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on-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, 
(NAYKH) alkol almayan kişilerde alkole 
bağlı yağlı karaciğer hastalığının histolo-

jik özellikleri ile birlikte olan sık rastlanan bir ka-
raciğer hastalığıdır. NAYKH basit steatozdan non-
alkolik steatohepatit (NASH), ilerlemiş fibrozis ve 
siroza kadar geniş spektrumlu bir karaciğer hasarı-
nı tanımlar. Hastaların çoğunda ilerleyici olmayan 
steatoz mevcuttur. NASH, NAYKH spektrumu 
içinde spesifik bir alt grup olup progresif fibrozis 
riski vardır. NAYKH’nin klinik önemi genel 
popülasyonda sık oluşundan ve siroza ilerleme 
potansiyelinden kaynaklanır.1,2 
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Özet 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, alkol almayan kişilerde 

alkole bağlı yağlı karaciğer hastalığının histolojik bulgularının olduğu  
bir karaciğer hastalığıdır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı basit 
steoatozdan steatohepatit, ilerlemiş fibrozis ve siroza kadar geniş 
spektrumlu bir karaciğer hasarını tanımlar. Non-alkolik yağlı karaci-
ğer hastalığı, çoğunlukla obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve 
insülin direnci sonucu olarak, gelişmiş  ülkelerdeki en sık kronik 
karaciğer hastalığıdır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının klinik 
önemi toplumda sık görülmesi, siroza ve son dönem karaciğer hastalı-
ğına ilerleme potansiyelinden kaynaklanır. Basit steatozun benign 
klinik gidişi olmasına karşılık, non-alkolik steatohepatit  daha çok 
ilerleyici fibrozis ve siroz riski ile spesifik tanısal özellikleri olan bir 
alt gruptur. Çift vuruş teorisi basit steatozdan non-alkolik 
steatohepatit, fibrozis ve siroza ilerleyişi en iyi tanımlar. Bu çift 
vuruşlar insülin direnci nedeniyle karaciğerde aşırı yağ birikmesi ve 
reaktif oksijen türleri nedeniyle oksidatif stresin birleşiminden oluşur. 
Laboratuvar testleri ve görüntüleme çalışmalarının steatozu, 
steatohepatitten ayırt edememesi karaciğer biyopsisini ve 
histopatolojik değerlendirmeyi zorunlu kılar. Günümüzde tedavi 
hiperlipidemi, diabetes mellitus, obezite gibi risk faktörlerini değiş-
tirmeye odaklanmıştır. Olguların çoğunda tedavi 6 ayın üzerinde  %10 
civarında kilo vermeyi ve bunu sürdürmeyi başarmayı amaçlar. Vita-
min E, N-astilsistein gibi antioksidanlar tedavide yararlı olabilirler. Bu 
makalede, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının günümüzdeki ve 
potansiyel gelecekteki tedavi stratejileri tartışılmıştır.    
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 Abstract 
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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NAYKH ve NASH’de insülin direncinin mer-
kezi rolü olduğu klinik çalışmalarla doğrulanmıştır. 
Obezite, insülin direncinin olduğu çeşitli hastalık-
lar ve metabolik sendromlu hastalarda NAYKH ve 
NASH geliştiği bildirilmiştir. Multifaktöriyel ve 
birbiriyle ilişkili metabolik mekanizmalar hiperin-
sülinemi, insülin direnci ve sonuçta steatohepatite 
yol açmaktadır.3-6 

NAYKH çok sık görülmesine rağmen genelde 
prognozu iyidir. Hastalığın doğal seyri iyi tanım-
lanmamış olmakla birlikte histolojik hasarın şidde-
tinin prognozda belirleyici olduğu görülmektedir. 
Karaciğer biyopsisinde sadece steatoz bulunan 
hastalar NAYKH spektrumunda en iyi prognoza 
sahiptirler. NASH ya da ilerlemiş fibrozis bulunan 
olguların prognozu kötüdür.7,8 

Epidemiyolojik Özellikler  
NAYKH 50-60 yaşlarında ve bayan hastalarda 

daha sık görülür. Obezite, tip 2 diabetes mellitus, 
hiperlipidemi prevelansları sırası ile %30-100, 
%10-75, %20-95 arasında değişmektedir. Günü-
müzde NAYKH lipid ve glukoz metabolizmaların-
da anormallik bulunmayan normal kilolu erkek 
hastaları ve çocukları içine alan geniş spektrumlu 
bir hastalık olarak tanımlanmaktadır.9,10 

NAYKH obez olmayan hastalarda 
görülebilsede, olguların çoğu obez ve tip 2 
diyabetiklerdir. Bu hastaların çoğunda NAYKH 
gelişir fakat NAYKH gelişen olguların yaklaşık 
%10-15’i gerçek NASH’dir. NASH olgularının 
%20-30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelişmek-
tedir. Toplumun yaklaşık %20’sinde NAYKH, 
%2-3’ünde NASH görülmektedir.11 

Etiyoloji 
Obezite ile NASH arasında yakın ilişki vardır. 

