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ONSOZ

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD), diinyada ve iilkemizde en sik goriilen kronik karaciger
hastaliklarindan biridir. NAFLD’1n 2030 yilinda siroz ve karaciger naklinin en sik sebebi olmasi bek-
lenmektedir. Obezite ve diyabet sikliginin artisiyla birlikte NAFLD iilkemiz i¢in de 6nemli bir halk sag-
11g1 problemi haline gelmistir. Ulkemizde her ii¢ kisiden birinin NAFLD oldugu tahmin edilmektedir.
NAFLD asemptomatik seyrederek siroz ve karaciger kanseri ile klinige basvurabilir. NAFLD’1n sinsi
seyretmesi hastalar arasindaki farkindaligin, giiniimiizde onaylanmis bir ila¢ tedavisinin olmamasi
ise hekimler arasindaki farkindaligin diisiik olmasinin temel nedenlerindendir. NAFLD hakkinda far-
kindaliginin artmasi, hastaliga bagh komplikasyonlarin 6nlenmesine ve hastaligin iilkemize olan eko-

nomik yiikiinlin azaltilmasina 6nemli katk: saglayacaktir.

Rehberler tlilkede hastalikla miicadelede saglik politikalarinin olusturulmasina da olumlu katki saglar.
Bu rehber, Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) catisinda olan Yagh Karaciger Hastaliklari
Calisma Grubu tarafindan farkl disiplinlerden uzmanlarin katkisiyla hazirlandi. Bu rehber, NAFLD’a
yonelik bir pratik uygulama kilavuzu olup, NAFLD hastasina klinik yaklasimi standardize ederek, has-
taligin epidemiyolojisinden, tani, tedavisine kadar klinik pratikte karsilasilan tiim sorulara yanit bu-
lunmasi amaciyla hazirlanmistir. Bu rehber, bilimsel olarak kanitlanmis yaklasimlar: tesvik ederken,
etkisiz olan uygulamalarin kullanimini engelleyerek, hastalik morbidite ve 6liim oranlarini azaltma
ve yasam kalitesini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bu rehber gastroenteroloji, endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklari, kardiyoloji, i¢ hastaliklari, ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanlari ve aile
hekimlerine yonelik olmakla birlikte, NAFLD ile ilgilenen tiim hekimlere ve arastirmacilara da hitap

etmektedir.

Prof. Dr. Yusuf Yilmaz Prof. Dr. Ramazan idilman
TKAD Yagh Karaciger Hastaliklari TKAD, Yonetim Kurulu adina,
Calisma Grubu Baskani Baskan
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Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD), 6nemli miktarda alkol kullanim ile iliskisiz olarak karacigerde

anormal derecede yag birikimi ile karakterize olan karaciger hastaligidir. NAFLD, giinlimiizde bat1 toplumun-
da ve tllkemizde eriskinlerde ve ¢ocuklarda kronik karaciger hastaliginin en sik sebeplerinden biridir. NAFLD
prevalansinin diinya genelinde ortalama %25 oldugu ve zaman igerisinde giderek artacagi tahmin edilmektedir
(1). NAFLD; yagh karaciger, steatohepatit (SH), karacigerde fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK)
kadar uzanan genis bir klinik yelpaze icinde karsimiza ¢ikabilmektedir (2-4).

NAFLD ile ilgili gliniimiize kadar biriken veri ve bilgiler 1s181nda, konu ile ilgilenen farkli disiplinlerde ortak
bir yaklasim saglayabilmek amaciyla yeni bir rehber olusturma zorunlulugu ortaya ¢ikmistir. Bu rehber, Tiirk
Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (TKAD), Yagh Karaciger Hastaliklar1 Calisma Grubu’'nun 6nciiliigiinde
disiplinler arasi bir ¢alisma ile hazirlandi. Calisma grubu konu ile ilgilenen; gastroenteroloji, endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklari, kardiyoloji, nefroloji, patoloji, radyoloji, cocuk saglig1 ve hastaliklari ile genel cerrahi
uzmanlarindan meydana geldi. Calisma grubu kendi igerisinde;

