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Yagli Karaciger Hastaligt:
Yeni Terminolojilerin Anlasilmasi ve
Klinik Yonetim

Fatty Liver Disease: Understanding the New Terminology
and Clinical Management
® Suna YAPALI', @ Beyza CICEK’

Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, 2I¢ Hastaliklart Anabilim Dals, Istanbul

Ozet * Haziran 2023'te yagl karaciger hastaliginda yeni tanimlamalar ve terminoloji Uluslararasi Karaciger Dernekleri'nden olusan uzmanlarin uzlasi
raporu ile bildirildi. Yagl karaciger hastaligi yerine 4 alt kategoriyi iceren kapsayici bir terim olan ‘steatotik karaciger hastaligi’ tanimlandi. ‘Metabolik
disfonksiyon ile iliskili karaciger hastaligi’; hepatik steatoz ve en az bir kardiyometabolik risk faktériintn varligi olarak tanimlanan alkol disi yaglh karaciger
hastaliginin yerini aldi. ‘Metabolik disfonksiyon ile iliskili steatohepatit’, alkol disi steatohepatitin yerini aldi. Alkol alim derecesine gére yeni bir met-al-
kolik karaciger hastaligi kategorisi (metabolik disfonksiyon ile iliskili karaciger ve artan alkol alimi) tanimlandi. Metabolik risk faktorleri ve steatozu olma-
yan hastalar kriptojenik olarak siniflandirildi. Terminolojideki bu rasyonel degisikligin amaci, hastalik farkindaligini artirmak, hastalarin damgalanmasini
azaltmak ve yagli karaciger hastaliginda biyobelirtec ve ilag gelisimini hizlandirmaktir. Bu derleme yazisinda yeni terminoloji ve tanimlardaki degisikligin
gerekceleri ele alinacaktir. Daha sonra yagli karaciger hastaligi olan hastalarin klinik yonetimi, mevcut terminoloji ve klinik uygulama kilavuzlari isiginda
Ozetlenecektir.

Anahtar kelimeler: Steatotik karaciger hastaligi, SLD, MASLD, Met-ALD, klinik yaklasim, yagli karaciger hastalig

Abstract e Multinational liver societies have developed and announced the new nomenclature for fatty liver disease in June 2023. Steatotic liver disease
was identified as an overarching term which included 4 subcategories and replaced the term for fatty liver disease. Metabolic dysfunction-associated
liver disease (MASLD) replaced nonalcoholic fatty liver disease which was defined as having hepatic steatosis and at least one cardiometabolic risk factor.
Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis replaced nonalcoholic steatohepatitis. A new category met-alcoholic liver disease (Metabolic dysfuncti-
on-associated liver disease and increased alcohol intake) was defined according to the degree of alcohol intake. The patients without metabolic risk fac-
tors and steatosis were classified as cryptogenic. The aim of this rational change in the terminology is to increase disease awareness, reduce stigmatizing
patients and enhance biomarker and drug development in fatty liver disease. In this review article, the rationale for the change in new terminology and
definitions will be discussed. The clinical management of patients with fatty liver disease will then be summarized in the light of current nomenclature
and clinical practice guidelines.
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Yapali ve ark.

goriilmekte olan alkol dist yagh karaciger hastaligi (NAFLD)
insidanst hizla artmaktadir ve 2030 yilinda siroz ve karaciger
naklinin en stk sebebi olmasi beklenmektedir (1). Ulkemiz-
de NAFLD prevalansi, %48.3'tiir ve viicut kitle indeksi > 25
kg/m? olan bireylerde bu oran %63’e kadar yiikselmektedir
(2). Diyabetik ve obez bireylerde sikhgi daha yiiksektir (3).
Hepatosteatoz, ilerleyen donemde inflamasyonla seyreden
steatohepatite ve devaminda karacigerde fibrozise neden
olarak siroza ve hepatoseliiler kansere (HSK) kadar ilerleye-
bilen genis bir hastalik spektrumunun baglangicidir. Siklikla
asemptomatik seyretmesinden dolayr hastaligin teshisi ve
onemi genellikle karaciger hasari olustuktan sonra olmak-
tadir. Temmuz 2023’te, Uluslararast Karaciger Dernekleri’'nin
uzlagist ile ‘steatotik karaciger hastaligi (SLD)" ana basligi al-
tinda terminoloji ve tant kriterleri revize edilmis, alkol digt
yagl karaciger hastaligt (NAFLD) ismi ‘alkol dist’ ve ‘yagl’
terimlerinin patofizyolojiyi tam olarak yansitmamasindan do-
lay1 ‘metabolik iligkili steatotik karaciger hastaligr (MASLDY
olarak degistirilmistir (4). MASLD ise histolojik bulgular ve
alkol alim miktarina gore alt kategorilere ayrilmistir. Ayrica;
spesifik etiyolojilere bagli ve kriptojenik SLD tanimlamalari
yapilmistit. Bu derlemede yagh karaciger hastaliginda yeni
tanimlamalar 6zetlenerek, hastaligin patofizyolojisi ve hasta
yOnetimi vurgulanacaktir.

TERMINOLOJI

NAFLD; alkol kullanimu ile iligkisiz olarak karacigerde anor-
mal derecede yag birikimi ile karakterize olan bir hastaliktir.
NAFLD tanist icin asagidaki sartlarin bir arada bulunmas ge-
rekir.

1. Karaciger yaglanmast agagidaki yontemlerden biriyle gos-
terilmis olmahdir:

a. Radyolojik olarak abdominal ultrasonografide her-
hangi bir derecede yaglanma goriilmesi ya da baska
bir goriintiileme yonteminde belirlenen esik degerin
tizerinde yaglanma saptanmig olmast,

b. Karaciger biyopsisinde histolojik olarak hepatositle-
rin %5'ten fazlasinda yaglanma bulunmast.

2. Belirlenen sinirlarin (kadinlarda 20 gr/giin, erkeklerde 30
gr/glin) tizerinde alkol kullanim1 olmamast.

3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol acabilecek nedenler
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veya eslik edebilecek diger kronik karaciger hastaliklarin
bulunmamast.

Alkol digt steatohepatit (NASH) ise histolojik bir tanidir ve
karaciger biyopsisi ile tanimlanan hastalar disinda kullanilma-
malidir (5).

