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Nonalkolik Steatohepatitler (27 Olguda Histolojik
Ozellikler, Grade ve Stage Degerlendirilmesi)
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OZET

Nonalkolik steatohepatit (NASH) alkol disi nedenlerle
olusan, alkolik steatohepatite gore daha hafif klinik seyir
ve histolojik degisim gosteren bir tablodur. Kriptojenik
sirozlarin bir kismundan sorumlu oldugu one siiriilmektedir.
Yaygin kabul géren bir degerlendirme sistemi yoktur. Bu
calismada 27 nonalkolik steatohepatit olgusu ele alinmus,
histolojik degisiklikler gozden gegirilmis, nekroinflamatuar
aktivite (grade) ve fibrozis (evre) degerlendirilmesi
standardize edilmeye ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik steatohepatit, karaciger

SUMMARY

Nonalcoholic steatohepatitis (Assesment of
histological features, grade and stage at 27 cases)
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a disease occurs
without alcohol with slighter clinical progression and
histological changes than alcoholic steatohepatitis. It is
suggested that NASH is responsible for some of the
criptogenic cirrhosis. There is no widely accepted evaluation
for it. In this study 27 nonalcoholic stetohepatitis cases are
evaluated, histological changes are rewieved,
necroinflamatory activity(grade) and fibrosis (stage) are
tried to be standardized.
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GENEL BILGILER

Nonalkolik steatohepatit (NASH), ilk defa Ludwig
ve arkadaslari tarafindan tanimlanan alkolik karaciger-
dekine benzer ancak etyolojide alkol dis1 nedenlerle
meydana gelen bir dizi degisikliktir(1,2,3,5,6). NASH
icin risk faktorleri kadin cinsiyet, obesite, tip 2 diabet,
hiperlipidemi, total parenteral beslenme, jejuno-ileal
by-pass ve baz ilaglar olarak sayilabilir.(1-6). En sik
diabet, obesite ve hiperlipidemi durumunda goérilir.
Cocuk obezlerde de bildirilmektedir(5,6). NASH icin
yaglh karaciger hepatiti, diabetik hepatit, nonalkolik
Leannec sirozu, alkol benzeri hepatit, steatonekroz gibi
sinonimler de kullanilmaktadir(2,5). Histolojisi alkolik
steatohepatit benzeri ancak daha hafif formdadir(1,5,6).

Prognoz olarak alkolik hepatitten daha iyi bir gidis
gosterir. Cogu hasta asemptomatik iken bazilarinda
halsizlik, yorgunluk, abdominal rahatsizlik gibi belirtiler
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olabilir(1,2,3,5). %15-50 oranda belirgin fibrozis ve az
sayida olguda ise siroz saptanir(1,2,5,6). Alkolik
steatohepatitlerde siroz orani %50 olarak bildirilmesine
kargin NASH’de bu oran %7-16 dir(1,2). Kriptojenik
siroz olgularinin bir kisminin aslinda NASH nedenli
oldugu ileri stirilmektedir(1,4,5,6).

Patogenez: Multifaktoriyeldir. Aminoasit inbalansi,
hiperglisemi, anabolik/katabolik hormonlar aras:
dengesizlik gibi durumlar metabolizmay: lipogenezise
yonlendirmektedir(2). Bazi bulgular NASH’da da alkolik
karacigerdekine benzer mekanizmalarin isledigini
gostermektedir(2). Kronik alkol kullaniminda p4502EY
(cyp 2E1) gibi mikrozomal enzimler etkilenerek etanolii
ve diger substanslar aktif metabolitlerine gevirir ve bu
metabolitler de hiicre membranini zedeleyerek hiicre
6limiini baslatir. Baz1 yag asitleri ve ketonlar da cyp
2 E1 icin endojen substanstir(2). Ayrica endo ve ekzotok-
sinlerle indiiklenen sitokinler, TNFalfa ve interlokin 6
ve 8 de alkolik ve nonalkolik steatohepatitte suclanmak-
tadir(2). Endotoksinler TNF alfa’nin hepatik sentezini
artirarak etkili olurken; TNFa da diger sitokinlerin
hepatik sentezini artirarak etki eder. Bunlardan IL 8
noétrofil kemotaksisini uyararak inflamatuar cevaba yol
acar (2).



