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% 5 den fazlasimi olusturmasi veya histopatolojik ince-

lemede hepatositlerin % 5 den daha fazlasinda yag va-
kuollerinin goriilmesi seklinde tanimlanmaktadir(1). Ancak
bu her iki tanimda, klinik pratikte fazla bir deger tasimamak-
ta, glinlilk uygulamalarda karaciger yaglanmasi baska ne-
denlerle yapilan ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi
incelemelerin ortaya gikardig: bir bulgu olarak karsimiza gel-
mekte veya transaminaz yiiksekligi nedeniyle yapilan incele-
meler neticesinde ulasilan bir tan1 olmaktadir.

Karaciger yaglanmasi etyolojisinden, klinik 6nemine,
histopatoljik gortintimiinden tedavi yaklasimlarina kadar her
alanda biiytik cesitlilikler gosteren bir klinik problemdir. Ka-
raciger yaglanmasindaki belirsizliklerin ve kavram karisik-
Iiklarinin en 6nemli nedeni bu giine kadar hastaligin kabul
edilebilir bir siniflamasinin yapilamamis olmasidir(Tablo-1).
Alkole baglh karaciger yaglanmalari alkolik karaciger hastali-
g1 igerisindeki bir evreyi temsil etmektedir ve bu nedenle ay-
11 bir konu olarak diisiintilmesi gerekir. Benzer bir yaklasim
ilaca bagli karaciger yaglanmalar1 igin de gegerlidir. Jejunoile-
al-bypass, protein kalori malniitrisyonu gibi nadir karsilaila-
bilecek sorunlar1 ve 6zel bazi kosullarin neticesi olan gebeli-
gin yagh karacigeri, total paranteral beslenmeye bagh karaci-
ger yaglanmalarini da bu kendi 6zel kosullar: igerisinde de-
gerlendirmek daha dogru olacaktir.

K araciger yaglanmasi, lipidlerin karaciger agirliigimin

Tablo 1. Karaciger yaglanmasinin nedenleri

Akut yaglanma

Gebeligin akut karaciger yaglanmasi
Reye sendromu
llag ve toksinler

Karbon tetraklortir

Fosfor bilesikleri

Tetrasiklin

Valproic asit

Amiodarone

Kortikosteroid

Kronik yagh karaciger

Alkol Protein kalori malniitrisyonu
Obesite Total paranteral beslenme
Diyabet Kronik hepatit C
Hiperlipidemi Wilson hastaligi

Inflamatuvar barsak hastaliklari
AIDS

Jejunoileal by-pass

Bu gibi nedenlerin disarida birakilmas: durumunda kar-
silasacagimiz karaciger yaglanmalarinin biiyiik kism1 Non
Alkolik Setatohepatit (NASH) veya iltihabi infiltrasyonun es-
lik etmedigi basit steatoz olgularidur ve gergekte bu iki grup
histopatolojik bulgular1 disinda bir¢ok yonden birine benzer
ozellikler tagimaktadir. Isimlendirmedeki boglugu bir Slgiide

doldurabilecek ve karisikliklari en aza indirebilecek bir yak-
lagim bu iki klinik tabloyu "Non Alcooholic Fatty Liver Dise-
ase (NAFLD)" na bashig altinda birlestirmektir. Bu isim, ilti-
habi infiltrasyon bulunmadig1 halde steatohepatit ifadesinin
kullanilmasindan dogan yaygin bir yanlishg: giderebilecek-
tir.

Karaciger Yaglanmasi ve NASH in Patogenezi:

Gerek basit karaciger yaglanmalarinin gerekse NASH
olgularinin biiyiik kismmin diyabet, obezite, hiperlipidemi
gibi metabolik bozukluklarin bir yada birden fazlasiyla bir-
likte goriildiigii bilinmektedir. Dolayisiyla yaglanmaya ne-
den olan faktorler oncelikle bu hastaliklardaki metabolik bo-
zukluklar cercevesinde aranmalidir. Ancak cevaplanmasi ge-
reken bir soru daha vardir ve hastalarin bir kisminda sadece
karaciger yaglanmasi bulunurken, digerlerinde yaglanma ile
birlikte iltihab1 infiltrasyon ve fibrozisin de goriiliiyor olma-
sinin nedeni hastaligin patogenezinin anlasilabilmesi igin
onem tasimaktadir. Benzer bir durum ilag toksisitesine bagh
yaglanmalarda da gozlenmektedir. Valproic asit, tetrasiklin
gibi ilaglar sadece yaglanma nedeni olurken, amiadarone,
perhexiline maleate gibi ilaglarin olusturdugu ise lezyon ste-
atohepatit seklindedir. Biitlin bu gozlemler yaglanaya neden
ulan faktor ile iltihabi infiltrasyonu baslatan uyarimin farkl
olabilecegini diisiindiirmiis ve NASH in patogenezini agikla-
maya dontik yeni bir yaklasimin "two hits hipotezinin" yolu-
nu agmustir. Burada belirli metabolik faktorlerin bir sonucu
olarak(first hit) hepatositlerin yaglandigi, bunun iizerine ek-
lenen yeni ve farkli uyarinin etkisi ile de(second hit) iltihabi
infiltrasyon ve fibrozisin gelistigi diistiniilmektedir(2).

