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Nonalkolik steatohepatit (NASH),  ilk defa Ludwig
ve arkadafllar› taraf›ndan tan›mlanan alkolik karaci¤er-
dekine benzer ancak  etyolojide alkol d›fl› nedenlerle
meydana gelen bir dizi de¤iflikliktir(1,2,3,5,6). NASH
için risk faktörleri  kad›n cinsiyet, obesite, tip 2 diabet,
hiperlipidemi, total parenteral beslenme, jejuno-ileal
by-pass ve baz› ilaçlar olarak say›labilir.(1-6). En s›k
diabet, obesite ve hiperlipidemi durumunda görülür.
Çocuk obezlerde de bildirilmektedir(5,6). NASH için
ya¤l› karaci¤er hepatiti, diabetik hepatit, nonalkolik
Leannec sirozu, alkol benzeri hepatit, steatonekroz gibi
sinonimler de kullan›lmaktad›r(2,5). Histolojisi alkolik
steatohepatit benzeri ancak daha hafif formdad›r(1,5,6).

Prognoz olarak alkolik hepatitten daha iyi bir gidifl
gösterir. Ço¤u hasta asemptomatik iken baz›lar›nda
halsizlik, yorgunluk,  abdominal rahats›zl›k gibi belirtiler

olabilir(1,2,3,5). %15-50 oranda belirgin fibrozis ve az
say›da olguda ise siroz saptan›r(1,2,5,6). Alkolik
steatohepatitlerde siroz oran› %50 olarak bildirilmesine
karfl›n NASH’de bu oran %7-16 d›r(1,2). Kriptojenik
siroz olgular›n›n bir k›sm›n›n asl›nda NASH nedenli
oldu¤u ileri sürülmektedir(1,4,5,6).
Patogenez: Multifaktoriyeldir. Aminoasit inbalans›,
hiperglisemi, anabolik/katabolik hormonlar aras›
dengesizlik gibi durumlar metabolizmay› lipogenezise
yönlendirmektedir(2). Baz› bulgular NASH’da da  alkolik
karaci¤erdekine benzer mekanizmalar›n iflledi¤ini
göstermektedir(2).  Kronik alkol kullan›m›nda p4502EY
(cyp 2E1) gibi mikrozomal enzimler etkilenerek etanolü
ve di¤er substanslar› aktif metabolitlerine çevirir ve bu
metabolitler de hücre membran›n› zedeleyerek hücre
ölümünü bafllat›r. Baz› ya¤ asitleri ve ketonlar da cyp
2 E1 için endojen substanst›r(2). Ayr›ca endo ve ekzotok-
sinlerle indüklenen sitokinler, TNFalfa ve interlökin 6
ve 8 de alkolik ve nonalkolik steatohepatitte suçlanmak-
tad›r(2). Endotoksinler TNF alfa’n›n hepatik sentezini
art›rarak etkili olurken; TNFa  da di¤er sitokinlerin
hepatik sentezini art›rarak etki eder. Bunlardan IL 8
nötrofil kemotaksisini uyararak inflamatuar cevaba yol
açar (2).

Nonalkolik Steatohepatitler (27 Olguda Histolojik
Özellikler, Grade ve Stage De¤erlendirilmesi)