Obezlerde NASH sıklığı, kilosu normal kişilere 
göre 6 kat daha fazla bulunmuştur.12 Morbid 
obezlerin %75’inden fazlasında karaciğer steatozu, 
%24’inde NASH, %3-11’inde siroz görüldüğü 
bildirilmiştir. Obezite, diyabet ve yaştan bağımsız 
olarak fibrozis şiddeti ile ilişkili bir risk faktörü-
dür.13,14 

Diabetes mellitus ile NAYKH arasında güçlü 
bir ilişki vardır. NASH hastalarının tanı anında 

%30’undan fazlasında diabetes mellitus tespit e-
dilmiştir.9,10,15 Diyabetiklerde steatohepatit riski 2.6 
kat artmıştır. Diabetes mellitus NASH olan hasta-
larda karaciğer fibrozisi için güçlü bir bağımsız 
göstergedir. Şiddetli fibrozisi olan hastaların çoğu 
diyabetikdir.16 

NASH’li hastaların %8-20’sinde lipid metabo-
lizması bozuktur. Hipertrigliserideminin özellikle 
NASH patogenezi ile ilgili olduğu, hipertriglis-
eridemi tedavisi ile karaciğer testlerinin düzeldiği 
bildirilmiştir.17  

Uzun süreli total parenteral nutrisyon (TPN) 
tedavisi verilen çocuklarda sıklıkla kolestaz geliş-
mesine karşılık erişkinlerde karaciğer steatozu ve 
NASH gelişir. NASH’in mikronodüler siroza iler-
lediği bildirilmiştir. TPN verilen hastalarda NASH 
gelişiminde kolin, taurin eksikliği, bağırsakta aşırı 
bakteri çoğalmasının neden olduğu ileri 
sürülmüşsede kesin sebebi anlaşılamamıştır.18 

Obezite için uygulanan cerrahi girişimler, ge-
niş bağırsak rezeksiyonları, uzun süreli açlık son-
rası hızlı kilo kaybı ile NASH gelişebilir. Hızlı kilo 
kaybı sekonder bir karaciğer hastalığı varlığında 
NASH gelişimine yatkınlık oluşturabilir. Açlık 
lipolizi arttırarak ve karaciğerde mitokondriyal 
glutatyonu azaltarak steatoza neden olur.19 

Jejunoileal bypass (JİB) sonrası hepatosteatoz, 
steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis gelişebilir. 
Steatohepatit maksimum kilo kaybı döneminde 
oluşurken, karaciğer fibrozisi kilo kaybı dönemin-
den sonra oluşur. JİB kilo kaybı, beslenme eksikli-
ği, fonksiyonsuz bağırsakta aşırı bakteri çoğalması 
sonucu oluşan endotoksinler ile NASH’e neden 
olur.20  

Gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon, 
gastrik bypass morbid obezite tedavisinde tercih 
edilen cerrahi girişimlerdir. Bu cerrahi girişimlerde 
kilo kaybı daha yavaş ve JİB’e göre metabolik 
komplikasyonlar daha azdır.13  

Bir yıldan uzun süreli amiodaron kullanan 
hastaların yaklaşık %1’inde psödoalkolik karaciğer 
hastalığı gelişir. Bu olguların yaklaşık yarısında 
mallory cisimcikleri bulunur. Amiodaronun sebep 
olduğu NASH ilaç kesilmesinden sonra devam 
edebilir.21 
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Metastatik prostat kanseri tedavisi için kullanı-
lan stilbestrol NASH oluşturabilir.22 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan östrojen 
reseptör antagonisti tamoksifenin hepatosteatoz, 
NASH ve siroza neden olduğu bildirilmiştir.23 

Yüksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda 
NASH oluşabilmektedir.24 

Elli yaş üzeri, obez, tip 2 diabetik ya da eşlik 
eden karaciğer hastalığı olan hastalarda 
methotreksat kullanımı NASH oluşumu için yat-
kınlık oluşturur. Methotreksat kullanımının neden 
olduğu NASH’in karaciğer fibrozisi gelişiminde 
risk faktörü olduğu ileri sürülmüştür.25 

Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve 
diltiazemin NASH’e neden olduğu bildirilmiştir.26  

Avrupa’da angina pektoris tedavisinde yaygın 
olarak kullanılmış olan perheksilin adlı ilacın, has-
taların 1/3’ünde steatohepatitis ve mikronodüler 
siroza neden olduğu rapor edilmiştir.27  

Solvent olarak kullanılan dimethylformamide 
adlı endüstriyel hepatotoksinin hepatosteatoz ve 
fokal hepatosellüler nekroza neden olduğu bildi-
rilmiştir.28 Karbon tetraklorür, DDT, sarı fosfor 
içeren maddelerin alımı akut yağlı karaciğer yet-
mezliğine neden olabildiği rapor edilmiştir.24 

Şiddetli insülin direnci olan lipodistrofi, 
insülin reseptör mutasyonları gibi herediter send-
romlarda NASH gelişebilmektedir.29  

Lipoprotein B’nin sekresyon kusuru nedeni ile 
karaciğer ve ince bağırsakta trigliserid toplanması-
na neden olan otozomal resesif geçişli abetalipo-
proteinemili hastalarda NASH gelişebilir. Bu has-
talarda orta zincirli trigliserid ile zenginleştirilmiş 

diyet tedavisi sonrası mikronodüler siroz geliştiği 
bildirilmiştir.30 

Çölyak hastalığında glutensiz diyet ile tedavi 
sonrası hızlı kilo alınması NASH’e yol açtığı rapor 
edilmiştir.31 

Wilson hastalığında karaciğerde steatoz ve 
mallory cisimcikleri görülmesi, hastalığın karakte-
ristik özelliğidir.32 

NAYKH ve NASH Tablo 1’de sıralanan ilaç 
ve hastalıklar sonucu gelişir. 

Patogenez 
NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlaşıl-

mamışsa da olguların çoğunda insülin seviyesinin 
artmasına neden olan insülin direnci sorumludur. 
Normal şartlar altında ihtiyaç fazlası karbonhidrat-
lar yağ asitlerine çevrilir. Bu yağ asitleri yağ doku-
sunda trigliseridlere dönüştürülerek depolanır ve 
karaciğere taşınır ya da kas dokusunda enerji kay-
nağı olarak kullanılır. Açlık dönemlerinde yağ 
dokusunda depolanan trigliseridler yağ asitlerine 
dönüştürülüp karaciğere taşınarak fosfolipid ve 
kolesterol esterlerinin yapımında kullanılırlar ya da 
ekstrahepatik dokularda enerji kaynağı olarak kul-
lanılan keton cisimlerine dönüştürülürler. Periferal 
yağ dokusundan serbest yağ asidi salınımında artış, 
karaciğerde serbest yağ asidi sentezinde artış, yağ 
asitlerinin karaciğerden düşük dansiteli lipoprotein 
(LDL) ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) 
olarak salınımında azalma sonucu karaciğerde yağ 
birikimi oluşur.33 

Hepatosit karaciğerde lipid metabolizmasında 
merkezi rol oynar. Yağ asitleri mitokondriler, 
peroksizomlar ve mikrosozomlar tarafından okside 
edilir. Mitokondride kısa, orta ve uzun zincirli yağ 

 
 
Tablo 1. NAYKH ve NASH’e yol açan ilaç ve hastalıklar. 

 
1. Metabolik bozukluklar Obezite, diabetes mellitus, hiperinsülinemi, hiperlipidemi, hızlı kilo kaybı, açlık, total 

parenteral nutrisyon 
2. Cerrahi girişimler Morbid obezite tedavisinde kullanılan gasroplasti, JİB, biliyopankreatik diversiyon, 

geniş ince bağırsak rezeksiyonu 
3. İlaç ve toksinler Amiodaron, nifedipin ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerleri, östrojenler, 

glukokortikoidler, tamoksifen, perheksilin maleate, methotreksat, dimetilformamid 
toksisitesi, karbon tetra klorür, DDT, sarı fosfor toksisitesi 

4. Şiddetli insülin rezistansı olan sendromlar Lipodistrofi, insülin reseptör mutasyonları 
5. Diğer faktörler Abeta lipoproteinemi, çölyak hastalığı, Wilson hastalığı 
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asitlerinin oksidasyonu gerçekleşir. Çok uzun zin-
cirli yağ asitleri peroksizomlarda okside edilir. 
Kısa ve çok uzun zincirli yağ asitleri 
mikrozomlarda okside edilir. Kısa ve çok uzun 
zincirli yağ asitlerinin ekstramitokondriyal 
(peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile kı-
saltılmalarından sonra, mitokondrial oksidasyon 
süreci tamamlanır. Mitokondride yağ asidi 
oksidasyonunda önemli bir rol oynar ve lipid me-
tabolizmasında oluşan bozuklukların çoğundan 
sorumludur. 

