
olabilece¤ini düflündürmüfl ve NASH in patogenezini aç›kla-
maya dönük yeni bir yaklafl›m›n "two hits hipotezinin" yolu-
nu açm›flt›r. Burada belirli metabolik faktörlerin bir sonucu
olarak(first hit) hepatositlerin ya¤land›¤›, bunun üzerine ek-
lenen yeni ve farkl› uyar›n›n etkisi ile de(second hit) iltihabi
infiltrasyon ve fibrozisin geliflti¤i düflünülmektedir(2).

Karaci¤er ya¤lanmas›nda hepatositlerde temel olarak
trigliseridler ve ya¤ asitleri birikmektedir. Kolesterol kolete-
rol esterleri ve fosfolipdelerdeki art›fl ise önemsiz düzeyler-
dedir. Karaci¤ere ulaflan ya¤ asitlerinin de¤iflik kaynaklar›
bulunabilir. Açl›k durumunda periferik ya¤ dokusundan
hidroliz ile oluflan ya¤ asitleri ön plandayken, yemek sonras›
dönemde diyetle al›nan trigliseridlerden veya flilomikronlar-
dan serbestleflen ya¤ asitleri sözkonusudur(3). Ne flekilde
olursa olsun, hepatositlere ulaflan ya¤ asitleri ya oksidasyona
ya u¤rayarak enerji oluflumunda kullan›makta, ya da fosfoli-
pid, kolesterol esterleri ve trigliserid sentezinde de¤erlendi-
rilmekteirler(4,5).Hepatositlerde sentezlenen trigliseridler
dolafl›ma VLDL içerisinde dönmektedir. 

Basitlefltirilmifl bu metabolik süreç içerisinde karaci¤er
ya¤lanmas›n›n hangi nedenlere ba¤l› olarak meydana gelebi-
lece¤i konusunda kolayca fikir edinilebilir. Bu nedenler:

1. Hepatositlere ulaflan ya¤ asidi miktar›nda art›fl
2. Ya¤ asidi oksidasyonunda azalma
3. Lipoproteinlerin sentez veya sekresyonundaki azalma

olarak s›ralanabilir.
Bu üç temel mekanzima de¤iflik etyolojik faktörle alt›n-

da oluflan karaci¤er ya¤lanmalar›n›n ço¤unu aç›klamaya ye-
terlidir. Protein-kalori malnütrüsyonunda serum trigliserid
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ve VLDL düzeylerinde azalma görülürken serum serbest ya¤
asitlerinin artm›fl olmas› periferik ya¤ asidi mobilizasyonu-
nun bir bulgusu ve artan ya¤ asidi sunumunun ya¤lanmaya
neden olan faktörlerden birisi oldu¤unun kan›t›d›r. Total pa-
ranteral beslenme uygulanan hastalarda da benzer bir durum
görülmektedir. Burada ilginç olan lipid içermeyen ve kalori
ihtiyac›n›n büyük k›sm›n›n glukoz ile karfl›land›¤› hastalarda
ya¤lanman›n belirgin olmas›na ra¤men, lipid içeri¤i yeteli
beslenme uygulananalarda ya¤lanman›n daha düflük düzey-
lerde olmas›d›r(6). Tip II diyabetlilerde karaci¤er ya¤lanmas›
s›k olarak görülmesine ra¤men bu durum Tip I diyabetlilere
daha nadirdir. Tip I diyabetlilerde ya¤lanma hiperglisemi ve
insülin yoklu¤unun etkisi ile ya¤ dokusundan ya¤ asidi ser-
bestleflmesini uyar›lmas›na ba¤l›yken Tip II diyabetiklerdeki
primer sorunun insülin rezistans› oldu¤u düflünülmekte-
dir(7). Baz› kaynaklarda bu hastalardaki ya¤lanman›n nedeni
do¤rudan diyabetle ilgili görülmeyip ço¤u zaman birlikte bu-
lundu¤u obezitenin sonucu olarak düflünülmekteyse de obez
olmayan NASH li hastalarda da insülin direncinin saptanm›fl
olmas› bu görüflü geçersiz kl›m›flt›r. Karaci¤er ya¤lanmas›n›n
bir di¤er nedeni olarak görülen ya¤ asidi oksidasyonunda
azalma daha çok baz› ilaç toksistelerinin bir sonucu olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Karaci¤erde ya¤lanma yapabilen bir-
çok ilaç mevcuttur. Aspirin, nonsteroid anti inflamatuvar
ilaçlar, sodyum valproate, tetrasiklin gibi ilaçlar›n oluflturdu-
¤u karaci¤er ya¤lanmalar› yukar›da belirtildi¤i gibi öncelikle
mitokondrial b oksidasyonunun inhibisyonu sonucu gelifl-
mektedir.