Dr. Zuhal GÜC‹N (1), Dr. Melin Özgün GEÇER (2),

ÖZET

Nonalkolik steatohepatit  (NASH) alkol d›fl› nedenlerle
oluflan, alkolik steatohepatite göre daha hafif klinik seyir
ve histolojik de¤iflim gösteren bir tablodur. Kriptojenik
sirozlar›n bir k›sm›ndan sorumlu oldu¤u öne sürülmektedir.
Yayg›n kabul gören  bir de¤erlendirme sistemi yoktur. Bu
çal›smada 27 nonalkolik steatohepatit  olgusu ele al›nm›fl,
histolojik de¤isiklikler  gözden geçirilmis, nekroinflamatuar
aktivite (grade) ve fibrozis (evre) de¤erlendirilmesi
standardize edilmeye çal›fl›lm›st›r.
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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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Karaci¤erde afl›r› ya¤ birikimi oksidatif olaylara yol
açar. Lipid peroksidasyonu ürünleri olan malonil aldehit
ve 4 hidroksinonenal gibi maddeler de kollagen yap›m›n›
indükler (3). NASH s›n›flamas›nda günlük alkol al›m›
kad›nda 20 gr/gün ,erkekte 30 gr/gün alt›nda olarak
kabul edilmekle birlikte az miktarda alkol al›m›n›n da
NASH’› potansiyalize etti¤i bildirilmektedir(2,5). Ayr›ca
NASH diyebilmek için akkiz ve kongenital karaci¤er
hastal›klar›  yönünden de serolojik testler negatif
olmal›d›r(2).
Patoloji: Histolojik tablo yaln›z steatoz  (ya¤l› karaci¤er)
görüntüsünden, buna efllik eden inflamasyon  ve nekroz
ile karakterli steatohepatit ve de¤iflik derecelerde fibro-
zise varan farkl›l›klar gösterir(1,5,6).
Materyal-Metod: 2001-2002 y›llar›nda  klinik olarak
NASH tan›s› konan  27 hastaya ait  trucut karaci¤er
biyopsi materyalleri de¤erlendirildi. NASH tan›s›nda
steatoza neden olabilecek ilaç, alkol  di¤er toksik ajan-
lar›n varl›¤› ekarte edilmiflti.Patolojik incelemede doku
kesitleri Hematoksilen-Eosin d›fl›nda Mason -Trikrom,
Gomori retikülin, d.PAS, Prusya mavisi ile boyand›.
Ifl›k mikroskobunda incelendi. Bulgular›n de¤erlendiril-
mesinde Brunt ve arkadafllar›n›n önerdikleri yöntem
esas al›nd› (1). Buna göre:
Steatoz: 0-3 aras›nda de¤erlendirildi. Biyopsi materya-
lindeki hepatositlerin %33’e kadar k›sm› etkilenmiflse
1, %33-66 aras› 2, %66`dan fazlas› 3 puan verildi.
Balonlaflma: yok (0), minimal(1), orta (2) ve belirgin
(3) olarak de¤erlendirildi.
Lobuler (intraasiner) inflamasyon: 20’lik objektifle
1-2 odak varsa 1;  3-4 odak 2;  4’ten fazla ise 3 puan
olarak de¤erlendirildi.
Portal trakt inflamasyonu: yok (0); hafif (1);  orta
(2);  ag›r (3) puanla de¤erlendirildi.
Mallory hyalini: 0-2 aras› de¤erlendirildi. 0: yok, 1:
nadir, 2: birçok
Asidofil cisim: 20lik objektifle intraasiner inflamasyon-
da oldu¤u gibi 0-3 aras›nda de¤erlendirildi.
PAS.D Kupfer hücreleri: Benzer flekilde 0-3 aras›
de¤erlendirildi.
Glikojenli nüveler: 0  yok, 1 nadir, 2 birkaç, 3 çok
say›da olmak üzere de¤erlendirildi.
Lipogranulomlar: Intraasiner lipogranulomlar yok,
nadir, birkaç ve çok olarak de¤erlendirildi. Portal trakt-
takiler de belirtildi.
Hepatoselüler demir: Farkl› semikantitatif yöntemler
vard›r. Bunlar›n içinden uygulamada en basit oldu¤u
düflünülen metod seçildi (7). Buna göre x10 da yada
ç›plak gözle görülebilen demir pigmenti varl›¤›  4+;
x25lik (bizim kulland›¤›m›z mikroskopta x40) büyütmede
seçilebilen 3+, x100lükte  seçilebilen 2; x400luk yada
x250 ise 1 puan,  hiç yoksa 0 puan verilmektedir. (Büyüt-

me objektif x okuler olarak  verilmistir).
Grade:  Steatoz, intra asiner ve portal inflamasyonun
say›sal de¤erleri toplanarak elde edilen total skor3-5
grade 1, 6-7 grade 2 ve 8-9 grade 3 olarak de¤erlen-
dirilmifltir. Buna göre grade hafif,orta ve ag›r olarak
da belirtilebilir.
Evre: Stage1: Zon 3 perisinuzoidal-periseluler fibrozis.
Stage 2: Zon 3 fibrozise ek olarak fokal yada yayg›n
periportal fibrozis.  Stage 3: Ek olarak fokal yada yayg›n
köprüleflen fibrozis . Stage 4:siroz  olarak de¤erlendirildi.
Amaç: NASH olgular›nda karaci¤erdeki histopatolojik
de¤iflimleri  de¤erlendirmek, bu bulgulara dayanarak
nekroinflamatuar aktiviteyi (grade) ve fibrozisi (stage)
belirlemektir. Bu amaçla Brunt ve arkadaslar›n›n
kulland›klar› sistem benimsendi (1). Biyopsilerde steatoz,
balonlaflma, lobul içi ve portal inflamasyon yan›s›ra
Mallory cisimci¤i, Asidofil cisimcik, glikojenli nüveler,
lipogranulom, d.PAS ile  Kupffer hücre  proliferasyonu,
Prusya mavisi ile demir birikimi araflt›r›ld›. Mason
Trikrom ve retikulin boyalar› ile de  oluflan ba¤ dokusu
ve remodelizasyon de¤erlendirildi.