Günümüzde NASH patogenezinde karaciğerde 
yağ depolanmasına neden olan insülin direncine 
ilave olarak mitokondri kaynaklı reaktif oksijen 
türleri (ROT)’nin bileşiminden oluşan çift vuruş 
teorisi kabul görmektedir. Bu teoride birinci vuruş 
olan steatoz oluşumunda tip 2 diabetes melitus ve 
obezitede sıklıkla bulunan insülin direnci anahtar 
rol oynamaktadır. İnsülin direnci hiperinsüline-
miye neden olarak hormona duyarlı lipoprotein 
lipazı uyarır ve periferal lipolizi arttırır. Karaciğer 
gelen yağ asidi miktarında artışa bağlı olarak kara-
ciğer yağ asidi alımı artar. Hiperinsülinemi karaci-
ğerde yağ asitlerinin mitokondriyal β 
oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak 
yağ sentezini arttırır. Hiperinsülinemi aynı zaman-
da karaciğerde yağ asitlerinin trigliseridlere ester-
leşmesini ve karaciğerden salınımını da azaltır. 
Böylece insülin direnci NAYKH gelişiminde esas 
mekanizmayı oluşturmaktadır.  

Steaotozis oluştuktan sonra karaciğer ikinci 
vuruş olarak adlandırılan oksidatif strese duyarlı 
hale gelir. Oksidatif stres NAYKH’de steatozun 
steatohepatite ilerlemesinin nedenidir. Serbest yağ 
asitlerinin oksidasyonu süresince, mitokondride 
çoğu hidrojen peroksid formunda olan ROT birikir. 
Oksidatif stres varlığı nedeni ile ROT ile karaci-
ğerdeki antioksidanlar arasında sürekli bir denge 
vardır. Dengesizlik oluştuğunda ROT fasligand 
oluşumu, sitokin oluşumu ve lipid peroksidasyonu 
yoluyla steatohepatit oluşumunu tetikler. Lipid 
peroksidasyonu karaciğer hücre nekrozuna ve 
kollejen sentezinde artışa neden olur.  

ROT aynı zamanda tümör nekrozis faktör alfa 

(TNF-α), transforming growth faktör β (TGF-β) ve 

interlökin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin sekresyonunu 

arttırır. TNF-α ve TGF-β hepatosit ölümüne neden 
olur. TGF-β mallory cisimciklerinin yapısında yer 
alır ve fibrozise neden olan İto hücreleri tarafından 
kollejen sentezini uyarır. IL-8 nötrofil 
infiltrasyonuna neden olur. ROT hepatositte Fas 
ligand ekspresyonuna neden olur. Hepatosit nor-
malde bir membran reseptörü olan Fas oluşturur. 
Fas ligand oluşumu olan bir hepatosit Fas 
membran reseptörü olan başka bir hepatositle etki-
leşime girerek onu öldürme harabiyeti kazanır. 
ROT steatohepatit ve fibrozis gelişiminde ana se-
beptir. ROT ile lipid peroksidasyonunun artması 
antioksidan enzimler, glutatyon ve vitamin E’yi 
tüketir. Eksojen antioksidanların kullanımının 
NASH ile birlikte olan oksidatif stresi azaltabile-
ceği düşünülmektedir.34 

Beden kitle indeksi (BKİ) 36 üstünde olan 
NASH’li hastaların nefesinde etanol seviyelerinin 
yüksek olduğu tespit edilmiştir. Obezite bağırsak 
motilitesini azaltarak bakteriyel flora artışına ve 
lümende karbonhidrat parçalanması sonucu etanol 
oluşumuna neden olmaktadır. Endojen etanol olu-
şumunun NAYKH patogenezine katkıda bulunabi-
leceği görüşü ileri sürülmektedir.35 Leptinin, 
NASH’de karaciğer fibrozisine sebep olan bir fak-
tör olduğu düşünülmektedir. Hepatit C’de fibrozis 
gelişim sürecinde serum leptin düzeyleri artmıştır. 
Sirozlu hastalarda leptin seviyelerinin yüksek ol-
duğu bulunmuştur.36,37 Serum leptin seviyeleri 
NASH’li hastalarda yüksek bulunmuştur.38 