Karaci¤er Ya¤lanans›nda Klinik Bulgular:
Karaci¤er ya¤lanmas›n›n spesifik bir klinik bulgusu

yoktur. Hastalar›n büyük k›sm› kar›n sa¤ üst kadrandaki bir
a¤r› ve dolgunluk hissinden yak›nmaktad›r. Ço¤u zaman he-
patomegali d›fl›nda bir muayene bulgusu da saptanamakta-
d›r. Palmar eritem, spider angima gibi bulgular›n görülflmesi
ola¤an de¤ildir ve bunlar›n varl›¤›nda hastalar ya¤lanmaya
efllik eden di¤er karaci¤er hastal›klar› bak›m›ndan dikkatle
araflt›r›lmal›d›rlar. Tart›flmal› bir konu olmakla birlikte hasta-
l›k siroza kadar ilerlemiflse karaci¤er yetersizli¤inin di¤er pe-
riferik bulgular› da mevcuttur. 

Karaci¤er Ya¤lanans›nda Biyokimyasal Bulgular:
Hastal›¤›n en s›k rastlan›lan bulgusu, normalin 2-5 kat

kadar üzerine ç›kabilen ALT, AST yüksekli¤idir. Nadir baz›
olgularda normali 10 kat veya daha fazla aflan transaminaz
düzeyleri de bildirilmifltir(8). AST/ALT oran›n›n›n  % 65-90
olguda 1 den küçük oldu¤u bildirilmektedir, bu oran kendi
klinik materyelimizde % 95 olarak saptanm›flt›r. Alkali fosfa-
taz ve GGT olgular›n yar›s›nda normalden yüksektir.Biliru-
bin, Albumin ve globulin düzeyleri sirotik olmayan olgular-
da normal s›n›rlardad›r. 

Karaci¤er Ya¤lanans›nda Radyolojik Bulgular:
Karaci¤er ya¤lanmalar›n›n son 20 y›lda yayg›n olarak

karfl›lafl›lan bir hastal›k haline gelmesinde görüntüleme yön-
temlerinin sa¤lad›¤› tan› kolayl›klar›n›n büyük katk›s› olmufl-
tur.

Ultrasonografik incelemede ya¤lanman›n bulgusu, ka-
raci¤er ekojenitesindeki art›flt›r. Posterior akustik zay›flama,
vasküler yap›lar›n duvar ekolar›ndaki silinme gibi ek bulgu-
larda tan›ya yard›mc› olmaktad›r. Fibrozisin varl›¤› ultraso-
nografik tan›da kar›fl›kl›klara neden olabilmektedir. Ultraso-
nografik incelemelerin yeterli duyarl›l›k ve spesifiklik tafl›ma-
d›¤› düflünülmektedir, ancak bu konuda standart oluflturacak

kapsaml› bir çal›flma da mevcut de¤ildir (9).
Bilgisayarl› tomografi tan›da daha objektif kriterlere da-

yanmaktad›r. Karaci¤er ve dala¤›n attenuasyonu ras›ndaki
fark›n –10 HU dan büyük olmas› ya¤lanma bulgusu olarak
de¤erlendirilmektedir. Bilgisayarl› tomografide yaralan›labi-
len di¤er bir yöntem kontrast injeksiyonu sonras› yap›lan di-
namik de¤erlendirmelerdir(10) .

Karaci¤er ya¤lanmasi tan›s›nda son y›llarda manyetik
Rezonanstan da yaralan›lmaya bafllan›lm›flt›r. Buradaki tan›
In-phase T1  intensite art›fl› ve Opposed-phase T1 ‹ntensite
azalmas›na dayanmaktad›r(9). 

Karaci¤er Ya¤lanans›nda Tedavi
Burada basit karaci¤er ya¤lanmalar›ndan çok, NASH in

tedavisi üzerinde durulacakt›r. Say›ca az ve halen tart›fl›labi-
lir düzeyde de olsa, ilerleyici karakterine iliflkin verilerin var-
l›¤› bu hastal›¤› de¤iflik tedavi alternatiflerinin denedi¤i yeni
bir araflt›rma alan› haline getirmifltir. Tedavi alan›nda bu gü-
ne kadar araflt›r›lm›fl ilaç veya uygulamalar:

1. Diyet ve egzersiz
2. Ursodeoksikolik asit
3. Clofibrat
4. Gemfibrozil
5. E vitamini
6. N Asetil sistein

Obezite NASH olgular›n›n % 70-100 ünde saptanan bir
bulgudur ve afl›r› kilolu bir hastada risk faktörü olarak obezi-
tenin giderilmesi tedavi için önemlidir(11). Obezite, NASH
ile birlikte bulunan bir metabolik bozukluk olman›n ötesinde
di¤er nedenler ile oluflabilecek hepatoselüler hasar için de ko-
laylaflt›r›c› bir faktör olarak önem tafl›maktad›r. Obezitenin
varl›¤›nda Hepatositlerin endotoxin taraf›ndan oluflturulan
hasara karfl› duyarl›l›¤›n›n artmas› ve alkolik karaci¤er hasta-
l›¤›n›n a¤›rl›¤›nda obezitenin bir risk faktörü olarak anlam ta-
fl›d›¤›n›n gösterilmesi  dikkatleri bu yöne do¤rultmufltur. 