BULGULAR

• Cinsiyet: 22 kad›n, 5 erkek olarak da¤›lm›st›r.
• Yafl: 37- 62 yafl aral›¤›nda olup ortalama 49 idi.
• BMI (body mass index): 25-41 aras›nda ve  ortalama

32,27 idi.
• AKS: 78- 160 ve ortalamada 105 mg/dl idi.
• Total kolesterol: 157-338 mg/dl aral›¤›nda  ort 224

mg/ dl. idi.8 olguda 200 mg/dl alt›nda, 19 olguda 200
mg/dl üzerinde bulundu.

• Trigliserid: 11-334 mg/dl aras›nda ve ortalama 154
mg/dl14 olgu 200mg/dl alt›nda, 13 olgu 200 mg/dl 
üzerinde idi.

• Steatoz: Bir olguda minimal olmak üzere  tümünde
saptand›. 9’unda hafif, 10’unda orta, 8 olguda ag›r 
steatoz mevcuttu. (Resim 1)

• Balonlaflma: 12 olguda hafif, 6 olguda orta, 9 olguda
belirgindi.
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• Lobul içi inflamasyon: 4 olguda izlenmezken, 19`unda
hafif, 4`ünde orta derecede idi. Hücresel olarak  
lenfosit, polimorf nüveli lökosit ve baz› olgularda 
histiositlerin de efllik etti¤i mikst populasyon 
mevcuttu. (Resim 2 )

• Portal inflamasyon: 5 olguda dikkati çekmezken, 
16`s›nda hafif, 5 olguda orta, 1 olguda belirgin idi.
Hücreler lenfosit, lökosit ve histiositlerden oluflmakta
idi.

• Mallory cisimci¤i: Saptanmad›.
• Asidofil cisimçik: Saptanmad›.
• Kupfer hücre proliferasyonu: Genelde dikkat çekici

bulunmad›. 2 olguda saptand›.
• Glikojenli nüveler: 11olguda saptanmad›. 10 olguda

hafif, 2 olguda orta, 4 olguda belirgin bulundu. 
Ço¤unlukla periportal (zon 1) lokalizasyonlu 
olduklar› gözlendi (Resim 3).

• Lipogranulom:7`si lobül içi , 5`i portal alanda izlendi
(Resim 4).

• Demir birikimi: Olgular›n hiçbirinde saptanmad›.
• Grade: Brunt ve arkadaslar›n›n uygulad›klar› gibi

steatoz ile lobul içi ve portal inflamasyon skorlar› 
toplanarak elde edilen sonuca göre 18 olgu grade 
1 (hafif) steatohepatit, 8 olgu  grade 2 (orta),  1 olgu
da grade 3 (ag›r ) steatohepatit olarak yorumland›.

• Stage: 13 olgu stage 1, 11 olgu stage 2, 1 olgu stage
3 olarak de¤erlendirildi.1 olguda fibrozis saptanmad›
(Resim 5,6). Grade-stage da¤›l›m› tabloda verilmisti
(Tablo 1).

TARTIfiMA

‹lk olarak Ludwig ve arkadafllar›nca tan›mlanan
NASH günümüzde hem klinik hem de patolojik
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Stage 0

Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Stage 1 Stage 2 Stage 3

--

1

--

---

--

8

5

---

--

8

2

1

--

1

1

---

Tablo 1: Olgularda grade ve stage da¤›l›m›.



