DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

Yagll karacigerin
laci var mi”/

Prof. Dr. Abdullah Sonsuz

araciger yaglanmasi uzun

yillardan beridir bilinen bir

hastalik bulgusudur ve ilk

defa 1836 yilinda Thomas

Addison tarafindan tanim-

landigr kabul edilmektedir
(1). Konuyla ilgili ilk bilgilere 1800’l4
yillarin ortalarindan itibaren yayilanmig
cesitli kitaplarda rastlamak mtmkdndur.
Ulkemizde yazilmis olan en eskikaraciger
hastaligi kitaplarindan birisi olan askeri
tibbiye 6grencilerinin derledigi “Prof.
Dr. Muzaffer Esat GUchan’in Karaciger
Hastaliklar Notlan” adli kitapta (Sekil 1)
karaciger yaglanmalarindan kisa ancak
onemli bazi klinik ayrintilari igerecek bi-
cimde s6z edildigi gérilmektedir. Dikkat
¢ekici olan bu kitapta yer alan kisa bélim
icerisinde yaglanmanin farkl histolojik
tipleri oldugu, bazi durumlarda karaciger
hucrelerinin fonksiyonlarini bozmadan
yerlesmis oldugu ve obezlerde sik
goruldtgu gibi bugtin dahi gegerli olan
bazi temel bilgilerin yer almis olmasidr.

Karaciger yaglanmasi dnceleri bagimsiz
bir hastalik olarak gértlmemis, daha
cok cesitli hastaliklarin seyrinde goérulen
bir karaciger hastaligi bulgusu olarak
degerlendiriimistir. Bu konudaki gun-
cel bakis acimiz 1980 yilinda Ludwig
tarafindan histopatolojik bulgular alkolik
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Yagli karaciger hastaliginin toplum ge-
nelindeki orani erigkin ntfusun (18 yas
Ustl) %20-30'u civarindadir. Pediyatrik
yas grubundaki orani da artis gstermekte
olup Ulkelere ve tani igin kullanilan yén-
temlere gore degismekle beraber %10’lar
seviyesine kadar gelmis bulunmaktadir
(3). Bu durum koruyucu saglik politikala-
rinin belirlenmesi bakimindan gelecege
yonelik énemli bir uyari niteligindedir.
Karaciger yaglanmasi birgok olguda uzun
yillar duragan kalan bir hastalik olsa da
karaciger sirozuna kadar ilerledigi ve bu
zeminde gelisen karaciger kanserlerinin
giderek arttigi da bir gergektir. Son yillarda
yagli karaciger hastaligina bagl nedenler
ile karaciger nakli yapilan hastalarin orani
belirgin sekilde artis géstermeye devam
etmektedir (4).

Karaciger yaglanmasinin bir toplum
sagligl sorunu olarak énemi sadece
karacigerde neden oldugu hastaliklar-
dan kaynaklanmamaktadir. Karaciger
yaglanmasi olan kigiler diger bazi
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hastaliklar, ¢zellikle de kardiyovaskuler
sistem hastaliklari ve karaciger digl
organlarin kanserleri bakimindan da
toplum geneline oranla daha yuksek
bir risk tagimaktadirlar (5). Sorunun
bu boyutu zaman zaman gb&zden
kagirimaktadir, oysa karaciger yaglan-
mas! bulunanlarda yukarida deginilen
iki nedene bagl 6lumler karaciger has-
taligina bagl élimlerde gok daha fazla
gorulmektedir (6). Hastaligin karacigerle
ilgili bir sorun oldugu yanilgisi hastalarda
yaygin olarak gdzlenmekte ve bu durum
kendilerini bekleyen diger medikal riskler
bakimindan ihmale ugramalari neticesini
dogurmaktadir. Sorunun bazi durum-
larda hekimler tarafindan da yeterince
anlagilamamis oldugu gézlenmektedir.

Yasanan vyanilgilar sadece dogal
seyir ile ilgili dustncelerden kaynak-
lanmamakta, zaman zaman karaciger
yaglanmasi ile ilgili temel kavram ve
tanimlamalarin da karisikliklara neden
oldugu gértlmektedir. Her seyden 6nce

KARACICERDE YAC INFILTRATIONT VE YAG
ISTIHALES!
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lendiriimesinden sonra sekillenmeye
baslamistir (2). Hastaligin gtinimuzde
yogun bir ilgi odagi haline gelmesi klinik
Odneminin anlagiimasi ve toplumdaki yay-

ginliginin giderek artmasinin neticesidir.