Histolojik Özellikler 
NAYKH’de 3. zon hepatositleri etkileyen, ha-

fiften ileri dereceye kadar olabilen makroveziküler 
steatoz gelişir. Hastalığın ileri evresinde steatoz 
kaybolabilir. Steatoza non-spesifik lenfosit ve 
makrofaj agregatları eşlik ediyorsa steatohepatit 
tanısı konmamalıdır.39 

NASH tanısı için hepatositlerde balonlaşma, 
mallory cisimcikleri veya subsinüzoidal fibrozis 
bulunmalıdır.11 

Fibrozis perisinüzoidal toplanma olarak başlar, 
bazı hastalarda ilerleyerek portal fibrozis, porta-
santral fibroz bantlar ve siroz gelişir. 
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Fibrozisin evrelenmesi şu şekildedir: 

1. Evre; zon 3 perisinüzoidal fibrozis 

2. Evre; zon 3 perisinüzoidal + portal fibrozis 

3. Evre; zon 3 perisinüzoidal + köprüleşen 
fib-rozisi 

4. Evre; siroz40 

Klinik ve Laboratuvar Bulguları 
Hastaların büyük çoğunluğu (%45-100) 

asemptomatiktir. Bazı hastalarda sağ üst kadranda 
ağrı, halsizlik bulunabilir. En sık muayene bulgusu 
hepatomegali olup, NAYKH olan hastaların 
%75’inde bulunur. Hastaların %25’inde 
splenomegali bulunabilir. Genellikle günlük klinik 
çalışmada karşılaşılan transaminaz seviyelerinde 
yükseklik yada hepatomegali bulgusu NAYKH 
tanısına götüren ilk bulgular olmaktadır.39 

AST ve ALT seviyelerinde 2-4 kat artış görü-
lebilir. ALT/AST oranının 1’den büyük bulunması 
NAYKH için karakteristik olmasına rağmen olgu-
ların %65-90’ında bu oran 1’in altındadır. Virüsler, 
ilçlar, otoimmün hastalıklar çıkarıldığında transa-
minaz yüksekliğinin %90’a kadar sebebi 
NAYKH’dir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil-
transferaz seviyeleri yüksek bulunabilsede nadiren 
2-3 kat yükselebilirler. Hastaların yarısından fazla-
sında serum ferritin seviyesi yüksektir. Bazı hasta-
larda transferin satürasyonu yüksektir. Bu durumun 
karaciğer demir miktarında artışla ilgisi yoktur. 
Total bilirubin seviyesi, protrombin zamanı, albü-
min seviyesi siroz gelişmedikçe normaldir.41  

Abdominal ultrasonografide hepatomegali ve 
karaciğer ekojenitesinde artış görülür. Bilgisayarlı 
tomografide karaciğer parankiminde düşük dansite 
saptanması yağlı infiltrasyonu ortaya koyabilir.42 

Tanıda Karaciğer Biyopsisinin Rolü 
Karaciğer biyopsisi steatohepatiti ve fibrozisi 

tespit etmede önemli rolü olduğu için tanıda altın 
standarttır. Karaciğer biyopsisi önemli prognoz 
bilgisi verir. Benign steatozu potansiyel olarak 

ilerleyici NASH’den ayırmada karaciğer biyopsisi 
dışında güvenilir başka bir yöntem yoktur. Karaci-
ğer biyopsisi, fibrozisi ve miktarını tespit etmede 

tek yoldur. NAYKH ve NASH histolojik özellikle-
ri farklı olup, sekonder bir hastalık olsa da tanı 
konabilir.43 Hangi hastalara karaciğer biyopsisi 

yapılması gereklidir konusu tartışmalıdır ve her 
hasta için ayrı değerlendirme yapılmalıdır. 

NASH ve fibrozis gelişimi için riskli hastala-
rın özellikleri Tablo 2’de belirtilmiştir.44 

Ratzui ve ark. biyopsi yapılması gereken has-
taları belirleyen BKİ (>28 kg/m2), yaş (>50 yaş), 
ALT (≥2 x normal) ve trigliserid (>1.7 mmol/4) 
düzeyi olmak üzere 4 değişkenli bir skor (BAAT 
skoru) belirlemişler, 0 ve 1 skoru olan hastalarda 
septal fibrozis gelişmediği, 2 ve üzeri skorların 
fibrozis riski ile ilgili olduğunu belirtmişlerdir.14  