özellikleri oldukça iyi bilinen bir durumdur. Ancak
nekroinflamatuar aktivitenin (grade) ve fibrozisin (stage)
de¤erlendirilmesi aç›s›ndan  genifl kabul gören bir sistem
yoktur. Kronik viral yada otoimmun hepatit, primer
bilier siroz, primer sklerozan kolanjit gibi bilinen baz›
kronik karaci¤er hastal›klar›nda oldu¤u gibi NASH` de
de böyle bir sisteme gereksinim vard›r. Bu amaçla
Elizabeth Burnt ve arkadaslar› taraf›ndan bir sistem
gelifltirilmistir(1). Bu çal›flmada 27 NASH olgusu  benzer
flekilde de¤erlendirilmistir.
Steatoz: Bir olguda minimal olmak üzere tümünde
gözlendi. 1/3 olguda steatoz hafifti. Karaci¤er tru-cut
materyali tüm karaci¤erin 1/1oo.ooo kadar›n› olusturur.
Baz› olgularda asl›nda daha yayg›n oldu¤u da
düflünülebilir.
Balonlaflma: Tüm olgularda mevcut olup yaklas›k 1/3
ünde belirgindir. Hücrede hasar›n› gösterir. NASH da
 hepatosit içi artan trigliseritler okside olarak oksidasyon
ürünleri ç›kar›rlar.Bu ürünler baflta lizozomal ve mito-
kondrial  olmak üzere hasara yol açarlar.
Lobul içi inflamasyon: Genelde hafif bulunmufltur.
Alkolik karaci¤ere göre daha hafif olmas› ve polimorf
nüveli lökositlerin de efllik etmesi beklenen bir durumdur
ve bilinenlerle uyumludur.
Portal inflamasyon: Genellikle hafif ve mikst form-
dad›r, bu konudaki bilgilerle uyumludur. Mallory,
Asidofil cisimcik ve Kupffer hücrelerinin  alkolik hepatite
göre daha az s›kl›kla  görüldü¤ü bildirilmektedir (1).
Çal›flma grubumuzda mallory ve asidofil cisim izlemedik.
Doku örneklerinin küçüklü¤ü, doku takip ve kesit
artefaktlar› de¤erlendirmeyi engellemis olabilir.
Glikojenli nüveler: Olgular›n %50 den fazlas›nda  (16
olgu) saptand›.Literatürle uyumlu olarak NASH`de s›k
görülen bir bulgu olarak de¤erlendirildi.
Lipogranulom: 7 olguda lobul içi, 5 olguda portal
alanda izlendi.Brunt ve arkadaslar›n›n serisinde ise
lobul içinde  42/51 olguda olmak üzere daha s›k tan›m-
lanm›flt›r (1).
Demir birikimi: Farkl› de¤erlendirmeler içinde daha
basit ve uygulanabilir oldu¤u için (E) de önerilen sistem
kullan›ld›¤›nda hepatositlerde demir birikimi saptan-
mad›. Demir birikiminin stage ile korele oldu¤u da
bildirilmektedir (1). Olgular›m›z›n hemen hepsi evre 1
yada 2 dedir. Demir birikimi de beklenmemelidir.
Grade: Steatoz, lobuler ve portal inflamasyon sonuçlar›
ele al›narak  elde edilen total skora göre 17 olgu grade
1, 9 olgu grade 2, yaln›z 1 olgu grade 3 bulundu.
Stage: 2 olguda stage 0, 1 olguda stage 3, 13 olgu stage
1, 11 olgu stage 2 bulundu. Siroz saptanmad›. NASH
literaturde alkolik steatohepatite göre daha hafif , daha
iyi seyirli , siroz geliflim riski düflük  bir patolojidir
(1,5,6). Olgular›m›z aras›nda da fibrozis skorunun düflük

olmas› bilgiler ile uyumludur.
De¤iflik çal›flmalarda olgularda önemli oranda kilo

fazlal›¤› yada obezite, diabet hiperlipidemi, hiperkoleste-
rolemi saptanm›st›r(8). fientürk ve arkadafllar› kendi
serilerinde ancak %11 hastada BMI normal (<%25)
bulurken, %50 kilo fazlal›¤›, 1/3 unu obez ve %15 inde
morbid obesite saptam›slard›r. Benzer seri çal›smala-
r›nda kad›n cinsiyet %42-83 aras›nda, diabet varl›¤›
%0-55 , obezite %60-100 aras›nda,hiperlipidemi %4-92
aras›nda bildirilmistir  (9). Bizim grubumuzda ise %80
kad›n hasta üstünlü¤ü olup, olgular›n tümünde BMI
yüksekli¤i saptanm›st›r.Bunlar›n 15`inde BMI 32`nin
üzerinde olup obez s›n›f›nda , 12 hasta ise BMI 25-32
aral›¤›nda ve kilo fazlal›¤› s›n›f›ndad›r.1/3`e yak›n
hastada AKS yüksekli¤i, önemli oranda total kolesterol
yüksekli¤i(19/27 hastada) ve trigliserit yüksekli¤i  (13/27
hastada)  ile literatüre uyumluluk göstermektedir.

SONUÇ

NASH, alkolik karaci¤erdekine benzer, ancak daha
hafif histolojik de¤isimler içerir. Genellikle ag›r aktivite
ve ileri derecede fibroz doku oluflumu ile doku remodelas-
yonu beklenen bir durum de¤ildir.Ancak kriptojenik
siroz denen olgular›n en az›ndan bir k›sm›ndan sorumlu
oldu¤u belirtilmektedir.Obesite, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi ençok bilinen nedenleridir.Günümüzde
ursofalk, pravakol ve lopid gibi baz› kemoterapotikler
ile tedavisi denenmektedir. Hem tedavi etkinli¤inin
saptanmas› hem de az olmakla birlikte daha ag›r
olgular›n daha kötü prognoz gösterebilecekleri düflü-
nülerek biyopsi ile  patolojik evre ve aktivite de¤erlendir-
mesi gereklidir.
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