1. Terminoloji, epidemiyoloji ve dogal seyir,
2. Eslik eden metabolik bozukluklar,
3. Tani,

4. Tedavi yaklasimi, seklinde dort farkl alt grup seklinde diizenlendi.

NAFLD konulari alt gruplar arasinda grup basliklarina gére dagitildi. Grup tiyeleri konulart ile ilgili giincel ulusal
ve uluslararasi literatiir bilgilerini gézden gecirdi, yayimlanmis kilavuzlar incelendi, kisisel deneyimler de ek-
lenerek 6n grup metinleri olusturuldu. Bu metinler grup iiyeleri arasinda tartisild1 ve grup raporu diizenlendi.
Grup raporlari birlestirilerek NAFLD Calistay Rehberi meydana getirildi.

Bu klinik rehber; NAFLD’a yonelik bir pratik uygulama kilavuzu olup, NAFLD hastasina klinik yaklasimi stan-
dardize etmek amaciyla hazirlanmistir. Hazirlanan rehber 6ncelikle gastroenteroloji, endokrinoloji ve metabo-
lizma hastaliklari, kardiyoloji, i¢ hastaliklari, cocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanlari ve aile hekimlerine yonelik
olmakla birlikte, NAFLD ile ilgilenen tiim hekimlere ve arastirmacilara da hitap etmektedir.
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TERMINOLOJi, EPIDEMiYOLOJi ve DOGAL SEYIR

TERMINOLOJi

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD); alkol kullanimu ile iliskisiz olarak karacigerde anormal derecede
yag birikimi ile karakterize olan bir hastaliktir (Tablo 1).

NAFLD tanisi i¢in asagidaki sartlarin bir arada bulunmasi gerekir.

1. Karaciger yaglanmasi asagidaki yontemlerden biriyle gosterilmis olmalidir:

a. Radyolojik olarak abdominal ultrasonografide (USG) herhangi bir derecede yaglanma goriilmesi ya da
baska bir goriintiileme yonteminde belirlenen esik degerin lizerinde yaglanma saptanmis olmasi,

b. Karaciger biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5’den fazlasinda yaglanma bulunmasi.

2. Belirlenen sinirlarin (kadinlarda giinde 20 gr, erkeklerde 30 gr/giin) iizerinde alkol kullanimi olmamali-
dir.

3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol acabilecek nedenler veya eslik edebilecek diger kronik karaciger has-
taliklar1 bulunmamalidir. Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

NASH tanisi histolojik bir tanidir, karaciger biyopsisi ile dogrulanan olgular disinda kullanilmamalidir.

[k tanimlandigindan beri alkol dis1 yagli karaciger (NAFL) ve alkol dis1 steatohepatit (NASH) seklinde degerlen-
dirilen bu hastalik spektrumunun metabolik bozukluklarla yakin iliskisinin gosterilmesi ile NAFLD taniminin
yeni bakis acisi ile ele alinmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. 2020 yili icinde 22 farkl iilkeden konu ile ilgilenen
bir grup uzmanin goriis birligiyle NAFLD isminin “Metabolik Hastalik iliskili Yagh Karaciger Hastalig1 (Meta-
bolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)” olarak degistirilmesi dnerilmistir (5,6). MAFLD tanimlamasinin,
metabolik disfonksiyonu daha iyi yansittigi ve yagh karaciger hastaliginin patogenezini daha iyi acikladig dii-
stintilmektedir. Bu tanima gore; goriintiileme yontemleri ve /veya karaciger biyopsisi ile hepatositlerde anormal
yag birikimi (hepatosteatoz) saptanan hastalarda asagida yer alan kritelerden en az birinin olmasi;

¢ Kilolu olmak ya da obezite,
e Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)
e Metabolik disfonksiyon kriterlerinden en az ikisinin olmasiyla MAFLD tanis1 konulmaktadir (Sekil 1).