Sekil 1: Karaciger Hastaliklar Notlari 1939 (Prof. Dr. Muzaffer Esat Glighan)
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bilinmesi gereken normal karacigerin
yag igeriginin karaciger agirhginin
%5'inden daha az oldugudur. Bununla
birlikte gunldk Klinik pratikte karaciger
yag muhteviyatini 8igmek midmkudn olma-
digindan hastaligin tanisi cogu zaman
bir radyolojik incelemeye, 6zellikle de
ultrasonografiye dayanmakta, ancak
sinirl sayidaki olguda bu taninin histo-
patolojik bulgular ile dogrulanmasi da
mUmkan olmaktadir. Bu sekilde konulan
“karaciger yaglanmasi tanisi” hicbir
ayrim olmaksizin herhangi bir nedenle
olusan butun karaciger yaglanmalarini
kapsayacak sekilde kullanilabilir. Burada
belirtmek gerekir ki ultrasonografide
ifade edilen yaglanma derecesi (Grade
I-1l) hastaligin klinik agirigr agisindan
bir anlam tasimamaktadir.

Baslangic lezyonu yaglanma seklinde
olan alkolle iligkili karaciger hastaliklarini
burada anlatilan konunun disinda du-
sinmek gerekir. Alkolle iligkili karaciger
hastaliklari yaglanmaile baslayip alkolik
hepatit ve alkolik siroz seklinde ilerleyen
tamamen farkli bir hastalik gurubudur. Bir
karaciger yaglanmasinin alkol ile iligkili
olmadigini ifade etmek igin kullanilan
sinirlar, zaman icerisinde degisiklige
ugramistir. GUnimUzde non-alkolik ka-
raciger yaglanmasindan s6z etmek igin
haftalik alkol tUketiminin erkeklerde 210
gram, kadinlarda ise 140 gramdan az
olmasi gerektigi kabul edilmektedir (7).
Bu degerlerin Gizerinde alkol kullananlar-
da saptanan bir karaciger yaglanmasi
“non-alkolik yagl karaciger hastaligi”
kapsami igerisinde degerlendirilemez.
Non-alkolik yagl karaciger hastaligi
tanimi igin gereken asgari kriterler
soyledir (8):

- Radyolojik inceleme veya histopatolojik
bulgular ile karaciger yaglanmasinin
gosterilmesi.

- Anlamli dizeyde (yukarida tanimlan-
mistir) alkol kullaniminin olmamasi.

- Karaciger yaglanmasina neden ola-
bilecek steatojenik ilaglarin kullaniliyor
olmamasi.

- Karacigerde yag birikimine neden
oldugu bilinen genetik gecisli metabolik
bozukluklarin (lecithin-cholesterol acyl-
transferase eksikligi, cholesterol ester
storage hastaligi gibi) bulunmamasi.

Bu kriterler cercevesinde tanisi konulan
non-alkolik yagl karaciger hastaligi (No-

nalcoholic fatty Liver Disease=NAFLD)
kendi icerisinde iki alt gruba ayrilir.

1. Non-alkolik yagl karaciger (Nonalco-
holic Fatty Liver=NAFL)

2. Non-alkolik steatohepatit (Nonalco-
holic Steatohepatitis=NASH)

Bu son ayrmin yapilmasi ancak
karaciger biyopsi bulgularinin mevcut
oldugu durumlarda mtmkdndtr. Non-
alkolik yagli karaciger tanimi karaciger
yaglanmasinin varligr ancak anlaml du-
zeyde karaciger hasarinin bulunmadigi
hastalari kapsar. Yaglanma ile birlikte
balonlagsma dejenerasyonu seklindeki
hepatosit hasarinin saptandigi hastalar
ise non-alkolik steatohepatit olarak
tanimlanirlar (9).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligin
en dnemli nedenleri arasinda obezite,
tip Il diyabet ve hiperlipidemi yer
almaktadir. Hastalik bu yénUyle meta-
bolik sendromun bir pargasi olarak da
dusunulebilir. Bu hastalarda metabolik
sendromlularda goérulen diger sorunlara
da (hipertansiyon, osteoporoz, polikistik
over sendromu, uyku apnesi gibi) siklikla
rastlaniimaktadir (10).