Başka araştırmacılar risk faktörlerini morbid 
obezite (BKİ>35 kg/m2), hipertansiyon, diabetes 

mellitus, AST/ALT oranını 1’den büyük olması 
olarak belirleyip 2 veya daha fazla risk faktörün 
bulunmasının yüksek riskli olduğunu belirtmişler-

dir.45  

Karaciğer fonksiyon testleri yüksek olan obez 
veya diyabetik hastalara karaciğer biyopsisi öncesi 
metabolik anomalinin düzeltilmesi, egzersiz, yavaş 

kilo kaybı ile enzimlerin normale dönmesi için 
tedavi uygulanmalıdır. Üç ayın üzerinde bir zaman 
periyodunda enzimler normale dönebilir. Karaciğer 

enzimleri sürekli yüksek olan hastalara biyopsi 
uygulanmalıdır.44  

Prognoz 
Hepatositlerde balonlaşma, mallory cisimcik-

leri veya fibrozis olmadıkça NAYKH kendini sı-
nırlar ve benign seyirlidir. Steatoz veya steatozla 
birlikte non-spesifik inflamasyonu olan hastaların 
siroza ilerlemesi olası değildir. NASH tanısı için 
hepatositlerde steatoz, inflamasyon ve balonlaşma-

Tablo 2. NASH ve fibrozis için yüksek riskli has-
talar. 

 
1. Şiddetli obezite (BKİ>35 kg/m2 ) 
 

2. İleri yaş (>45 yaş) + diyabet/obezite veya AST/ALT oranı >1 
 

3. Genç yaş (<45 yaş) + diyabet/obezite ve AST/ALT oranı >1 
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nın bulunmasının gerekli olduğu genellikle kabul 
edilen görüştür. NASH olgularının yaklaşık 
%20’sinde siroz gelişmektedir. NASH karaciğer 
hastalığı ile ilgili ölümlerin %5-13’ünden sorum-
ludur. Amiodarone gibi ilaçlar, JİB ve TPN sonucu 
olan NASH olgularının, daha büyük oksidatif stres 
ve fibrozise neden olan sitokin salınımının sonucu 
olarak ilerleyici olmaları daha olasıdır. 
Amiodaronun sebep olduğu NASH ilaç kesilme-
sinden sonra devam edebilir.45 

NAYKH’nin spesifik histolojik tipleri ve uzun 
dönem sonuçları Tablo 3’te belirtilmiştir. 

Tedavi 
NAYKH’de tedavi yaklaşımları, insülin diren-

ci ve hiperinsülinemi nedeniyle karaciğere gelen 
yağ asitlerini arttıran risk faktörlerini düzeltmek ve 
tedavi edici potansiyeli olan ilaçları kullanmak 
olmalıdır. 

I. Risk Faktörlerinden Korunma 

a. Kilo Kaybı 

Yavaş ve devamlı kilo kaybının NASH hasta-
larında karaciğer histolojisini ve serum 
aminotransferaz seviyelerini düzelttiği gösterilmiş-
tir. Altı ayda vücut ağırlığının %10’u kadar kilo 
verilmesi ve bunun sürdürülmesi gereklidir. 
Visseral yağ dokusunu azaltmak ve kilo vermenin 
sürekliliğini sağlamak için egzersiz tedavinin bir 
parçası olmalıdır. Hızlı kilo kaybı periferal yağ 
dokusundan karaciğere gelen yağ asitlerini arttıra-
rak karaciğer steatozuna ve NASH neden olur, 
mevcut karaciğer hasarını kötüleştirebilir. Günlük 
klinik uygulamada sınırlı ve sürekli kilo kaybını 
sağlamak zor olsa da, NAYKH olan obez hastala-

rın bunu başarması için sürekli teşvik edilmeleri 
gereklidir.47-49 

b. Diabetes Mellitus tedavisi 

Hiperglisemi kontrolünün NASH aktivitesi 
veya ilerlemesini etkilediğini gösteren delil olmasa 
da NASH olan hastalarda diabetes mellitus varsa 
tedavisi önerilir. NAYKH olan hastalarda sıklıkla 
anormal glukoz toleransı, insülin direnci ve 
hiperinsülinemi varlığı gösterilmiştir. Birkaç küçük 
çalışmada NASH olan hastaların insülin duyarlılı-
ğını arttıran thiazolidinedion (TZD) tedavisi sonra-
sı yüksek karaciğer enzim seviyeleri geriletilmiştir. 
TZD’lar yağ dokusunda, hepatositlerde ve iskelet 
kasında insülin duyarlılığını arttırırlar. 
Rosiglitazon ve pioglitazon tedavide güvenli 
görünsede, rosiglitazonun ciddi hepatotoksisiteye 
neden olabildiği bildirilmiştir. Bu konuda yeni 
klinik çalışmalarının yapılmasına ihtiyaç vardır.4-6 