Tablo 1. NAFLD klinik yelpazesi ve tanimlari

NAFLD (alkol dis1 yagh karaciger hastaligi)

Karacigerde alkol kullanimi ile iligkisiz anormal derecede yag birikimi ile karakterize olan, yagh
- karaciger, steatohepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere kadar uzanan genis bir klinik
- yelpaze i¢inde kargimiza ¢ikabilen bir hastaliktir.

_ NAFL (alkol dis1 yagh karaciger)

Sadece yaglanma geklinde olabilecegi gibi, yaglanmaya balonlasma olmaksizin, hafif derecede
lobiiler inflamasyon da eslik edebilir. Bazi olgularda fibrozis bulunabilir, 6zellikle lobiiler :
- inflamasyonu olanlarda bu durum daha olasidir. NAFLin siroza ilerleme riski ¢ok diisiiktiir. :

NASH (alkol dis1 steatohepatit)

Karaciger yaglanmasina inflamasyon ve balonlagmanin birlikte eslik etmesi durumudur. NASH’te
- fibrozis goriilme olasiligi daha yiiksektir. NASH, NAFLD’n ilerleyici formu olarak kabul edilir. :

~ NASH sirozu

Daha 6nceden bilinen ya da yeni saptanan karaciger yaglanmasi/steatohepatit olan hastalarda
- sirozun bulunmasidir. :

HSK (hepatoselliiler kanser)

NAFLD hastalarinda gelisen HSK tablosudur. NASH zemininde siroz olmadan da HSK gelisebilecegi
- bildirilmektedir. :

NAFLD terimindeki alkolik/alkol kelimesi yanlis anlasilmalara ve damgalanmalara yol agabilmektedir (7,8).
Ayrica, “non” veya “alkol dis1” tanimlamalari, hastaligl 6nemsizlestirmesi nedeniyle uygun goriillmemektedir
(7,8). Glinlimiize kadar kullanilmakta olan NAFLD tani kriterleri i¢in asir1 alkol kullanimi da dahil, diger kronik
karaciger hastaliklarinin dislanmasi bir zorunluluk olarak yer almaktayken, MAFLD tani kriterleri alkol kulla-
nimi ve/veya baska bir kronik karaciger hastaligi ile birlikte olan karaciger yaglanmasini da kapsayacak sekilde
genisletilmistir. Boylece, “ikili kombine etiyolojili hastalar” tanimi olusturulmustur.

Diger yandan NAFLD teriminin MAFLD ile degistirilmesi konusunda giliniimtizde heniiz fikir birligi olusmamis-
tir. Karaciger biyopsisi yapilan hastalar1 NAFL ve NASH diye ayirmak yerine hastalik aktivite ve fibrozis dere-
cesini belirterek tanimlamak daha dogru bir yaklasimdir. Benzer sekilde “NASH siroz” tanimi i¢in de ge¢miste
ya da halen MAFLD tam kriterlerini karsilayan ve siroz saptanan hastalarda “MAFLD iliskili siroz” taniminin
kullanilmasi daha uygun olur. Bu kriterleri tasiyan siroz hastalarinda “kriptojenik siroz” teriminin kullanimin-
dan kaginilmahdir.

EPIDEMIYOLOJI ve RiSK FAKTORLERI

NAFLD prevalansi cografik bolgelere ve etnik kokene gore degismektedir. Ortadogu, Giiney Amerika ve Asya en
yliksek prevalansa (>%?27) sahip iken Afrika kitasinda prevalans daha diisiiktiir (%14) (1). Yasam tarzi (diyet,
fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum) ve cevresel faktorler hastalik sikligini, agirligini ve seyrini etkilemek-
tedir. NASH tanisinin histolojik incelemeye dayaniyor olmasi NASH prevalansinin dogru tahmin edilebilmesini