Alkol dist yaglt karaciger hastaligi tammlamasindaki “alkol
digt” ve “yagli” terimlerinin diyabetik hastalar ve belirlenen
esik degerlerden daha fazla alkol tiiketen hastalar gibi risk
alundaki olgularin mevcut tanimlamalar ile yeterli tant kriter-
lerini kargilamay1p, klinik calismalarin disinda birakilmast ve
tedavi icin gtz onilinde bulundurulmamasi nedeniyle 2020
ytlinda 22 farklt iilkeden uzmanlarin goriis birligiyle NAFLD
isminin “metabolik hastalik iliskili yagli karaciger hastaligt
[metabolic associated fatty liver disease (MAFLD)]” olarak
degistirilmesi dnerilmistir (6,7). Bu tanima gore; goriintiile-
me yontemleri ve/veya karaciger biyopsisi ile hepatositlerde
anormal yag birikimi (hepatosteatoz) saptanan hastalarda
asagida yer alan kriterlerden en az birinin olmast;

* Kilolu olmak ya da obezite,
* Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM)

* Metabolik disfonksiyon kriterlerinden en az ikisinin ol-
mastyla MAFLD tanist konulmaktadir.

Bu terminoloji alkol alim miktar1 ve sekline bakilmaksizin
yagl karacigeri olan hastalar1 icermekteydi. MAFLD termi-
nolojisinde, etiyolojilerin karigtirilmas, bir¢ok kisi tarafindan
damgalayicr olarak degerlendirilen “yagl” teriminin stirekli
kullaniimast ve iki metabolik risk faktorii olan bireylerle si-
nirlandiriimas ve daha liberal alkol kullanimina izin verilmesi
konusunda endiseleri dile getirdi (8,9). Ozellikle biyobelir-
te¢ ve tedavilerin gelisimi agisindan tant kriterlerindeki de-
gisikliklerin potansiyel olumsuz etkisi olabilecegi diistiniildi
(6,9).

Temmuz 2023’te Delphi calisma paneli mevcut terminolo-
jideki sorunlari, steatohepatit tanimmnin 6nemi, alkoliin ro-
liintin nasil hesaba katilacagy, isim degisikliginin hastalik far-
kindaligin, klinik calismalart nasil etkileyecegi ve terminoloji
degisikliginin heterojenligi azaltarak gelecekte tedavilerde
ilerlemeye olanak saglayacag goriistiyle yeni terminolojiyi
yayinlamustir (Sekil 1). Yeni tanimlamada ozellikle ‘alkol dist’
terimi gibi diglama kriteri yerine belirleyici kriterler tercih
edilmesi 6nerilmistir (Sekil 2).
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[ Steatotik Karaciger Hastaligi (SLD) }

|
v v v

(" — ) / MASLD ve artmis alkol tiiketimi (met-ALD)* \
disfonksiyon iligkili MASLD predominant ALD predominant

steatotik karaciger
hastalig (MASLD) | 140/210 210 280 350/420 |
N 4

Alkol iligkili
Karaciger
Hastalig (ALD)

Spesifik Etiyolojili SLD kriptojenik SLD

Haftalik Alkol Alimi (g)

Metabolik: | |/t
disfonksiyon iligkili
steatohepatit MASLD predominant ALD predominant
(MASH) |

20/30 30 40 50/60 |

Ortalama Gunliik Alkol Alimi (g)

S 4

SLD ve Alt Kategorilerine iliskin Sema: *Haftalik alim miktari 140-350 gr (kadin), 210-420 gr (erkek) (giinlik ortalama 20-50 gr (kadin), 30-60 gr (erkek)). **Ornegin,
Lizozomal asit lipaz eksikligi (LALD), Wilson hastaligi, hipobetalipoproteinemi, konjenital metabolizma hastaliklari. ***Ornegin. HCV, yetersiz beslenme, g6lyak hastaligl, insan
bagisiklik yetersizligi virtisti (HIV).

Sekil 1. Steatotik karaciger hastaliklannin siniflandirmasi.

Steatotik Karaciger Hastaligi
(Gériintileme veya biyopsi ile belirlenmis yaglanma)

|

[ Hasta kardiyometabolik kriterlerden* herhangi birini karsiliyor mu? ]
Evet Hayir

[ Steatozun bagka nedenleri var mi? ] [ Steatozun bagka nedenleri var mi? J

o] [on] o] [on]

Steatotik Karaciger Hastaligina
neden olan diger spesifik
etiyolojiler (ilag iliskili
karaciger hastaligi, monojenik
vs.)

Met-ALD veya ALD (alinan
alkol miktarina bagli olarak) Kriptojenik Steatotik Karaciger
veya diger etiyolojik Hastaligi
kombinasyonlar

Metabolik Disfonksiyon iliskili
Steatotik Karaciger Hastalig
(MASLD)

[ Kardiyometabolik Kriterler ]

Pediatrik Kriterler

Yetiskin Kriterler] 5 kriterden en az 1'i:

5 kriterden en az 1'i:

o VKi > 85. persentil VEYA bel gevresi > 95. persentil

o Viicut Kitle indeksi > 25 kg/m? VEYA bel gevresi erkeklerde > 94
Cpdiadiplrcaigdaen o Aglik kan glukozu 2 100 mg/dL VEYA serum glukozu >
i>
o Aglik kan glukozu > 100 mg/dL VEYA OGTT sonrasi 2. saat kan 200 LA QST seneEs 2. e le el = 10 mil

VEYA HbA1lc 2 %5.7 VEYA T2DM teshisi olan/ tedavi edilmis

sekeri > 140 mg/dL VEYA HbA1lc 2 %5.7 VEYA Tip 2 Diyabet olanlar VEYA T2DM tedavisi aliyor olmak

Mellitus (T2DM) VEYA T2DM igin tedavi aliyor olmak

o Kan Basinci < 13 yas igin, 2 95. persentil VEYA > 130/80 mmHg;

o Kan Basinci > 130/85 mm/Hg VEYA antihipertansif tedavi aliyor > 13 yas icin, > 130/85mmHg VEYA spesifik antihipertansif

olmak

tedavi almak
S :elzzar\\/“iaa?;ng]rlsoelzqil? egeri 2 150 me/dL VEYA lipid dstrilct o Plazma Trigliserid Degeri, < 10 yas igin, 2 100 mg/dL; > 10 yas
W igin, > 150 mg/dL VEYA lipid diisiiriicii tedavi aliyor olmak
o Plazma HDL-kolesteroliin erkeklerde < 40mg/dL, kadinlarda <

o Plazma HDL-kolesterol < 40 mg/dL VEYA lipid diigiiriici tedavi

50 mg/dL VEYA lipid dusuriict tedavi aliyor olmak clyr el

Sekil 2. Steatotik karaciger hastalarinda tanisal yaklasim ve kardiyometabolik kriterler.

guncel.tgv.org.tr 135




Yapali ve ark.