Karacigerde asir1 yag birikimi oksidatif olaylara yol
acar. Lipid peroksidasyonu iiriinleri olan malonil aldehit
ve 4 hidroksinonenal gibi maddeler de kollagen yapimini
indiikler (3). NASH siniflamasinda giinlik alkol alim1
kadinda 20 gr/giin ,erkekte 30 gr/giin altinda olarak
kabul edilmekle birlikte az miktarda alkol aliminin da
NASH" potansiyalize ettigi bildirilmektedir(2,5). Ayrica
NASH diyebilmek i¢in akkiz ve kongenital karaciger
hastaliklar1 yo6niinden de serolojik testler negatif
olmalidir(2).

Patoloji: Histolojik tablo yalmz steatoz (yagh karaciger)
gorintiisiinden, buna eglik eden inflamasyon ve nekroz
ile karakterli steatohepatit ve degisik derecelerde fibro-
zise varan farkliliklar gosterir(1,5,6).
Materyal-Metod: 2001-2002 y1llarinda klinik olarak
NASH tanisi konan 27 hastaya ait trucut karaciger
biyopsi materyalleri degerlendirildi. NASH tanisinda
steatoza neden olabilecek ilag, alkol diger toksik ajan-
larin varlig: ekarte edilmisti.Patolojik incelemede doku
kesitleri Hematoksilen-Eosin disginda Mason -Trikrom,
Gomori retikiilin, d.PAS, Prusya mavisi ile boyand.
Isik mikroskobunda incelendi. Bulgularin degerlendiril-
mesinde Brunt ve arkadaslarinin 6nerdikleri yontem
esas alindi (1). Buna gore:

Steatoz: 0-3 arasinda degerlendirildi. Biyopsi materya-
lindeki hepatositlerin %33’e kadar kismi etkilenmigse
1, %33-66 arasi 2, %66 dan fazlas1 3 puan verildi.
Balonlasma: yok (0), minimal(1), orta (2) ve belirgin
(3) olarak degerlendirildi.

Lobuler (intraasiner) inflamasyon: 20’lik objektifle
1-2 odak varsa 1; 3-4 odak 2; 4’ten fazla ise 3 puan
olarak degerlendirildi.

Portal trakt inflamasyonu: yok (0); hafif (1); orta
(2); agir (3) puanla degerlendirildi.

Mallory hyalini: 0-2 aras1 degerlendirildi. 0: yok, 1:
nadir, 2: bir¢ok

Asidofil cisim: 20lik objektifle intraasiner inflamasyon-
da oldugu gibi 0-3 arasinda degerlendirildi.
PAS.D Kupfer hiicreleri: Benzer gekilde 0-3 arasi
degerlendirildi.

Glikojenli niiveler: 0 yok, 1 nadir, 2 birkag, 3 ¢cok
sayida olmak tizere degerlendirildi.
Lipogranulomlar: Intraasiner lipogranulomlar yok,
nadir, birkac ve ¢ok olarak degerlendirildi. Portal trakt-
takiler de belirtildi.

Hepatoseliiler demir: Farkl semikantitatif yontemler
vardir. Bunlarin i¢inden uygulamada en basit oldugu
diistiiniilen metod secildi (7). Buna gore x10 da yada
ciplak gozle goriilebilen demir pigmenti varligr 4+;
x25lik (bizim kullandigimiz mikroskopta x40) biiytitmede
secilebilen 3+, x100likte secilebilen 2; x400luk yada
x250 ise 1 puan, hi¢ yoksa 0 puan verilmektedir. (Biytit-
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me objektif x okuler olarak verilmistir).

Grade: Steatoz, intra asiner ve portal inflamasyonun
sayisal degerleri toplanarak elde edilen total skor3-5
grade 1, 6-7 grade 2 ve 8-9 grade 3 olarak degerlen-
dirilmigtir. Buna gére grade hafif,orta ve agir olarak
da belirtilebilir.

Evre: Stagel: Zon 3 perisinuzoidal-periseluler fibrozis.
Stage 2: Zon 3 fibrozise ek olarak fokal yada yaygin
periportal fibrozis. Stage 3: Ek olarak fokal yada yaygin
kopriilegen fibrozis . Stage 4:siroz olarak degerlendirildi.
Amacg: NASH olgularinda karacigerdeki histopatolojik
degisimleri degerlendirmek, bu bulgulara dayanarak
nekroinflamatuar aktiviteyi (grade) ve fibrozisi (stage)
belirlemektir. Bu amacla Brunt ve arkadaslarinin
kullandiklar sistem benimsendi (1). Biyopsilerde steatoz,
balonlagma, lobul i¢i ve portal inflamasyon yanisira
Mallory cisimcigi, Asidofil cisimcik, glikojenli niiveler,
lipogranulom, d.PAS ile Kupffer hiicre proliferasyonu,
Prusya mavisi ile demir birikimi arastirildi. Mason
Trikrom ve retikulin boyalar1 ile de olusan bag dokusu
ve remodelizasyon degerlendirildi.