Karaciger Yaglanmasinin
Dogal Seyri

Onceki yillarda basit yaglanma, he-
patosetatoz gibi ismlerle tanimlanan
non-alkolik yagli karacigerin batinuyle
selim seyirli bir hastalik oldugu, karaciger
sirozu ve hepatoselller kanser gibi ileri
evredeki hastaliklarin sadece non-alkolik
steatohepatit olgulari tizerinden gelistigi

Karaciger yaglanmasi olan

kisiler diger bazi hastaliklar,
Ozellikle de kardiyovaskuler
sistem hastaliklari ve
karaciger disi organlarin
kanserleri bakimindan da
toplum geneline oranla
daha yuksek bir risk
tasimaktadir. Sorunun

bu boyutu zaman zaman
g6zden kaciriimaktadir,
oysa karaciger yaglanmasi
bulunanlarda yukarida
deginilen iki nedene

bagll élumler karaciger
hastaligina bagli

dlimlerde cok daha fazla
gortlmektedir.

dustnulmastdr. Bu bilgi gintimuzde bir
6lctde dogru olmakla birlikte steatohepa-
tit bulunmayan yagli karaciger olgularinin
bir kisminin da zaman igerisinde ilerleyici
karaciger hastaliklarina déntsebildigi
anlasilimistir. Hizli ilerleyen nadir bazi
orneklerin disinda yagl karaciger
hastaligi progresyon hizi dusdk olan bir
hastaliktir ve dogal seyri ilerleme-dura-
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gan kalma ve gerileme seklinde degisik
modelleri barindirir. Karaciger biyopsileri
ile yapilan takiplerde bir evre fibrozis
ilerlemesiicin, non-alkolik yagl karaciger
(NAFL) olgularinda ortalama 14,3 yil,
non-alkolik steatohepatit olgularinda
ise 7,1 yil gerektigi gosterilmistir (11).
Karaciger fibrozisi dort evre Uzerinden
degerlendiriimekte ve Stage IV fibrozis
karaciger sirozuna karsilik gelmektedir.
Tekrarlanan karaciger biyopsileriile izle-
nilen bagska bir olgu serisinde fibrozisin
hastalarin %42’sinde ilerledigi, %40’Inda
duragan kaldigi, 18’'inde ise geriledigi
gorulmustar (12). Buttn bu bulgular yagh
karaciger hastaliginin tek yonlt bir dogal
seyri olmadigini géstermektedir (Sekil 2).

Karaciger Yaglanmasinda Tedavi
1. ilaclar

Uzun yillardan beri yogun bir sekilde
devam eden arastirmalara ragmen
dogrudan karaciger yaglanmasinda
kullaniimak Uzere onaylanmis bir ilag
bulunmamaktadir. Buna karsilik degisik
arastirma fazlarinda bulunan onlarca
molekulden bazilarinin gelecekte bu
hastalik icin faydali olabilecegine iliskin
gUclU bir imit vardir. GUnumUzde kara-
ciger hastaliklari alaninda ¢alisan ulusal
veya uluslararasl kuruluslar yagl karaci-
ger hastaliginin tani, izleme ve tedavisi
konularini kapsayan ¢esitli rehberler
hazirlayarak yayinlamis bulunmakta-
dir. Bu kilavuzlar incelendiginde yagl
karacigere spesifik ilaglar olmamakla
birlikte bazi 6zel hasta gruplarricin gesitli
ilaclarin 6nerildigi gérdlmektedir.

Normal
karaciger

i

NAFL

—

AASLD (American Association for the
Study of Liver) 2018 yilinda yayinladigi
kilavuzda diyabet bulunsun veya bulun-
masin non-alkolik steatohepatit (NASH)
olgularinda “Pioglitazone” kullaniminin
karaciger histolojisinde iyilesme sag-
ladigini belirtmekte ve biyopsi tanil
NASH icin dnermektedir (9). S6zU edilen
kilavuzda bu ilacin biyopsi yapiimamis
olgularda veya NASH disindaki karaciger
yaglanmasi formlarinda kullanimi dogru
bulunmamaktadir.