Steatotik karaciger hastalig1 (SLD); bircok etiyolojik fak-

tore baglt histolojik veya goriintiileme ile tan1 konmug yagh
karaciger hastaligi olarak tanimlanmustir.

Metabolik disfonksivon iliskili steatotik karaciger
hastalig1 (MASLD); hepatik steatoz ve en az bir kardiyome-

tabolik risk faktoriintin olmast gereklidir ve hepatik steato-
zun diger nedenleri diglanmalidir. Onceki NAFLD taniminin
yerini almigtir.

Metabolik disfonksiyon iliskili steatohepatit (MASH):;

MASLD ve steatohepatiti olan hastalar, onceki NASH tanist-
nin kargiligs olarak belirlenmistir.

MASLD ve artmus alkol tiiketimi (met-ALD); kadinlarda
haftalik 140-350 gr (ortalama giinliik 20-50 gr), erkeklerde

haftalik 210-420 gr (ortalama giinliik 30-60 gr) alkol tiiketimi
olan hastalar icin tanimlannmustir. Alkol iliskili karaciger has-
taligt (ALD) hastalarinda da kardiyometabolik risk faktorleri
bulunabilir, met-ALD, ALD ve kardiyometabolik risk fakttrleri
birlikteligi alkol miktarina gore belirlenir. Bu yeni bir tanim-
lamadir.

Alkol iliskili karaciger hastalig1 (ALD); alkol alim siiresi
ve miktart ile iligkili olarak karaciger yaglanmast ile baslar ve
alkol iligkili hepatite, siroza progrese olabilir.

Spesifik etiyolojilere bagls SLD; lizozomal asit lipaz eksik-
ligi (LALD), Wilson hastaligi, hipobetalipoproteinemi, konje-
nital metabolizma hastaliklari, hepatit C, yetersiz beslenme,
colyak hastaligy, insan bagisiklik yetersizligi virtisii (HIV).

Kritojenik SLD: metabolik risk faktorii ve/veya etiyolojik
neden olmayan hasta gruplarini kapsar.

Bu terminolojinin degisiminde Delphi panelindeki uzlast
grubunda 56 tilkeden 236 panelist; 4 online anket ve 2 hibrit
toplanti sonrasinda panelistlerin %74'1i isim degisikligi ge-
rekliligini onaylamistir. Yeni terminoloji ve tanisal kriterlerin
damgalayict olmadigy, hastalik farkindaligini ve tant kolayligi-
n1 saglayacagi on goriilmistiir. Bu terminolojinin yayinlanma-
st sonrasinda, aile hekimi, i¢ hastaliklari, gastroenteroloji ve
hepatoloji uzmanlari tarafindan yillardir kullanilan termino-
lojinin degistirilip, ‘steatotik’ teriminin kullanilmasinin hasta-
lar agisindan anlagiimasinin zor olmasina, hastalik farkindaligs
ve klinik yonetim acisindan fayda saglamayacagina dair pek
cok elestiri olmustur. Ayrica alkol kullanim miktar1 belirlen-
mis, ancak siiresi belirlenmemistir. Alkolii birakan hastalarda,
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gecirilen alkolsiiz siire hakkinda bir tanimlama yapilmamig-
tir. Normal kilolu yani lean NAFLD hastalart bu siniflamada,
kardiyometabolik risk faktorleri varliginda MASLD olarak ka-
tegorize edilecektir. Mevcut caligmalar Onceki terminolojiye
gore yapilmig oldugundan, yeni tanimlamalarin biyobelirteg
ve yeni tedavilerin gelistirilmesi acisindan avantaj ya da deza-
vantajlarini gelecekteki calismalar belirleyecektir.

YAGLI KARACIGER HASTALIGI’NIN
PATOFIZYOLOJiSi

Hepatosteatoz, hepatositlerde trigliserid birikimi ile karakte-
rizedir ve lipid alimi ve de novo lipogenez ile mitokondriyal
yag asidi oksidasyonu arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanir. Hepatosteatoza inflamasyonun eglik etmesiyle
gelisen steatohepatitte, hepatositlerde balonlagma, lobiiler
inflamasyon ve cesitli derecelerde fibrozis goriilebilir. Yaglan-
ma ile doku hasar1 gelisirken; insilin direnci ile yag asidi me-
tabolizmasindaki defektlerin yan1 sira genetik ve epigenetik
faktorlerin etkiledigi farkli yolaklar vardir.

Diyet ve endojen yaglardan kaynakli hepatositlere gelen yag
asidi miktarmnin artigt, yag asidi oksidasyonunun bozulmas,
lipidlerin hepatosit disina taginmasindaki yetersizlik ile lipid
sentezi ve eliminasyonu arasindaki denge bozulur. Metabolik
bozukluklarin gelisiminde adipoz doku disfoksiyonu, merke-
zi bir role sahiptir. Kilo fazlaliginda artan serbest yag asitleri,
makrofaj aktivasyonuna sebep olarak periferik insiilin direnci
gelisimini ve Toll-like reseptorlerin bir ligandr gibi davrana-
rak sitokin tiretiminin tetikledigi inflamasyonun baglamasi
ile yaglh karaciger gelisimine zemin hazirlar (10). Ayrica an-
ti-inflamatuvar ve insiilin duyarliligint arttirict etkilere sahip,
yag asidi oksidasyonunu diizenleyerek lipid birikimini azaltan
adiponektin, hepatosteatozda azalir (11). Hepatosteatozda
rol alan ve istah ile enerji tiiketimini diizenleyen bir diger
adipokin olan leptin, obez kisilerde artar (12). Yiiksek kalo-
rili diyete baglt hiperinsiilinemide, hepatik insiilin direncinin
olugmast ile insiilinin glukoneogenezi azaltict etkisi bozulur-
ken, lipidler iizerindeki etkisi devam eder ve de novo lipid
sentezi olur. Fruktoz, lipogenez enzimlerini aktive ederek
lipid sentezini arttirr ve adiponektini inhibe eder. Hepatik
makrofajlarin, pro-inflamatuvar M1 fenotipine polarizasyo-
nu, trigliserid sentezini aktive ederek baslangicta steatozun
olugsmasina neden olurken interlokin 1 beta (IL-1beta), tii-
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« Adipokinlerin Disregiilasyonu
* Adiponektin Azalmas1
* Leptin Artis1 ve Direnci