BULGULAR

e Cinsiyet: 22 kadin, 5 erkek olarak dagilmistir.

* Yas: 37- 62 yag araliginda olup ortalama 49 idi.

e  BMI (body mass index): 25-41 arasinda ve ortalama
32,27 idi.

e AKS: 78- 160 ve ortalamada 105 mg/dl idi.

¢ Total kolesterol: 157-338 mg/dl araliginda ort 224
mg/ dl. idi.8 olguda 200 mg/dl altinda, 19 olguda 200
mg/dl iizerinde bulundu.

e Trigliserid: 11-334 mg/dl arasinda ve ortalama 154
mg/dl14 olgu 200mg/dl altinda, 13 olgu 200 mg/dl
uzerinde idi.

e Steatoz: Bir olguda minimal olmak tizere tiimiinde
saptandi. 9'unda hafif, 10’unda orta, 8 olguda agir
steatoz mevcuttu. (Resim 1)

e Balonlagma: 12 olguda hafif, 6 olguda orta, 9 olguda
belirgindi.



Lobul ici inflamasyon: 4 olguda izlenmezken, 19 unda
hafif, 4 iinde orta derecede idi. Hiicresel olarak
lenfosit, polimorf niiveli 16kosit ve bazi olgularda
histiositlerin de eslik ettigi mikst populasyon
mevcuttu. (Resim 2)
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Demir birikimi: Olgularin hicbirinde saptanmadi.
Grade: Brunt ve arkadaslarimin uyguladiklar: gibi
steatoz ile lobul i¢i ve portal inflamasyon skorlar:
toplanarak elde edilen sonuca gore 18 olgu grade
1 (hafif) steatohepatit, 8 olgu grade 2 (orta), 1 olgu

da grade 3 (agir ) steatohepatit olarak yorumlandi.

e Stage: 13 olgu stage 1, 11 olgu stage 2, 1 olgu stage
3 olarak degerlendirildi.1 olguda fibrozis saptanmadi
(Resim 5,6). Grade-stage dagilimi tabloda verilmisti
(Tablo 1).

¢ Portal inflamasyon: 5 olguda dikkati cekmezken,
16" sinda hafif, 5 olguda orta, 1 olguda belirgin idi.
Hiicreler lenfosit, 16kosit ve histiositlerden olugmakta
idi.

e Mallory cisimcigi: Saptanmadi.

¢ Asidofil cisim¢ik: Saptanmad.

e Kupfer hiicre proliferasyonu: Genelde dikkat cekici
bulunmadi. 2 olguda saptanda.

¢ Glikojenli niiveler: 11olguda saptanmadi. 10 olguda
hafif, 2 olguda orta, 4 olguda belirgin bulundu.
Cogunlukla periportal (zon 1) lokalizasyonlu
olduklar:1 gozlendi (Resim 3).

¢ Lipogranulom:7'si lobiil i¢i , 5'i portal alanda izlendi Grade 0 _ _ 3 3
(Resim 4).

Grade 1 1 8 8 1

Grade 2 -- 5 2 1

Grade 3 --- - 1 —

Tablo 1: Olgularda grade ve stage dagilim.

TARTISMA

11k olarak Ludwig ve arkadaslarinca tanimlanan
NASH gintimiizde hem klinik hem de patolojik




ozellikleri oldukea iyi bilinen bir durumdur. Ancak
nekroinflamatuar aktivitenin (grade) ve fibrozisin (stage)
degerlendirilmesi acisindan genig kabul goren bir sistem
yoktur. Kronik viral yada otoimmun hepatit, primer
bilier siroz, primer sklerozan kolanjit gibi bilinen baz1
kronik karaciger hastaliklarinda oldugu gibi NASH'" de
de boyle bir sisteme gereksinim vardir. Bu amacla
Elizabeth Burnt ve arkadaslar: tarafindan bir sistem
geligtirilmistir(1). Bu calismada 27 NASH olgusu benzer
sekilde degerlendirilmistir.

Steatoz: Bir olguda minimal olmak iizere tiimiinde
gozlendi. 1/3 olguda steatoz hafifti. Karaciger tru-cut
materyali tiim karacigerin 1/100.000 kadarinm olusturur.
Baz1 olgularda aslinda daha yaygin oldugu da
diistintlebilir.