Kullanimi énerilen diger bir ilag E vitami-
nidir (800 mg/kg). Bu ilag icgin kullanim
Onerisi biyopsi tanili ve diyabetik olmayan
NASH hastalari ile sinirlidir. Biyopsi
yapiimamis olgularda, diyabetiklerde
ve sirotik evredeki NASH olgularinda
hastalarda kullanimi dnerilmektedir. Bir
doénem yaygin olarak kullanilan UDCA
(ursodeoxycholic acid) ve Omega-3 yag
asitlerinin yarari olmadigi anlagiimis olup
NASH veya daha genel anlamda NAFLD
tedavisi igin dnerilmeleri dogru degildir.
Lipid dusurUcu ilaglar bu hastalarda
sikila mevcut olan dislipideminin tedavisi
icin gerekebilir ve emniyetli bir sekilde
kullanilabilirler. Bu sekilde kullanimlari
yagh karacigeri olan hastalardaki sik
gorulen kardiyovaskuler hastaliklar i¢in
de yararl olacaktir(13). Buna ragmen
bodyle bir endikasyonun bulunmadigi
durumlarda sadece yagli karaciger has-
taligi igin 6nerilmelerini destekleyecek
bir bilimsel veri mevcut degildir.

Yagl karaciger hastaligini tedavisi icin
geride kalan 25 yil igerisinde yirmiyi
askin ilag veya ilag kombibasyonu
denenmis olup bunlarin bircogunda

I

NAFL
+
Inflamasyon

I

Ekstrahepatik
hastaliklar

l" \

Karaciger _,_> Dekompansasyon

sirozu
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Sekil 2: Yagl Karaciger Hastaliginin Dogal Seyri
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kUguk capli hasta gruplarinda yapilan
oncu galismalarin sonuglari, sonradan
yapilan daha nitelikli aragtirmalar ile dog-
rulanamamistir. Bunun belki de en tipik
ornegi yukarida da adi gecenilaglardan
birisi olan UDCA ile ilgili galigmalaridir.
1996 yilinda yapilan 6ncd ¢alismada
yararli olabilecedi dtsunulen bu ilag
karaciger yaglanmasinin hemen tim
formlariicin yaygin bir sekilde kullaniimis,
2004 yilinda yayinlanan randomize
kontrolli ¢alismada etkisinin birgok
ybnden plasebodan farkli olmadigi
gOsteriimesine ragmen bu endikasyonla
kullanimina uzun bir stire daha devam
edilmistir(14,15). Sonraki yillarda standart
dozun Uzerinde ylksek dozlarda (28-35
mg/kg/gun) kullanildigi bir calismada
transaminazlarda iyilesme sagladigi
bildiriimisse de histopatolojik iyilesme
bulgular elde edilemediginden gunu-
muzdeki kilavuzlarda etkisiz tedaviler
arasinda sayllmaya devam edilmekte ve
kullanimi énerilmemektedir (16).

Hastaligin patogeneziile iligkili olarak kul-
laniminin yararli olabilecegi distndlen
ve bunun bazi ¢calismalarla gosterildigi
metformin de histopatolojik iyilesme
sagladigr konusunda guglu bir kanit
gOsteremedigiicin rrutin olarak énerilen
ilaglarin disinda tutulmaktadir. Benzer
sekilde GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
agonistleri icin de henlz yeterli kanit
bulunmamaktadir. Pentoxifylline, fenofib-
rate, betaine, gemfibrozil, N-acetyl cyste-
ine (NAC) ve Silymarin de kuc¢Uk capli
bazi arastirmalarin gosterdiginin aksine
yarari kanitlanamayan veya Uzerinde
henlz yeterli calismanin yapiimamis
oldugu, dolayisi ile rutin kullanim igin
Onerilmeyen ilaglar arasindadir.