Metforminin non-diyabetik hiperinsülinemisi 
olan NASH’li hastalarda histolojik aktiviteyi ve 
serum transaminaz seviyelerini düzelttiği bildiril-
miştir.53,54 

c. Hipertrigliseridemi Kontrolü 

Gemfibrozil trigliserid oluşumunu azaltarak ve 
VLDL klerensini arttırarak normal veya yüksek 
trigliserid seviyesi olan NASH’li hastalarda serum 
aminotransferaz ve gamaglutamiltranspeptidaz 
(GGTP) seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir.55 
Başka bir çalışmada ise klofibrat tedavisinin 
NASH’te hastalık aktivitesini geriletmediği bu-
lunmuştur.56 

d. Leptin 

Leptin, gıda alımı ve enerji harcamasına etki 
eden bir peptit hormondur. Yağ dokusundan salınır 
ve serum leptin seviyesi BKİ ile ilişkilidir. 
Leptinin yağ dokusu ile yakın ilgisi, NASH 
patogenezinde rolü olabileceğini düşündürmekte-
dir.38 

Serum leptin düzeyinin NASH olan hastalarda 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Leptinin insülin di-
rencini ve hepatositte yağ asidi sentezini arttırarak 
NASH gelişimine katkıda bulunabileceği ileri sü-
rülmüştür. Gelecekte NASH’te leptinin rolü, leptin 
etkisinin inhibisyonunun yararlı olup olmadığı 
konusunda ileri araştırmalara ihtiyaç olacaktır.57 

Tablo 3. NAYKH’nın spesifik histolojik tipleri ve 
uzun dönem sonuçları. 

 
NAYKH’nın 
tipleri  

 
Histolojik özellikleri 

 
Prognoz  

Tip 1 Sadece steatoz Benin  
Tip 2 Steatoz + inflamasyon Benin  
Tip 3 Steatoz + hepatositlerde  

balonlaşma 
Bazen 
ilerleyici 

Tip 4  Steatoz + fibrozis veya 
mallory cisimcikleri 

Bazen 
ilerleyici 
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II. Potansiyel Etkili İlaçlar ve  
Tedavi Yöntemleri 

a. Ursodeoksikolik asit (UDCA) 

UDCA direkt sitoprotektif, immünmodülatör 
etkisi, toksik hidrofobik safra tuzlarını safra asidi 
havuzundan uzaklaştırma özelliği olan bir safra 
asididir. NASH olan hastalarda UDCA tedavisi ile 
serum aminotransferaz, alkalen fosfataz, GGTP 
seviyelerinin düzeldiği, hepatik steatozun geriledi-
ği gösterilmiş fakat inflamasyon ve fibroziste dü-
zelme olmamıştır.58 

b. Antioksidanlar 

Vitamin E  

Vitamin E önemli bir antioksidan olup NASH 
olan hastalarda oksidatif stresi ve karaciğer hasarı-
nı potansiyel olarak azaltabilir. ALT seviyeleri 
yüksek obez hastalarda, ALT seviyeleri normal 
olanlar ile karşılaştırıldığında serum alfa tokaferol 
(Vitamin E), askorbik asit ve beta karoten (Vitamin 
A) seviyelerinin düşük olduğu gösterilmiştir.59  

NASH olan kilo veremeyen obez çocuklarda 
Vitamin E tedavisi ile serum aminotransferaz ve 
alkalen fosfataz seviyelerinde önemli oranda azal-
ma görülmüştür.60 

N-Asetil Sistein 

N-asetil sistein glutatyon seviyesini yükselte-
rek karaciğeri oksidatif stresten korur. N-asetil 
sistein verilen NASH’li hastalarda serum 
aminotransferaz ve GGTP seviyelerinde önemli 
oranda düşme görülmüştür.21 

c. Sitokinler 

IL-8, TNF-α ve TGF-β karaciğer hücrelerinde 

inflamasyon, kolestazis, nekroz ve fibrozise aracı-

lık eder. TNF-α üretiminin veya aktivitesinin en-

gellenmesi ile NASH olan hastalarda karaciğer 
fibrozisi gelişiminin önlenebileceği düşünülmekte-

dir. Anti TNF-α etkisi olan pentoksifilinin akut 

alkolik hepatitte yararlı olduğu görülmüştür.61 IL-
10, gama interferon gibi anti-inflamatuar ve/veya 
antifibrotik diğer sitokinlerin gelecekte NASH 
tedavisinde kullanım alanı bulabileceği düşünül-
mektedir.62 