Karaciger yaglanmasinda hepatositlerde temel olarak
trigliseridler ve yag asitleri birikmektedir. Kolesterol kolete-
rol esterleri ve fosfolipdelerdeki artis ise 6nemsiz diizeyler-
dedir. Karacigere ulasan yag asitlerinin degisik kaynaklari
bulunabilir. Aclik durumunda periferik yag dokusundan
hidroliz ile olusan yag asitleri 6n plandayken, yemek sonrasi
donemde diyetle alinan trigliseridlerden veya silomikronlar-
dan serbestlesen yag asitleri sozkonusudur(3). Ne sekilde
olursa olsun, hepatositlere ulasan yag asitleri ya oksidasyona
ya ugrayarak enerji olusumunda kullanimakta, ya da fosfoli-
pid, kolesterol esterleri ve trigliserid sentezinde degerlendi-
rilmekteirler(4,5).Hepatositlerde sentezlenen trigliseridler
dolasima VLDL igerisinde donmektedir.

Basitlestirilmis bu metabolik siireg igerisinde karaciger
yaglanmasinin hangi nedenlere baglh olarak meydana gelebi-
lecegi konusunda kolayca fikir edinilebilir. Bu nedenler:

1. Hepatositlere ulasan yag asidi miktarinda artis

2. Yag asidi oksidasyonunda azalma

3. Lipoproteinlerin sentez veya sekresyonundaki azalma
olarak siralanabilir.

Bu ti¢ temel mekanzima degisik etyolojik faktorle altin-
da olusan karaciger yaglanmalarinin ¢ogunu agiklamaya ye-
terlidir. Protein-kalori malniitriisyonunda serum trigliserid
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ve VLDL diizeylerinde azalma goriiliirken serum serbest yag
asitlerinin artmis olmasi periferik yag asidi mobilizasyonu-
nun bir bulgusu ve artan yag asidi sunumunun yaglanmaya
neden olan faktorlerden birisi oldugunun kanitidir. Total pa-
ranteral beslenme uygulanan hastalarda da benzer bir durum
goriilmektedir. Burada ilging olan lipid icermeyen ve kalori
ihtiyacinin biiytik kisminin glukoz ile karsilandig1 hastalarda
yaglanmanin belirgin olmasima ragmen, lipid igerigi yeteli
beslenme uygulananalarda yaglanmanin daha distik diizey-
lerde olmasidir(6). Tip II diyabetlilerde karaciger yaglanmasi
sik olarak goriilmesine ragmen bu durum Tip I diyabetlilere
daha nadirdir. Tip I diyabetlilerde yaglanma hiperglisemi ve
insiilin yoklugunun etkisi ile yag dokusundan yag asidi ser-
bestlesmesini uyarilmasina bagliyken Tip II diyabetiklerdeki
primer sorunun insiilin rezistansi oldugu disiiniilmekte-
dir(7). Baz1 kaynaklarda bu hastalardaki yaglanmanin nedeni
dogrudan diyabetle ilgili goriilmeyip ¢ogu zaman birlikte bu-
lundugu obezitenin sonucu olarak diisiiniilmekteyse de obez
olmayan NASH li hastalarda da insiilin direncinin saptanmis
olmas1 bu goriisii gecersiz klimistir. Karaciger yaglanmasimin
bir diger nedeni olarak goriilen yag asidi oksidasyonunda
azalma daha ¢ok bazi ilag toksistelerinin bir sonucu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Karacigerde yaglanma yapabilen bir-
¢ok ila¢ mevcuttur. Aspirin, nonsteroid anti inflamatuvar
ilaglar, sodyum valproate, tetrasiklin gibi ilaglarin olusturdu-
gu karaciger yaglanmalar1 yukarida belirtildigi gibi oncelikle
mitokondrial b oksidasyonunun inhibisyonu sonucu gelis-
mektedir.