Yagli karaciger hastaligi icin bir ddnem
arastinlmis olan bazi ilaclar ise sebep
oldugu 6nemli yan etkiler nedeniyle
piyasadan ¢ekilmis veya kullanimina
kisitlamalar getirilmistir. Rosiglatozon
ve orlistat bunun érnekleri arasindadir.
Bu konudaki en distnduricu érnek
troglitazone ile yaganan kot deneyimdir.
Esasen bir diyabet ilaci olarak piyasaya
¢ikarilan bu ilag karaciger yaglanmasi
icin de dnerilmis ve bu konuda yapilan
bir calismada etkili bulundugu bildiril-
mistir (17). Bu ¢alismanin yayinlandigi
gUnlerde ortaya ¢ikan Urkutlcu gergek,
bu ilacin kendisinin agir karaciger
yetersizliklerine neden oldugunun ve
en az 60 olgunun élumle sonlandiginin
anlasiimis olmasidir. Asil dustunddrdcu



olan builacin tasidigi risklerin piyasaya
clkmadan 6nce biliniyor oldugunun
anlasiimasidir (18, 19).

Mevcut ilaclarin yani sira dogrudan
yagli karaciger hastaligina yonelik olarak
arastirilan ve hentz piyasaya gikmamis
onlarca molekdlun varligr bilinmektedir.
ilag arastirma strecinin degisik fazlarin-
daki bu molekdllerden ne gibi sonuglar
alinacagini sdylemek igin hentz gok
erkendir ancak Umit verici gelismeler
mevcuttur. Bariatrik cerrahi dogrudan
NASH icin bir endikasyon olusturmaz,
diger kosullar bakimindan bu tedavi
yaklagsimina uygun olan hastalarda bir
tedavi segenegi olarak dusutnulebilir.

2. Yasam Tarzi Degisiklikleri

ilaglar konusunda simdilik Gmit verici
olmayan bunca bilgiden sonra yagl
karaciger hastaligl icin yapilacak
hicbir sey yok mu, sorusu akla gele-
bilir. Gergekte sorun gértindtgtnden
daha basittir. Bu yazinin kapsaminda
ayrintilara girilmemis olsa da, karaciger
yaglanmasinin hemen her zaman bazi
metabolik bozukluklarin varligi ile birlikte
gorulen bir klinik sorun olduguna énceki
bolumlerde deginilmisti. Bu noktadan
bakildiginda, bu metabolik bozukluklarin
giderilmesinin karaciger yaglanmasiicin
de olumlu neticeler verecegi disunu-
lebilir. Konu gerek AASLD kilavuzunda
gerekse EASL (European Association for
the study of Liver) kilavuzunda “yasam
tarzi degisiklikleri” bashgi seklinde
ele alinmakta ve diyet ve egzersiz ile
sag@lanan bir kilo kaybinramaclamaktadir
(9, 20).

Mevcut verilere gore %5 civarindaki bir
kilo kaybl ile karacigerdeki yaglanma
gerilemekte, %7 Uzerindeki kilo kaybinda

ise karaciger testlerinde ve histopatolojik
bulgularda iyilesme gortlmektedir (21).
ilging olan yagh karaciger hastalig
ile diyet ve fiziksel aktivite arasindaki
bu iliskinin cok eskiden beri biliniyor
olmasidir. 1881 yilinda yayinlanmis
Almanca bir kitapta yer alan “yagli
karaciger gelismesindeki en édnemli
neden diyet ve fiziksel aktivitedir,” s6zU
bu gunkl gagdas tedavi yaklasimina
da i1sik tutmaktadir.

Bu tarihsel bilgiye ragmen problemin,
bu konunun bilinmesi ile degil, ¢o6-
zUmlenememesi ile iliskili oldugunu
da ifade etmek gerekir. Kilo kaybi
onerisi belki de ginimuzde en ¢ok
dile getirilen ama nadiren basarilabilen
tibbi onerilerin basinda gelmektedir.
Diinya Saglik Orgutii rakamlarina gére
1975'ten gunimuze obezite prevalansi
neredeyse U¢ kat artmis bulunmaktadir,
eriskin nUfusun %40’a yakinin fazla kilolu,
%13'U ise obezdir. Bu egilim devam ettigi
takdirde 2025 yilinda erkeklerin %18,
kadinlarin ise %21’inin obez olacag!
tahmin edilmektedir (22). Bdyle bir ge-
lecek 6ngorusu igerisinde ve yasanan
bunca Umit kirici deneyime ragmen
yagli karaciger hastaliginailaglarla care
aramay! 6n planda tutmak garip bir ironi
olusturmaktadir.
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