Balonlasma: Tum olgularda mevcut olup yaklasik 1/3
unde belirgindir. Hiicrede hasarim gosterir. NASH da
hepatosit ici artan trigliseritler okside olarak oksidasyon
urinleri ¢ikarirlar.Bu driinler basta lizozomal ve mito-
kondrial olmak tiizere hasara yol acarlar.
Lobul ici inflamasyon: Genelde hafif bulunmustur.
Alkolik karacigere gore daha hafif olmasi ve polimorf
niiveli lokositlerin de eslik etmesi beklenen bir durumdur
ve bilinenlerle uyumludur.

Portal inflamasyon: Genellikle hafif ve mikst form-
dadir, bu konudaki bilgilerle uyumludur. Mallory,
Asidofil cisimcik ve Kupffer hiicrelerinin alkolik hepatite
gore daha az siklikla gorildiagi bildirilmektedir (1).
Caligma grubumuzda mallory ve asidofil cisim izlemedik.
Doku 6rneklerinin kiigiikligi, doku takip ve kesit
artefaktlar1 degerlendirmeyi engellemis olabilir.
Glikojenli niiveler: Olgularin %50 den fazlasinda (16
olgu) saptandi.Literatiirle uyumlu olarak NASH de sik
goriilen bir bulgu olarak degerlendirildi.
Lipogranulom: 7 olguda lobul i¢i, 5 olguda portal
alanda izlendi.Brunt ve arkadaslarinin serisinde ise
lobul icinde 42/51 olguda olmak iizere daha sik tanim-
lanmagtir (1).

Demir birikimi: Farkli degerlendirmeler icinde daha
basit ve uygulanabilir oldugu i¢in (E) de onerilen sistem
kullanildiginda hepatositlerde demir birikimi saptan-
madi. Demir birikiminin stage ile korele oldugu da
bildirilmektedir (1). Olgularimizin hemen hepsi evre 1
yada 2 dedir. Demir birikimi de beklenmemelidir.
Grade: Steatoz, lobuler ve portal inflamasyon sonuglar:
ele alinarak elde edilen total skora gore 17 olgu grade
1, 9 olgu grade 2, yalmiz 1 olgu grade 3 bulundu.
Stage: 2 olguda stage 0, 1 olguda stage 3, 13 olgu stage
1, 11 olgu stage 2 bulundu. Siroz saptanmadi. NASH
literaturde alkolik steatohepatite gore daha hafif , daha
iyi seyirli , siroz gelisim riski diigiik bir patolojidir
(1,5,6). Olgularimiz arasinda da fibrozis skorunun digiik
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olmas: bilgiler ile uyumludur.

Degisik calismalarda olgularda 6nemli oranda kilo
fazlalig1 yada obezite, diabet hiperlipidemi, hiperkoleste-
rolemi saptanmistir(8). Sentiirk ve arkadaslar: kendi
serilerinde ancak %11 hastada BMI normal (<%25)
bulurken, %50 kilo fazlaligi, 1/3 unu obez ve %15 inde
morbid obesite saptamislardir. Benzer seri ¢alismala-
rinda kadin cinsiyet %42-83 arasinda, diabet varlig:
%0-55 , obezite %60-100 arasinda,hiperlipidemi %4-92
arasinda bildirilmistir (9). Bizim grubumuzda ise %80
kadin hasta tustiinligi olup, olgularin tiimiinde BMI
yiiksekligi saptanmistir.Bunlarin 15" inde BMI 32 nin
iizerinde olup obez sinmifinda , 12 hasta ise BMI 25-32
araliginda ve kilo fazlalig1 simifindadir.1/3"e yakin
hastada AKS yiiksekligi, nemli oranda total kolesterol
yiiksekligi(19/27 hastada) ve trigliserit yiiksekligi (13/27
hastada) ile literatire uyumluluk gostermektedir.

SONUC

NASH, alkolik karacigerdekine benzer, ancak daha
hafif histolojik degisimler igerir. Genellikle agir aktivite
ve ileri derecede fibroz doku olugumu ile doku remodelas-
yonu beklenen bir durum degildir.Ancak kriptojenik
siroz denen olgularin en azindan bir kismindan sorumlu
oldugu belirtilmektedir.Obesite, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi encok bilinen nedenleridir.Giiniimiizde
ursofalk, pravakol ve lopid gibi baz1 kemoterapotikler
ile tedavisi denenmektedir. Hem tedavi etkinliginin
saptanmas1 hem de az olmakla birlikte daha agir
olgularin daha koétii prognoz gosterebilecekleri diisii-
niilerek biyopsi ile patolojik evre ve aktivite degerlendir-
mesi gereklidir.
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