* Artmis Lipoliz ve Artmis
Serbest Yag Asidi Salimim

Yag Dokusu
Disfonksiyonu

Hepatik Yag
Asidi Alimmin
Artis1

* Hiperinsiilinemi
« Yiiksek Kalori Diyet
* Fruktoz
« Lipogenez enzimlerinin
stimiilasyonu
ke Tini « Adiponektin sentezinin
He%;zl:i%nlpld inhi]l)yisyonu
Defektleri « Hepatik Insiilin Direnci
« Artmis De Novo Lipogenez
« Kupffer Hiicrelerinin M1
proinflamatuvar fenotipe
polarizasyonu
« Trigliserid Sentezinin
Stimiilasyonu

* Yag Asidi Oksidasyonunun
Bozulmasi
ik Lipi « Kupffer M1 polarizasyonu >
Heg(afilfexl;slpld ppar alfa inhibisyonu >
Defektleri mitokondriyal yag asidi
oksidasyonunun bozulmast

/< VLDL iiretimi artarken
sekresyonunun bozulmasi

* Patatin-like phospholipase
domain-containing protein -3

(PNPLA-3)
* Diagilgliserol A¢iltransferaz
Genetik (DGAT)
Faktorler * Transmembrane 6
Superfamily 2 (TM6SF2)

/o Apolipoprotein B-100
* Mikrozomal Transfer Protein
-1 (MTP-1)

Sekil 3. Hepatosteatoz patogenezinde rol alan faktorler.

mor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-6 (IL-6), inter-
16kin-12 (IL-12) gibi sitokinlerin salinimint ile inflamasyonun
ilerleyerek yaglanma ve fibrozis gelisimini uyarir (13).

Patatin benzeri fosfolipaz domain-tagtyan protein-3 (PNP-
LA-3), diacilgliserol agcil transferaz (DGAT), transmemb-
ran-6-siiper ailesi-2 (TM6SF2), apolipoprotein B-100, mikro-
zomal transfer protein-1 (MTP-1) hepatosteatoz gelisiminde
etkili olan genetik faktorlerdir (13).

+ Fibroblasti Stellat
Huerelerin

Sekil 4. Steatohepatit patofizyolojisi
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YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE
KARDIYOMETABOLIK BOZUKLUKLAR

Tip 2 DM (T2DM), metabolik sendrom, hipertansiyon, dis-
lipidemi/hiperlipidemi ve hipertirisemi, NAFLD ile iliskili
hastaliklardir (14,15). NASH varligt, T2DM riskini 2-5 kat, kar-
diyovaskiiler hastalik riskini ise 2-3 kat arttirmaktadir (14,16).
Insiilin direnci (IR), eslik eden hastaliklar ve NAFLD'da en
onemli sorumlu mekanizmadir. NASH ve T2DM birlikteligin-
de, siroz ve HSK gelisme riski 2-4 kat artmaktadir (14-16).
Kronik karaciger hastaligina bagl olim riski, T2DM hastala-
rinda, diyabetik olmayanlara gore yaklasik 3 kat daha yiiksek-
tir (17). Bu nedenle kilavuzlar; obezite, insiilin direnci ve/
veya metabolik sendrom hastalarinin NAFLD acisindan taran-
masini, prediyabet veya T2DM olan hastalarin da 6-12 ayda
bir NAFLD agsindan degerlendirilmesini onermektedir (5).

Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi konvansiyonel kar-
diyovaskiiler risk faktorlerinin yani sira NAFLD’a eslik eden
hiperiirisemi, hipoadiponektinemi, proinflamatuvar sitokin-
ler gibi ikincil risk faktorleri de NAFLD'da kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir (18). Karaciger iligkili mortali-
tenin yant sira NAFLD hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
ve kardiyak nedenli 6lim riskinin genel popiilasyona gore
2 kat arttigt bildirilmigtir (19). Ulkemiz NAFLD kilavuzunda;
eriskin NAFLD hastalarinda, yas, diistik yogunluklu lipopro-
tein (LDL)-kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HD-
L)-kolesterol, diyabet varligi, sigara kullanimi, kan basinct
gibi faktorlerden yola cikilarak 10 yillik kardiyovaskiiler riskin
hesaplandigi “SCORE kardiyovaskiiler risk skoru” gibi risk
belirleme sistemleri ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin be-
lirlenmesi Onerilmektedir. Kardiyovaskiiler riski diisiik-orta
seviyede olan hastalarda koroner kalsiyum skorlamasi ya da
karotis/femoral arter plak yiikiiniin degerlendirilmesi 6neril-
mektedir. Semptomatik hastalarda ise detayli kardiyolojik in-
celeme Onerilmektedir. Metabolik sendrom ve/veya kardiyo-
vaskiiler hastaligr olan hastalarda NAFLD arastiriimast ihmal
edilmemelidir.

NAFLD hastalarinda plazma lipid bozukluklari goriilme stk-
lig1 2 kat daha fazladur, ayrica serum lipid alt fraksiyonlari
daha aterojeniktir, bu nedenle dislipideminin etkin yonetimi
onemlidir. Statin kullanimi karaciger hastaliginin progresyo-
nunu ve kardiyovaskiiler riskleri azaltmada kompanse sirotik
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hastalar da dahil olmak tizere glivenlidir. Dekompanse has-
talarda veriler kisith olmakla birlikte, yakin takip ile kullani-
labilir (20).

NORMAL KILOLU NAFLD (LEAN NAFLD)

NAFLD obezite ile iligkili olmakla beraber, normal kilolu [vii-
cut kitle indeksi (VKI) < 25 kg/m? veya Asya'lilarda < 23 kg/
m?] bireylerde de gorilebilir. Ilk olarak Asya toplumunda ta-
nimlanmis olan “normal kilolu/obez olmayan”, “lean NAFLD”,
diger etnik gruplarda da saptanmugtir. Lean NAFLD, sistemik
obezite yerine visseral obeziteyi yansitmaktadir. Yirmi dort
tilkeden, 91 calismanin sistematik derleme ve metanalizinde;
lean-NAFLD prevalanst genel popiilasyonda %5.1 ve NAFLD
popiilasyonunda %19 olarak bildirilmistir (21). Normal kilo-
lu bireylerde NAFLD prevalanst %10.6, NAFLD insidanst ise
23.2/1000 kisi-y1l (%95 CI 7.3-48.0) olarak bildirilmistir (21).
Ayrica; normal kilolu hastalarda uzun donem takipte 6nemli
oranda karaciger ve karaciger-dist komorbiditelerin gelistigi
ve NAFLD'in normal kilolu hastalarda progresif bir seyir gos-
terebilecegi bildirilmistir (21). Ulkemizde NAFLD hastalarin-
da yapilan iki ayri calismada, normal kilolularin orant %6.4
ve %7.6 olarak bulunmustur (22,23). Ulkemizde yapilan bir
diger calismada ise NASH saptananlarin %4.3’tintin normal
kilolu oldugu goriilmiistiir (24). Saglikli kontrollerle karsi-
lagtrildiginda, normal kilolu NAFLD olgularinda, instilin di-
renci, metabolik komorbiditeler ve visseral adipozite daha
siktir ve kas kitlesi azalmustir (25). Alkol tiiketimi ve bagirsak
mikrobiyomundaki degisiklikler de normal kilolu bireylerde
NAFLD gelisimine katkida bulunmaktadir (26,27).