Tablo 2. Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri

Hastaliklar

Alkole baglh karaciger hastalig1 (ALD)

Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu (genotip 3)
Wilson Hastalig:

Abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi
Lipodistrofi

Uzun sureli aclik

Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) eksikligi
Kolesterol ester depo hastaligi

ilaglar
e Makrovezikiiler steatoz
: - Amiodaron
- Kortikosteroidler
- Metotreksat
- Kemoterapi ilaclar: (Tamoksifen, 5-Floro urasil, Irinotekan, Sisplatin, Asparajinaz)

- Total parenteral niitrisyon

* Mikrovezikiiler steatoz
: - Tetrasiklin (yiiksek doz intravenoz uygulama)
- Valproik asit
- Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
- Kortikosteroidler
- Kokain

e Steatohepatit

: - Amiodaron
- Metotreksat
- Tamoksifen

- Irinotekan

zorlastirmaktadir. Mevcut sinirli veriye dayanilarak, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) genel popiilasyonun
%3-6’sinda NASH bulundugu tahmin edilmektedir (9,10). NAFLD; obezite, insiilin direnci (IR), T2DM, meta-
bolik sendrom (MetS), hiperlipidemi (dislipidemi) ve kardiovaskiiler hastaliklar (KVH) gibi morbiditeler ile
siklikla birlikte bulunur (Tablo 3). NAFLD prevalansi, metabolik hastaliklar1 olanlarda genel toplumdan daha
yliksek orandadir (11-13). Obezitesi olanlarin %75-80’inde, T2DM’li hastalarin %56-70’inde, MetS tanili hasta-
larin yaklasik %70’inde ve dislipidemisi olanlarin %70’inde NAFLD saptanmaktadir (2,3,10). Bununla birlikte,
NAFLD ve NASH olanlarda da metabolik bozukluklar daha sik goriilmektedir (1,11,13) (Tablo 4).



I——

Evet

Karaciger Yaglanmasi

(Herhangi bir goriintiileme ydntemi veya kan biyobelirtec/skorlari
veya karaciger biyopsisi ile)

|
| |

Fazla kilolu veya obez . . .
(VK > 25 ky/m?) Tip 2 Diyabetes Mellitus

Hayir

v

En az 2 metabolik risk varligi
¢ Bel cevresi kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm
e Kan basinci > 130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
e Plazma trigliserit diizeyi >150 mg/dL olmasi veya huna ydnelik tedavi aliyor olmak
¢ Plazma HDL diizeyinin erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dL olmasi

¢ Prodiyabet (aclik glukoz diizeyi: 100- 125 mg/dL, veya 2. saat 0GTT’de
glukoz 140-199 mg/dL veya HbA1c: %5.7-6.4

¢ Homeostasis model assessment (HOMA) - insiilin direnci skoru > 2.5

e Plazma hsCRP >2mg/dL

v !

MAFLD

'

Diger kronik karaciger hastaliklar

e

Evet Hayir
ikili birliktelik MAFLD

Sekil 1. Metabolik hastalik iliskili yagh karaciger hastaligi (MAFLD) tami semasi.



Tablo 3. NAFLD ile iliskili hastaliklar ve risk faktorleri
MaJorRISkFaktorlerl ............................. MmorRISkFaktorlen ....................................................................................
Kilolu olmak/Obezite Hiperiirisemi
Tip 2 Diyabetes Mellitus Hipotirodizm
Insilin direnci Barsak mikrobiyotasi
Hipertansiyon Uyku apne sendromu
Metabolik sendrom Polikistik over sendromu
Dislipidemi Genetik faktorler: PNPLA3, TM6SF2
. Epigenetik faktorler: DNA metilasyon, mikro RNA’lar

PNPLAS3: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3-I1148M, TM6SF2: Transmembrane 6 superfamily member 2.

