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GERIATRI VE NON-ALKOLIK YAĞLI KARACIĞER

GIRIŞ

Obezite ve diyabetin özellikle batı toplumlarında 
yaygınlaşması sonucu non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığının (NAFLD) önemi günümüzde gide-
rek artmaktadır. Toplumda karaciğer enzim yük-
sekliğinin en sık nedenini NAFLD oluşturmakta-
dır(1,2). NAFLD hastalığı karaciğerde alkole bağlı 
olmaksızın hafif bir yağlanmadan, ileri fibrosiz ve 
siroza kadar ilerleyen (NASH) bir spektrum içe-
risinde değişmektedir.

Günümüzde dünya genelinde ortalama yaş 
giderek yükselmektedir. Yaşlanmaya, kademeli 
olarak homeostazı bozan ve fonksiyonel gerileme 
ve kırılganlıkla sonuçlanan ilerleyici fizyolojik 
değişiklikler eşlik eder. Yapılan bazı çalışmalar-
da, NAFLD’ li hastalarda karaciğer sirozu gelişme 
sıklığının yaşla birlikte arttığını ve 50 yaşından 
büyük hastaların şiddetli fibroz geliştirme riski-
nin daha yüksek olduğunu göstermiştir (3,4).

Hücresel yaşlanma, hücrelerin yenilenme ka-
pasitesini azaltan kalıcı bir hücre döngüsü dur-
masıdır. Deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı, 
telomer disfonksiyonu, onkojenik aktivite, ok-
sidatif stres gibi çeşitli faktörlerden kaynaklana-
bilir (5). En sık yaşlanmayı indükleyen bir DNA 
hasar yanıtının aktivasyonudur (6). Karaciğer, 

birçok faktör tarafından etkilenen ve hala yete-
rince araştırılmamış olan yavaş yaşlanma süreci 
ile karakterizedir.

KARACIĞERDE HÜCRESEL 
YAŞLANMA

Karaciğer olağanüstü bir şekilde kendini yenile-
me kapasitesine sahiptir. Bu durum, mitojenik 
büyüme faktörleri, rejenerasyon onarım ve si-
tokinler tarafından yürütülür. Bununla birlikte, 
yaşlanmakla birlikte oluşan değişiklikler karaci-
ğerin rejeneratif kapasitesini bozar. Mesela, yaşlı 
hastaların karaciğer dokusundan alınan hücreler 
daha kısa telomerlere sahiptir, bu da geri dönüşü 
olmayan hücresel büyümenin durmasına ve tehli-
keli proliferasyona yol açar. Otofaji, homeostatik, 
patolojik koşullarda ve açlık sırasında lipid re-
zervlerinin mobilizasyonu için gereklidir. Bozul-
muş otofaji yaşlı karaciğerde önemli bir sorundur. 
Hayvan deneyleri yaşlı fare ve sıçan hepatositleri-
nin daha yüksek bir yanlış katlanmış protein içe-
riği sunduğunu göstermektedir. Kusurlu otofaji 
sonucu oluşan protein agregatları hücresel oto-
fajiyi daha da olumsuz etkileyerek potansiyel bir 
olumsuzluğa yol açan serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) üretimini teşvik ettiği bilinmektedir 
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Bu NAFLD'a yönelik hala etkin bir farmakolojik 
tedavi bulunmamasından kaynaklanabilir. İleride 
bulunacak olan etkin tedavilerle birlikte yaşlı nü-
fus için teşhis ve tedavi yaklaşımının daha opti-
mal olacağına inanıyoruz.
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