Genetik faktorlerin de bu popiilasyonda dnemli katkist ol-
maktadir. Lean-NAFLD, Asyali veya Hispaniklerde daha fazla
goriiliir ve bu popiilasyonda PNPLA3 1148M polimorfizmi
prevalansinin yiiksek olmast ile iligkisi bildirilmistir (28). Ay-
rica, NASH ve fibrozise yatkinligr arttiran TM6SF2 genindeki
degisiklikler obez ve asirt kilolu bireylere kiyasla normal kilo-
lu bireylerde daha sik bildirilmistir (29). Lipodistrofi, lizozo-
mal asit lipaz eksikligi, hipolipoproteinemi gibi nadir genetik
durumlar da bazi hastalarda géz onitinde bulundurulmalidir.
Normal kilolu NAFLD hastalarinin yonetimi daha zor olmakla
birlikte diyet, egzersiz ve yasam tarzt degisikliklerinin obez
NAFLD'li hastalara benzer oranlarda etkili oldugu gosteril-
mistir (26).
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YAGLI KARACIGER HASTALIGINDA KLINiK
YAKLASIM

Yaglt karaciger hastalig, siklikla goriintiileme yontemleri ya
da artmig aminotransferaz enzimleri ile taninir. Amerikan
Karaciger Arastirmalart Dernegi (AASLD) kilavuzunda NAF-
LD'da normal alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin er-
keklerde: 29-33 U/L, kadinlarda: 19-25 U/L olarak degerlendi-
rilmesini onermektedir (20).

NAFLD hastasinin ilk degerlendirmesinde;
* Metabolik komorbiditeler taranmali
*  Alkol alimi sorgulanmali

* llac Oykiisii sorgulanmali (amiodaron, S-fluorourasil, iri-
notekan, tamoksifen, metotreksat, kortikosteroid gibi
steatoz ve fibrozise neden olan ilaclar sorgulanmalidir.)

* Fizik muayenede insiilin direnci ya da kronik karaciger
hastaliginin fizik muayene bulgulari aranmalt

* Cogunlugu asemptomatik olan NAFLD hastalarinda,
yorgunluk; sag tist kadranda dolgunluk ve agri, bulan-
t1 gibi dzgiin olmayan semptomlar olabilir ancak bu
semptomlar klinik agidan yetersizdir. Fizik muayene-
de, hepatomegali en sik rastlanan bulgu iken, hastala-
rin ¢ogunda metabolik sendrom bulgularina rastlana-
bilir. Steatohepatite bagli siroz gelisen hastalarda; asit,
splenomegali, palmar eritem, abdominal kolateraller,
sarilik gibi bulgular goriilebilir.

e Laboratuvar incelemelerinde; insiilin direnci, aglik kan
glukozu, hemoglobin A1C, lipid profili, hepatit ve HIV
serolojisi, seruloplazmin, transferrin sattirasyonu, alfa-1
antitripsin, ¢olyak serolojisi gibi karaciger enzim yiiksek-
ligine yol acabilecek diger etiyolojiler ekarte edilmelidir
(Tablo 1).

* Klinik prezentasyonun metabolik komorbiditeler ile ilis-
kili olmadigi durumlarda, steatoz veya steatohepatitin
nadir sebepleri olan ‘hipobetalipoproteinemi, lizozomal
asit lipaz eksikligi, besin eksiklikleri (6rn. Karnitin, kolin),
Wilson hastaligy, ¢olyak hastaligr arastirilmalidir.

Laboratuvar Bulgular:

Karaciger yaglanmasi, serum aminotransferaz yiiksekliginin
en stk nedenidir (30). Aminotransferazlar, normalin st si-
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Tablo 1. Hepatosteatoza neden olan sekonder fak-
torler

Alkole bagl karaciger hastaligi

* Rehberlere gére belirlenen alkol tiketimi, erkekler icin 30 gr/
gun, kadinlarda 20 gr/gun.

® Bu sekilde tuketim en az 2 yil boyunca devam etmeli.
e Standart bir alkollti igecek en az 14 gr alkol icermektedir.

Hepatit B, hepatit C (6zellikle genotip 3 alt tipi yaglanma ile seyre-
debilir)

Wilson hastaligl, hemokromatozis, ¢olyak hastalig
Lipodistrofiler

Aclik

Parenteral nutrisyon

Abetalipoproteinemi

ilaclar;

e Amiodaron, metotreksat, tamoksifen, glukokortikoidler, val-
proat, HIV'de kullanilan antiretroviral ajanlar

Reye sendromu
Gebeligin akut yagl karaciger hastaligi

HELLP Sendromu (hemolitik anemi, artmis karaciger enzimleri ve
trombositopeni)
Dogumsal metabolizma hastaliklari

e |LCAT (Lesitin kolesterol asetil transferaz) eksikligi, kolesterol
ester depo hastalig, Wolman hastaligi

nirinin 1-4 katt kadar yiikselebildigi gibi hastalarin %70'inde
normal aralikta da saptanabilir (31). Serum aminotransferaz-
lar1 [alanin aminotansferaz (ALT) ve aspartat aminotransfe-
raz (AST)] inflamasyon ve steatoz ile iliskilidir. Ancak kore-
lasyonlar hastaligin siddeti ile iligkili goriinmekle beraber,
fibrozisin derecesini gostermemektedir (32). Ayrica takip
ve tedavi caligmalarinda aminotransferazlardaki diizelme ile
NAFLD aktivite skoru (NAS) veya NASH diizelmesi arasinda
iliski gosterilememigtir. AST/ALT orani NAFLD'da genellikle
< 1'dir. ALT icin belirlenen yeni esik degerlerinin (kadinlarda
< 19 U/L, erkeklerde < 30 U/L) negatif prediktif degerinin
daha yiiksek olmasi nedeniyle steatohepatit ekartasyonu icin
kullanilabilecegi yoniinde dneriler vardir.