Karaciger Yaglanansinda Klinik Bulgular:

Karaciger yaglanmasmin spesifik bir klinik bulgusu
yoktur. Hastalarin biiytik kismi karin sag iist kadrandaki bir
agr ve dolgunluk hissinden yakinmaktadir. Cogu zaman he-
patomegali disinda bir muayene bulgusu da saptanamakta-
dir. Palmar eritem, spider angima gibi bulgularin goriilsmesi
olagan degildir ve bunlarin varliginda hastalar yaglanmaya
eslik eden diger karaciger hastaliklar1 bakimindan dikkatle
arastirilmalidirlar. Tartismali bir konu olmakla birlikte hasta-
lik siroza kadar ilerlemisse karaciger yetersizliginin diger pe-
riferik bulgular1 da mevcuttur.

Karaciger Yaglanansinda Biyokimyasal Bulgular:

Hastaligin en sik rastlanilan bulgusu, normalin 2-5 kat
kadar tizerine cikabilen ALT, AST yiiksekligidir. Nadir bazi
olgularda normali 10 kat veya daha fazla asan transaminaz
diizeyleri de bildirilmistir(8). AST/ALT oranimminin % 65-90
olguda 1 den kiiglik oldugu bildirilmektedir, bu oran kendi
klinik materyelimizde % 95 olarak saptanmustir. Alkali fosfa-
taz ve GGT olgularin yarisinda normalden yiiksektir.Biliru-
bin, Albumin ve globulin diizeyleri sirotik olmayan olgular-
da normal sirlardadir.

Karaciger Yaglanansinda Radyolojik Bulgular:

Karaciger yaglanmalarinin son 20 yilda yaygin olarak
karsilagilan bir hastalik haline gelmesinde goriintiilleme yon-
temlerinin sagladig1 tan1 kolayliklariin biiyiik katkis1 olmus-
tur.

Ultrasonografik incelemede yaglanmanin bulgusu, ka-
raciger ekojenitesindeki artistir. Posterior akustik zayiflama,
vaskiiler yapilarin duvar ekolarindaki silinme gibi ek bulgu-
larda taniya yardimci olmaktadir. Fibrozisin varligi ultraso-
nografik tanida karisikliklara neden olabilmektedir. Ultraso-
nografik incelemelerin yeterli duyarlilik ve spesifiklik tagima-
dig1 diisiintilmektedir, ancak bu konuda standart olusturacak
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kapsaml1 bir ¢calisma da mevcut degildir (9).

Bilgisayarli tomografi tanida daha objektif kriterlere da-
yanmaktadir. Karaciger ve dalagin attenuasyonu rasmdaki
farkin -10 HU dan biiyiik olmas: yaglanma bulgusu olarak
degerlendirilmektedir. Bilgisayarli tomografide yaralanilabi-
len diger bir yontem kontrast injeksiyonu sonrasi yapilan di-
namik degerlendirmelerdir(10) .

Karaciger yaglanmasi tanisinda son yillarda manyetik
Rezonanstan da yaralanilmaya baslanilmistir. Buradaki tanm
In-phase T1 intensite artisi ve Opposed-phase T1 Intensite
azalmasma dayanmaktadir(9).

Karaciger Yaglanansinda Tedavi

Burada basit karaciger yaglanmalarindan ¢cok, NASH in
tedavisi tizerinde durulacaktir. Sayica az ve halen tartisilabi-
lir diizeyde de olsa, ilerleyici karakterine iliskin verilerin var-
l1g1 bu hastalig1 degisik tedavi alternatiflerinin denedigi yeni
bir arastirma alan1 haline getirmistir. Tedavi alaninda bu gii-
ne kadar arastirilmis ilag veya uygulamalar:

1. Diyet ve egzersiz

2. Ursodeoksikolik asit
3. Clofibrat

4. Gemfibrozil

5. E vitamini

6. N Asetil sistein

Obezite NASH olgularmin % 70-100 tinde saptanan bir
bulgudur ve asir1 kilolu bir hastada risk faktorii olarak obezi-
tenin giderilmesi tedavi igin 6nemlidir(11). Obezite, NASH
ile birlikte bulunan bir metabolik bozukluk olmanin 6tesinde
diger nedenler ile olusabilecek hepatoseliiler hasar igin de ko-
laylastiric1 bir faktor olarak 6nem tasimaktadir. Obezitenin
varliginda Hepatositlerin endotoxin tarafindan olusturulan
hasara kars1 duyarliliginin artmasi ve alkolik karaciger hasta-
liginin agirliginda obezitenin bir risk faktorii olarak anlam ta-
sidigimin gosterilmesi dikkatleri bu yone dogrultmustur.