d. Demir Yükünün Azaltılması 

Karaciğer demirinin karaciğerde fibrozisi ve 
oksidatif stresi arttırması nedeni ile NASH’te 
insülin direncine eşlik eden patogenetik bir faktör 
olduğu düşünülmektedir. NASH hastalarında yük-
sek serum ferritin seviyeleri ve karaciğer demir 
boyamalarında pozitiflik sıklıkla görülür. NASH 
olan metabolik sendromlu hastalarda hiperferriti-
nemi ve orta derece demir yükü sıklıkla bulu-
nur.63,64 6-12 ay flebotomi uygulanan NASH’li 
hastalarda serum aminotransferaz seviyelerinde 
önemli oranda düşme, flebotomi tedavisi sonrası 
yapılan karaciğer biyopsilerinde inflamatuar reak-
siyonda önemli gerileme gösterilmiştir.65 

NAYKH olan hastalarda flebotomi tedavisi 
sonunda serum ALT seviyelerinin normale geldiği, 
açlık ve glikoz ile uyarılmış plazma insülin düzey-
lerinin azaldığı görülmüştür.66 Demir azaltıcı teda-
vinin basit, güvenli ve ucuz olması nedeni ile 
NAYKH’de geniş hasta sayılı, prospektif, yeni 
çalışmaların yapılmasına ihtiyaç olacaktır. 

e. Beslenme Desteği  

Karnitin ve/veya kolin eksikliği VLDL 
sekresyon ve serbest yağ asidi oksidasyonunu azal-
tarak steatoz ve NASH gelişimine katkıda buluna-
bilir. Uzun dönem TPN yapılan hastalar özellikle 
risk altındadırlar. Karaciğer enzimleri yüksek olan 
bu hastalara TPN ile birlikte karnitin verilmesi ile 
serum transaminazlarında düşme olduğu bildiril-
miştir.67-69 

f. İlaca bağlı NASH tedavisinde Bezafibrat 
Kullanımı 

İlaçlar karaciğerde yağ asitlerinin 
mitokondriyal β oksidasyonunu engelleyerek kara-
ciğerde lipid birikmesine ve NASH oluşumuna 
neden olabilirler. Meme kanseri tedavisi için 
tamoksifen alan ve NASH gelişen hastalarda 
bezafibrat tedavisinin karaciğer histolojisini önemli 
ölçüde düzelttiği gösterilmiştir.70 

g. JİB’in kaldırılması 

JİB NASH ve ilerleyici karaciğer hastalığı gibi 
birçok komplikasyona yol açtığı için uzun süredir 
uygulanmasada, JİB uygulanmış ve NASH geliş-
miş az sayıda hastada fibrozis gelişmeden önce 
JİB’in kaldırılması önerilen tedavidir.71 
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h. Karaciğer Trasplantasyonu 

NASH karaciğer transplantasyonu gereken si-
roza ilerleyebilir. NASH karaciğer transplantasyo-
nu sonrası sıklıkla tekrar eder. Karaciğer transplan-
tasyonu, NASH oluşumuna neden olan metaboliz-
ma bozukluğunu düzeltmediği için bu hastalarda 
kilo verme, hipergliseminin ve hiperlipideminin 
düzeltilmesi çok önemlidir.72 

ı. Genel Önlemler 

Diğer karaciğer hastalıklarında olduğu gibi, 
NASH’li hastaların alkol ve hepatotoksik madde-
lerden sakınmaları, hepatit aşılarını yaptırmaları 
önerilir.73  

Günümüzde NAYKH ve NASH için tedavi 
seçenekleri sınırlı görülebilir. Çoğu olguda tedavi 
amacı 6 aydan fazla bir sürede vücut ağırlığının 
%10’u kilo vermeyi başarmak ve bunu sürdürmek-
tir. Kilo vermenin sürekliliğini sağlamak için eg-
zersiz tedavinin bir parçası olmalıdır. Kan şekeri-
nin kontrolü, insülin duyarlılığının düzeltilmesi, 
hiperinsülineminin azaltılmasının tedavide etkili 
olduğu görülmektedir. En iyi tedavi yavaş ve sü-
rekli kilo verme, diyet ve egzersiz alışkanlıklarının 
değiştirilmesi olup, uygulaması zor olsada, hastala-
ra önemi ısrarla anlatılmalıdır. Karaciğerde 
fibrozisi ortaya çıkaran non-invaziv bir metod bu-
lunana kadar, karaciğer biyopsisi doğru tanı koyma 
ve tedaviye cevabı değerlendirmede tek yöntem 
olarak kalmaya devam edecektir. İnsülin direncini, 
oksidatif stresi azaltan tedaviler gelecekte yapıla-
cak araştırma konuları arasında olacaktır. 
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