Tablo 4. NAFLD ve NASH hastalarinda metabolik bozukluklarin sikhig

Diinya (%) Tiirkiye (%)
' NAFLD NASH NAFLD NASH
Obezite 51 82 41 61
' Dislipidemi 70 72 90 62
Metabolik sendrom 43 7 47 63
Hipertansiyon 39 68 29 37
Tip 2 Diyabetes Mellitus 23 44 22 34

NAFLD insidansinin saptanmasina yonelik yapilmis az sayida ¢calisma bulunmaktadir. NAFLD insidansi tanida
kullanilan yontemle iligkili olarak farklilik géstermektedir. NAFLD insidansi, USG bulgusu ve/veya karaciger
enzim yiiksekligi olanlarda 20-86/1000 hasta-yili iken magnetik rezonans (MR) goriintiilemeler ile insidans
34/1000 hasta-yili olarak hesaplanmistir (1,12).

Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) 2016 verilerine gore, lilkemiz %32 obezite oraniyla Avrupa’daki en yiiksek
obezite oranina sahip tlkedir (13). Tiirkiye'de yetiskin toplumun obezite, diyabet, hipertansiyon prevalansini
ve risk faktorlerini belirlemek amaciyla 540 merkezde gerceklestirilen TURDEP (Turkish Diabetes Epidemio-
logy) 1998 (TURDEP I) ve 2010 (TURDEP II) ¢alismalar1 verilerine gore, 12 yil icerisinde iilkemizde Diyabetes
Mellitus (DM) sikhig1 %7.2’den %16.5’e, obezite sikhgi ise %22'den %36’ya yiikselmistir (13,14). Ulkemizdeki
obezite ve DM prevalansinda artis egilimine paralel olarak NAFLD prevalansinin %30’dan fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde yapilan tarama calismalarinda, NAFLD sikhiginin %48-60 arasinda saptanmasi iilkemi-
zin diinyada yiiksek NAFLD prevalansina sahip iilkeler arasinda oldugunu gostermektedir (1,15).

Metabolik risk faktorleri ile birlikte, yas, cinsiyet ve etnik koken, NAFLD gelisimine 6nemli derecede etki eden
risk faktorleridir. Cinsiyet dagilimi farklilik géstermesine ragmen, NAFLD , erkeklerde, ileri yaslarda ve hispa-
niklerde daha sik goriilmektedir. Hastalar siklikla 40-50’li yaslarda tani alirlar ve yas ilerledikce hastalik pre-
valansi artmaktadir (2,4,16,17). NAFLD sinsi seyirli ve ilerleyici olabilen bir hastaliktir. Bu nedenle, NAFLD
yoniinden riskli gruplar belirlenmelidir (Tablo 3).



DOGAL SEYRI

NAFLD hastalar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek bir mortaliteye ve daha kisa bir sagkalim siiresine sahip-
tir (18-22). NAFLD hastalarindaki morbidite ve mortalite karaciger hastaligindan ve/veya eslik eden metabolik
hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Bu hastalarda birinci siradaki 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir,
ikinci sirada karaciger disi kanserler gelir (20,21). HSK dahil olmak tizere, karacigerle ilgili 61iim nedenleri ise
3. sirada yer almaktadir. ABD kaynakl istatistiklere gore, karaciger hastaligina bagh 6liimler toplum genelinde
12. sirada yer alirken NAFLD hastalarinda ise 3. siradadir (22).