Yagli karaciger hastaliginda laboratuvar testleri ile hastaligin
fibrozise ilerleyisinin tespit edilmesi ve yeni biyobelirtecle-
rin bulunmast icin pek ¢ok calisma yiiriitiilmektedir. Erken
donem NASH hastalarinda adiponektin degerinin 4.0 ug/
mLden diisiik olmast %68 sensitiviteye ve %79 spesifiteye
sahip oldugu bulunmustur, ancak fibrozis ile arasindaki ilis-
ki bilinmemektedir (33). Yiiksek sensitif C-reaktif protein
(hs-CRP) degeri NASH hastalarinda anlamlr artig gostermek-
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tedir. FibroScan'de elastografinin = 7.2 kPa degerinin; artmig
I1-6 ve diistik matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) konsant-
rasyonlart ile korelasyonu oldugu gortilmistiir (32).

Hepatostatozu ve Fibrozisi Belirlemede Non-invaziv
Skorlamalar

Karaciger yaglanmast ve fibrozis icin biyopsi altin standart
olsa da klinik uygulanabilirligi agisindan dezavantajlar olmast
ve uzun dénem takipte kullanigh bir yontem olmamast, yeni
testlerin araysint tetiklemistir. Serum biyobelirteglerinin 6l-
climii olan “biyolojik yaklagim” ve direkt karacigerdeki sert-
lesmenin dlclilmesini hedef alan “fiziksel yaklagim” seklinde
iki yaklasim olugsmustur. Serum biyobelirtecleri, kolay uygu-
lanabilir ve ulasilabilir olmast nedeniyle avantajli olsa bile ka-
racigere 0zgiin degillerdir. Fibrozis varhigt ve yoklugu icin yol
gosterici olabilir ancak orta dereceli fibrozisi tespit etmekte
zayif kalmaktadirlar. Ayrica belirli laboratuvar parametrelerin-
den temel alan bu klinik skorlamalar1 degerlendirirken; var
olan klinik durumda test sonuglarini yanlig pozitif ya da ne-
gatif cikartabilecek etkenler gtz 6niinde bulundurulmalidir.
Ornegin; bir akut hepatit hastasinda AST ve ALT degerlerini
iceren Fibrozis 4 Skoru (FIB-4) ve aspartat transaminazin pla-
telete orant (APRI) gibi skorlamalar dogru sonug vermeye-
cektir. Elastografi gibi fiziksel metotlar olsa da serum biyobe-
lirtecleri herkese uygulanabilir ve glivenilir sonuclar alinabilir
olmast ile bir tercih sebebi olmaktadir.

* FIB-4 Skoru

Yas, AST, ALT ve trombosit sayist ile hesaplanan FIB-4 skoru,
ilk olarak hepatit C viriis (HCV)) ve HIV ko-enfeksiyonu olan
hastalarda ileri fibrozisi degerlendirmek icin gelistirilmistir.
Sinir degeri 2.67 alindiginda pozitif tahmin degeri (PPV)
%830, negatif tahmin degeri (NPV) %83 olan FIB-4 skorunun
yagh karaciger hastaliginda ileri fibrozis tamsinin diglanmasi
agisindan kullanilabilecegi gosterilmigtir ve yiiksek NPV de-
gerleri, FIB-4 skorunun ilk basamak tarama testi olarak kulla-
nilabilmesini saglamaktadir (34). FIB-4 skoru, ayni zamanda
hastaltk monitorizasyonu ve prognozun belirlenmesi icin de
kullanlabilir (35). Ancak yas ve T2DM gibi faktorler tanisal
yeterliliginin diigmesine neden oldugundan NAFLD Fibrozis
Skoru ve FIB-4 gibi pratikte kullanilan testlerin 35-65 yas ara-
liginda hastalarda kullanilmast 6nerilmektedir.

e APRI Skoru

Laboratuvar temelli skorlamalarda gecerliligi gosterilmis en
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sik kullanilan testlerden biridir. Oncelikle HCV hastalarinda
fibrozis progresyonunu degerlendirmede kullanilan skorla-
manin akabinde NAFLD hastalarinda da gecerliligi gosteril-
mistir. APRI icin siur degeri 0.5 alindiginda, FO-F1 fibrozisi
F2-F3 fibrozisten ayirt etmede duyarliligt %85, dzgiilligi
%71 dir (36).

* Gelistirilmis Karaciger Fibrozu Skoru [(ELF)
Enhanced Liver Fibrosis], Fibrotest, Fibrometer

Fibrozis gelisimini tespit etmek icin kompleks kan elemanla-
rindan olugan patentli testler olusturulmugtur. Pahalt olmala-
rt nedeniyle klinik kullanimi kisitlt olmakla birlikte Fibrotest
(AUROC: 0.88), Fibrometer (AUROC: 0.94) ve ELF skoru, ileri
fibrozisi gérmede oldukca basarili testlerdir. ELF skorunun
fibrozisi diglamak icin %90 duyarlilik ve %92 negatif tahmin
degeri gosterilmis ve karaciger fibrozisini ve progresyonunu
monitorize etmek icin klinikte bir yer edinmistir (37). Ulusal
Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii [National Institute
for Clinical Excellence (NICE)] kilavuzunda, ELF skorunun,
yagh karaciger hastalarinda ileri fibrozisin taramasinda kul-
lanilmast onerilmektedir. Esik degeri 10.51den fazla olan
hastalarin ileri inceleme, yakin takip ve medikal tedavi agisin-
dan degerlendirilmek {izere bir uzmana yonlendirilmesi, ELF
skoru bu degerin altinda olan hastalarin ise 3 yilda bir tekrar
degerlendirilmesi dnerilmistir (38).

NAFLD Tanisinda Radyolojik Yontemler
Ultrasonografi (USG)

NAFLD siiphesi olan ya da rastlantisal serum aminotransferaz
yiiksekligi tespit edilen hastalart degerlendirmek icin ilk ve
en stk kullanilan goriintiileme teknigi olan USG, hepatome-
galiyi, karacigerdeki ekojenite artigint ve vaskiiler kiintlesme-
yi gosterir. Ucuz ve ulagilabilir bir teknik olmast, radyasyon
maruziyetinin olmamasi, tercih sebebidir. Kisitliliklar; kara-
cigerdeki yag birikim miktarini belirleyememesi, operator
bagimli olmast, obez hastalarda duyarliligin diistik olmasidir.

Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi
(FibroScan-VCTE)

Ultrasonografi temelli bir teknolojiyle yumusak dokularin
elastisitesini kantitatif Olcen elastografide, fibrozis derecesi
“kilopascal (kPa)”, hepatosteatoz derecesi “controlled atte-
nuation parameter (CAP)” degeri ile ifade edilir. Elastogra-
finin assitli hastalarda, gebelerde ve kalp pili gibi implante
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medikal cihaz tagtyanlarda kullaniimas: 6nerilmez. Asirt kilolu
bireylerde deri alt1 yag dokusu, dalga hizint etkileyebilecegin-
den dogru sonug vermeyebilir. Vibrasyon kontrollii transient
elastografi (VCTE), invaziv bir yontem olmamasi, hasta kon-
foru, klinikte uygulama kolaylig1 sayesinde NAFLD, NASH
hastalarinin takibinde yol gtsterici onemli bir yontemdir.

* Manyetik Rezonans Elastografi ve Manyetik
Rezonans Proton Dansite Yag Fraksiyonu

Manyetik rezonans elastografi (MRE) ve manyetik rezonans
proton dansite yag fraksiyonu (MR-PDFF), NAFLD hastala-
rinda fibrozis ve steatozu dogrulukla tespit etmede giivenilir
yontemlerdir. Iyonize radyasyon icermemesi, cocuklarda da
uygulanabilmesi takip gerektiren durumlar igin baslica avan-
tajlaridir. MR gortinttilemeleri, FibroScan’in aksine sinirlt bir
nokta yerine daha genis bir alanda 6lglim saglar. Operator
bagimli degildir. Ayrica obez hastalarda da steatoz ve fibrozisi
belirlemede yeterli bir yontem olmasina ragmen pahali olma-
st ve her merkezde ulagilabilir olmamasi nedeni ile kullanim-
lar1 klinik pratige tam olarak yansimamustir.

Histopatolojik Bulgular

Hepatik steatozu, steatohepatiti ve fibrozisi tespit edebilen
altin standart yontem biyopsidir ancak invaziv bir yontem ol-
mast nedeniyle rutin olarak uygulanmamakta, hastanin klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgularina gore karar alinmaktadir.

Karaciger biyopsisi;

Diger olast etiyolojiler ve eslik eden karaciger hastaliklari-
nin belirlenmest,

lleri evre karaciger hastaligi bulgulari olmamasina rag-
men non-invaziv yontemlerle anlaml fibrozis (F = 2) sap-
tanmasi ya da

Indetermine sonuclar elde edilmesi

Iki non-invaziv test arasinda uyumsuzluk saptandiginda
uygulanabilmektedir.

Asikar siroz bulgulart olan hastada biyopsi yapilmasinin yeri
yoktur. AASLD kilavuzu, klinik olarak belirsiz olan, tedavi alip
almayacag konusunda karar verilemeyen hastalar gibi biyop-
siden yarar saglamast beklenen hastalara uygulanabilecegini
belirtirken, EASL kilavuzu buna ek olarak bariyatrik cerrahi
gecirecek tiim hastalarda biyopsi endikasyonunu belirtmek-
tedir (20).

guncel.tgv.org.tr

NAFLD’da Yeni Terminoloji ve Klinik Yaklasim

Karaciger yaglanmast morfolojik goriintimiine gore, makro-
vezikiiler ve mikrovezikiiler yaglanma olarak ayrilir. Etiyolo-
jiye gore morfolojik gortintim farkl olabilir. NAFLD'in netle-
sebilmesi icin %5 ve iizerinde makrovezikiiler yaglanmanin
goriilmesi gerekir. NASH hastalarinda, histopatolojik olarak
steatoz, lobular ve portal inflamasyon, hepatosit balonlagma-
st gordllir. Siroz gelistiginde ise, kopriilesme nekrozu ve ya-
pisal remodeling gelismektedir. Invaziv bir test olmasi nede-
niyle biyopsinin tarama ve takip i¢in kullanilmast 6nerilmez.
Biyopsi ile elde edilen dokunun karacigerin total hacminin
50.000'de 1'ini olugturmast, yagh karaciger hastaliginin hete-
rojenite gosterebilmesinden dolayr tiim karaciger dokusun-
daki yaglanmay1 belirlemede yetersiz kalmaktadir.

YAGLI KARACIGER HASTALIGINDA KLINIK
SEYIR

NAFLD tanust almug kisilerin ortalama %2-5’inde anlamli kara-
ciger hastaligi mevcut olup bu hastalarin %1-2’sinde hastalik
siroza ilerleyebilir (39). Basit steatoz mortaliteyi etkilemez-
ken, steatohepatit ve fibrozis gelismesi en Gnemli prognostik
faktorlerdir. Serum biyobelirtecleri ile belirlenmis ileri fibrozi-
sin karaciger iliskili komplikasyonlari ve mortaliteyi etkiledigi
gosterilmistir. NAFLD hastalarinin 4-5 yillik takip stirecinde
3’te I'inde progresyon gelisir. En son bulgulara gore NAFLD
tanilt hastalarin %10’unda ileri fibrozis tespit edilmektedir
(40). Fibrozis diizeyinin kontrol biyopsileri ile degerlendi-
rildigi olgu serilerinde; fibrozisin NASH olgularinin %30-
40'inda ilerledigi, %40-50’sinde ayni kaldigi ve %10-20'sinde
geriledigi bildirilmistir (41). Fibrozis skorundaki +1 derece
ilerlemenin; NASH'de yaklasik 7 yilda, NAFLD'da ise yaklasik
14 yilda gerceklestigi bildirilmistir (42). Kadin cinsiyet, ileri
yas (> 50), T2DM varligi, obezite, metabolik sendrom ve
ferritin yiiksekligi NAFLD'in dogal seyri {izerinde olumsuz
yonde etkili faktdrler olarak tanimlanmaktadir (43). Genetik
faktorlerden 6zellikle PNPLA3 ve TM6SF2 gen polimorfizmi,
fibrozis ilerlemesinde risk faktorii olarak bildirilmistir, ancak
klinik pratikte kullanilmamaktadir (44).