Hiperlipidemi, obezite gibi NASH le birlikte bulunma
olas›l›¤› yüksek olan(%20-80) bir metabolik bozukluktur ve
bu nedenle hiperlipidemi de NASH tedavisinin yöneldi¤i he-
deflerden birisi olmufltur. Burada temel düflünce, patogenezi
nas›l olursa olsun sonuçta NASH in karaci¤erde afl›r› lipid bi-
rikimiyle ortaya ç›kan bir hastal›k olmas›d›r. Hayvan deney-
lerinde Clofibrat’›n karaci¤erde ya¤ birikimini azaltt›¤› göste-
rilmiflse de 1996 y›l›nda yay›nlanan ve 16 hastay› kapsayan
bir ön çal›flmada bir y›l süreyle uygulanan  2 g/gün dozun-
daki clofibrat ›n NASH de kabul edilebilir bir düzelme sa¤la-
d›¤› gösterilememifltir(12). Klini¤imizde NASH tan›s› ile izle-
nen 46 hasta üzerinde yap›lan kontrollü bir çal›flmada Gem-
fibrozil in  600 mg/gün dozuyla 4 hafta gibi k›sa süreli bir
kullan›m›n›n hastal›¤›n biyokimyasal bulgular›nda anlaml›
düzelmeler sa¤lad›¤› gösterilmifltir(13).  Bu çal›flmada izlenen
46 hastan›n Gemfibrozil kullan›lan 23 olguluk çal›flma gru-
bunda 16 hastan›n ALT düzeyinde anlaml› düflüler izlenmifl,
ortalama ALT düzeyi 72.0 37.0 / L den 49.7 28.2 U / L ye düfl-
müfltür(15). Bu çal›flmada elde edilen veriler Gemfibrozile ya-
n›t veren hastalar ile yan›ts›z hastalar aras›nda bafllang›çtaki
trigliserid düzeyleri bak›m›ndan anlaml› bir farkl›l›k olmad›-
¤›n› göstermifltir. Bu bu bulgu, Gemfibrozilin etkisinin sade-
ce bir risk faktörünün ortadan kald›r›lmas› fleklinde olmad›-
¤›n› ve trigliserid düzeyi normal olan hastalarda da kullan›-
labilece¤ini düflündürmektedir. Bu veriler yeni ve daha bü-
yük çal›flma gruplar› üzerinde de do¤ruland›¤› takdirde
Gemfibrozil in önümüzdeki y›llarda NASH tedavisinde
önemli bir yer edinmesi olas›d›r. 
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NASH tedavisinde efllik eden metabolik bozuklu¤un
düzeltilmesi amac›na dönük yukar›daki uygulamalar d›fl›nda
Ursodeoxycholic asit(UDCA) ve antioksidanlar üzerinde de
raaflt›amalar yap›lmaktad›r. S›n›rl› say›da hastay› kapsayan
bir pilot çal›flmada 13-15 mg/kg dozundaki UDCA  n›n 12 ay
süreli kullan›m›n›n transaminaz düzeyleri ve histopatolojik
bulgularda anlaml› iyileflme sa¤lad›¤› gösterilmifltir(12). 

N Acetyl cystein ile yap›lan bir çal›flmada bu ilaç etkili
bulunmuflken, di¤er bir araflt›rmada ilaç ile elde edilen düzel-
meler kontrol grubunda da gözlenmifl ve bu sonuç ilac›n te-
davi edici de¤eri olarak yorumlanmam›flt›r(14,15).

NASH patogenezinde p 4550 2E1 gibi sitokromal enzim-
lerin aktivasyonu ve serbest radikallere ba¤l› hepatoselüler
hasar›n rolünün gösterilmifl olmas› tedavide antioksidanlar›n
da etkili olabilece¤i fikrini do¤urmufltur. Bu konuya yönelik
araflt›rmalarda E vitaminin sadece biokimyasal iyileflme ile
s›n›rl› kalmayan, fibrogenetik aktiviteyi de azaltan etkilerinin
olabilece¤ine iliflkin veriler elde edilmifltir(16). 

Bütün bu araflt›rmalardan elde edilen veriler NASH
tedavisi için herhangi bir yaklafl›m›n di¤erinden daha üstün
oldu¤unu söylememize olanak vermemektedir. Burada daha
da önemli olan, NASH in do¤al seyrindeki belirsizliklerin
boyutudur. Hangi kriterlerle tedaviye bafllayaca¤›m›z, hangi
kirterlerle yan›t› belileyece¤imiz, tedaviyi ne kadar süreyle
uygulayaca¤›m›z gibi sorulara verilebilecek bir yan›ta sahip
de¤ilken, de¤iflik tedavi alternatiflerinin birbirine göre üstün-
lü¤ünü tart›flman›n anlam› olmayacakt›r. 
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