Hiperlipidemi, obezite gibi NASH le birlikte bulunma
olasilig yiiksek olan(%20-80) bir metabolik bozukluktur ve
bu nedenle hiperlipidemi de NASH tedavisinin yoneldigi he-
deflerden birisi olmustur. Burada temel diisiince, patogenezi
nasil olursa olsun sonucta NASH in karacigerde asir1 lipid bi-
rikimiyle ortaya ¢ikan bir hastalik olmasidir. Hayvan deney-
lerinde Clofibrat'in karacigerde yag birikimini azalttig1 goste-
rilmigse de 1996 yilinda yayinlanan ve 16 hastay1 kapsayan
bir 6n calismada bir yil siireyle uygulanan 2 g/giin dozun-
daki clofibrat n NASH de kabul edilebilir bir diizelme sagla-
dig1 gosterilememistir(12). Klinigimizde NASH tanisi ile izle-
nen 46 hasta tizerinde yapilan kontrollii bir ¢calismada Gem-
fibrozil in 600 mg/gilin dozuyla 4 hafta gibi kisa siireli bir
kullaniminin hastaligin biyokimyasal bulgularinda anlaml
diizelmeler sagladig1 gosterilmistir(13). Bu ¢alismada izlenen
46 hastanin Gemfibrozil kullanulan 23 olguluk calisma gru-
bunda 16 hastanin ALT diizeyinde anlaml diistiler izlenmis,
ortalama ALT diizeyi 72.037.0 / L den49.728.2 U / L ye diis-
miistiir(15). Bu calismada elde edilen veriler Gemfibrozile ya-
nit veren hastalar ile yanitsiz hastalar arasinda baslangictaki
trigliserid diizeyleri bakimindan anlaml bir farklilik olmadi-
gin1 gostermistir. Bu bu bulgu, Gemfibrozilin etkisinin sade-
ce bir risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasi seklinde olmadi-
g1 ve trigliserid diizeyi normal olan hastalarda da kullani-
labilecegini diisiindiirmektedir. Bu veriler yeni ve daha bii-
yik galisma gruplari iizerinde de dogrulandigi takdirde
Gemfibrozil in ontimiizdeki yillarda NASH tedavisinde
onemli bir yer edinmesi olasidir.
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NASH tedavisinde eslik eden metabolik bozuklugun
diizeltilmesi amacina doniik yukaridaki uygulamalar disinda
Ursodeoxycholic asit(UDCA) ve antioksidanlar tizerinde de
raagtiamalar yapilmaktadir. Smirli sayida hastay:r kapsayan
bir pilot calismada 13-15 mg/kg dozundaki UDCA nin 12 ay
siireli kullaniminin transaminaz diizeyleri ve histopatolojik
bulgularda anlamli iyilesme sagladig1 gosterilmistir(12).

N Acetyl cystein ile yapilan bir calismada bu ilag etkili
bulunmusken, diger bir arastirmada ilag ile elde edilen diizel-
meler kontrol grubunda da gozlenmis ve bu sonug ilacin te-
davi edici degeri olarak yorumlanmamustir(14,15).

NASH patogenezinde p 4550 2E1 gibi sitokromal enzim-
lerin aktivasyonu ve serbest radikallere bagli hepatoseliiler
hasarin roliiniin gdsterilmis olmasi tedavide antioksidanlarin
da etkili olabilecegi fikrini dogurmustur. Bu konuya yonelik
arastirmalarda E vitaminin sadece biokimyasal iyilesme ile
siirli kalmayan, fibrogenetik aktiviteyi de azaltan etkilerinin
olabilecegine iliskin veriler elde edilmistir(16).

Biitiin bu arastirmalardan elde edilen veriler NASH
tedavisi igin herhangi bir yaklasimin digerinden daha iistiin
oldugunu sdylememize olanak vermemektedir. Burada daha
da onemli olan, NASH in dogal seyrindeki belirsizliklerin
boyutudur. Hangi kriterlerle tedaviye baslayacagimiz, hangi
kirterlerle yanit1 belileyecegimiz, tedaviyi ne kadar stireyle
uygulayacagimiz gibi sorulara verilebilecek bir yanita sahip
degilken, degisik tedavi alternatiflerinin birbirine gore iistiin-
ligiini tartismanin anlam1 olmayacaktir.
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