Karaciger fibrozis evresi, NAFLD klinik seyri ve karacigerle
ilgili mortalite acisindan Snemli bir bulgudur. Diger kronik
hastaliklar ve ileri karaciger hastalig etiyolojileri ile birlikte
degerlendirildiginde NAFLD'a sekonder gelisen HSK vakalari
gittikce artmaya baglamustir. Bu durum, sirotik NASH hasta-
larint takip etme stratejisinin tekrar gozden gegirilmesini ve
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ylksek riskli hasta gruplarinin tanimlanmasint gerektirmek-
tedir. Bir calismada, F3 fibrozis saptanan hastalarin %23’tinde
96 haftalik takipte hastaligin siroza ilerledigi goriilmdistiir.
Bu hasta grubunda sirozu ya da gelecekte gelisebilecek bir
dekompansasyonu ongorebilir miyiz sorusuna cevap arandi-
ginda; yas, cinsiyet ve VKI degiskenleri, progresyonu 6ngore-
mezken, diyabet varligr ile karaciger dekompansasyonunun
baglantili oldugu belirlenmistir. Calisma, steatohepatiti olan
5 hastadan 1'inde hastaligin siroza ilerleyebilecegini goster-
mistir (45).

Dort Avrupa kohortunun 18 milyon hastasinin tarandigi ve
NAFLD/NASH tanili 136.000 hasta ile saglikli popiilasyon igin-
den siroz ve HSK'ya progrese olan hastalarin medikal kayit
sistemlerinden tespit edildigi 2019'da yayinlanan bir gercek
yasam calismasinda, yas, sigara ve VKI uyarlamalari sonrast
yapilan analizde NAFLD/NASH hastalarinda siroza ve HSK'ya
ilerleyis onemli dlglide yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin
izleminde FIB-4 skoru yiiksek olanlarin yiiksek risk grubun-
da oldugu belirlenirken, diyabet de bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptanmistir (46).

NAFLD hastalarinin 5-8 yillik genel 6liim orani, yagl karaci-
geri olmayan hastalar ile karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksek bulunmugtur. NAFLD hastalarinda mortalitenin en stk
nedeni kardiyovaskiiler olaylar olup bunu malignite ve kara-

ciger hastaliklart takip etmektedir (45). Dekompanse siroz ve
HSK tanisi ile tespit edilen yaglt karaciger hastalarinin sayist
hizla artarken NASH, karaciger naklinin en sik sebeplerinden
biri haline gelmektedir.

Fibrozis Varlig1 Icin Tarama Kimlere Uygulanmalidir?

Popiilasyon taramasinin amact ileri karaciger hastaligi riski
altinda olan hastalarin saptanmasini ve klinik olarak anlamlt
fibrozis (F > = 2) hastalarin yonetimi hedeflemektir.

Yiiksek riskli popiilasyonlar;

T2DM

Metabolik komplikasyonlart olan obez hastalar

Ailede NASH veya NAFLD'a bagli siroz 6ykiisti olmast

Yiiksek miktarda alkol tiiketimi

Ozellikle ailede siroz Gykiisii olanlarda ileri fibrozis riski 12
kat artmaktadir. Bu durumun benzer cevresel riskler, yagam
tarzt ve bagirsak mikrobiyotast ile iligkili oldugu 6n goriil-
mektedir (47).

2021 yilinda yayinlanan Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
(TKAD) calistay raporunda aile hekimleri, i¢ hastaliklari uz-
manlar1 ve endokrinoloji uzmanlarina yonelik fibrozis deger-
lendirme algoritmast Sekil 5'te 6zetlenmistir.

FIB-4 SKORU KiMLERDE HESAPLANMALI?

Persistan ALT, AST
yuksekligi olan hastalar
Gastroenteroloji'ye
dogrudan

snlendirilmelidir
e llered e FIB-4 skoru hesaplanmalidir.

¢ Obezite, T2DM, MetS hastalari karaciger yaglanmasi igin USG ile taranmalidir.
Yaglanma saptananlarda FIB-4 skoru hesaplanmalidir.

¢ Herhangi bir goriintiileme yontemi ile karaciger yaglanmasi saptanan tim hastalarda

NAFLD
FIB-4<1.3

v

‘5‘ FIB-4>1.3

v

Yonlendirme ihtiyaci yok
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin uygun
tedavisi

Yasam tarzi degisikligi

Yilda bir FIB-4 hesaplanmasi

¢ Hasta Gastroenteroloji’ye yonlendirilir
¢ Gastroenteroloji’de 6ncelikle NAFLD tanisi
kesinlestirilmesi
¢ Ek Fibrozis Degerlendirmesi
e Elastografik yontemler; VCTE, MRE vb.
* Biyobelirtegler; ELF, Pro-C3 vb.

Sekil 5. NAFLD saptanan hastalarda fibrozis degerlendirmesi
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TEDAVI YAKLASIMLARI

Gortintiileme yontemleri ile tespit edilmig ve klinik skorla-
malar ile steatoz ve fibrozis derecesi belirlenen NAFLD hasta-
larinda ve biyopsi ile histolojik tant almig NASH hastalarinda
hentiz onaylanmug bir tedavi yoktur. Cocuk ve yetiskinlerde
oncelikli yaklasim, yasam tarzt degisiklikleridir. Bunun ice-
riginde genel olarak saglikli diyet, diizenli egzersiz Gnerilir.
Saglikh diyet olarak Akdeniz diyeti, bir risk faktorii olan batt
tipi beslenmeye {istiin bulunmug ve faydali goriilmistiir.
Diisiik kalorili diyete eslik eden orta yogunlukta bir egzersiz
programi (150 dk/hafta) tedavinin temelini olusturur. Kilo
kayby; karaciger enzimlerini, histolojiyi, instilin direncini ve
yagam kalitesini anlamh derecede diizeltir. Kilo kaybi yavag
olmalidir ¢linkii hizlt kilo kaybt karaciger hastaligint daha da
kotiilestirebilir (46). Karaciger yaglanmasinin gerilemesi igin
en az %5 kilo kaybi, eslik eden fibroziste anlamli diizelme
saglanabilmesi i¢in en az %10 kilo kaybr hedeflenmelidir (20).

Histopatogenezine de bakildiginda NAFLD, sistemik bir has-
tahgin karacigerdeki yansimasidir. Giincel ilag caligmalari
hem patolojik yolaklara odaklanmakta hem de eslik eden
metabolik komponentlerin yonetilmesini hedeflemektedir.
Bu dogrultuda siiregelen calisamalarda, peroksizom proli-
ferator-aktive reseptor (PPAR) gama aktivasyonu yaparak in-
silin duyarlihginy, lipolizi ve adiponektin seviyelerini arttiran
pioglitazon; PPAR-alfa ve sigmaya cift agonist etki gosteren
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