Karaciger fibrozis diizeyi, NAFLD klinik seyrini ve karacigerle ilgili mortaliteyi dngdrebilen giivenilir bir bulgudur
(23-27). Fibrozis diizeyinin kontrol biyopsileri ile degerlendirildigi olgu serilerinde, NAFL ve NASH hastalarinda
fibrozisinilerleme, gerileme veya duragan kalma seklinde degisim gosterebildigi ortaya konmustur. NASH olgula-
rinin %30-40'1nda ilerleme, %40-50’sinde duragan kalma ve %10-20’sinde gerileme seklinde seyredecegi bildi-
rilmistir (28,29). Fibrozis skorundaki +1 derece ilerlemenin; NASH’de yaklasik 7 y1l, NAFL'da ise yaklasik 14 yilda
gerceklestigi bildirilmistir (30). Kadin cinsiyet, ileri yas (>50), T2DM varhigy, obezite, MetS ve ferritin yiiksekligi
NAFLD'1n dogal seyri iizerinde olumsuz yonde etkili faktorler olarak tanimlanmaktadir (31,32). Genetik fak-
torlerden dzellikle PNPLA3 ve TM6SF2 gen polimorfizmi, fibrozis ilerlemesinde risk faktori olarak goriilmekle
beraber gilintimiizde rutin klinik pratikte kullanilmamaktadir (33,34).

NAFLD genel popiilasyona gére daha yiiksek bir mortaliteye sahiptir. NAFLDin dogal seyrini belirleyen en Gnemli bulgu
- hepatik fibrozis dizeyidir. Herhangi bir zaman kesii icerisindeki hastalik dogal seyrinde; ilerleme, duragan kalma veya
gerileme olabilir. Risk faktdrlerin varhi: fibrozisin ilerlemesini arttirmaktadir,



— BOLUM Il -—

ESLIK EDEN METABOLIK HASTALIKLAR

Endokrin, metabolik, kardiyak ve diger hastaliklar NAFLD ile birlikte bulunabilir. Eslik eden bu hastaliklar,
NAFLD gelismesini, seyrini ve tedavi yanitini etkiler. Burada NAFLD’a eslik eden hastaliklarin tani, tedavi ve
takibi i¢in, mevcut bilimsel kanitlar 1s181nda 6nerilerde bulunulmustur.

DIYABET, OBEZITE, HIPERLiPiDEMIi ve HIPERURISEMi

NAFLD ile iliskili hastaliklar arasinda obezite, T2DM, MetS, hipertansiyon, dislipidemi/hiperlipidemi ve hiperii-
risemi siklikla yer almaktadir (2,3,35-40). NASH varliginin T2DM riskini 2-5 kat, kardiovaskiiler hastalik (KVH)
riskini ise 2-3 kat arttirdig1 bildirilmistir (2,3,37-41). Insiilin direnci (IR) genellikle eslik eden hastaliklarin ve
NAFLD'1n altinda yatan sorumlu mekanizmalarin en dnemlisidir. NAFLD’da retinol baglayan protein 4 (RBP-
4), fetuin-A ve fibroblast bliytime faktora 21 (FGF-21) gibi diyabetojenik hepatokinlerin artmis sekresyonu,
C-reaktif protein, tlimor nekrozis faktor alfa ve interlokin 6 gibi inflamatuvar biyobelirteclerin artisi, hepatik
glukoneogenez ve glikojen sentezinin artmasi T2DM gelisme riskinde artisa sebep olur (37-41). Bununla bir-
likte, hepatik lipit (diagil gliserol) birikimi de instlin sinyalini bozarak IR’ye yol agarak diyabet gelisimine katki
saglar (37,41).

Glintimuzde sagliksiz beslenme ve sedanter yasam tarzi ile birlikte, 6zellikle fruktoz tiiketiminin artmasi ka-
racigerde de novo lipogenezi arttirmak suretiyle her yas grubunda NAFLD gelisimine katkida bulunmaktadir
(3,41,42). Fruktoz; oksidatif stresi arttirarak, mitokondriyal disfonksiyona ve endoplazmik retikulum (ER) stre-
sine yol acarak hepatosteatoz olusumuna ve birlikte mevcut hastaligin ilerlemesini hizlandiran bir faktor olarak
rol almaktadir. Ayrica fruktoz, karaciger icindeki metabolizmasi ile {irik asit olusumuna da katki saglamakta-
dir. Hipertiriseminin, IR ile baglantili olarak NASH gelisimine zemin hazirladigi diisiiniilmektedir (3). NASH ve
T2DM birlikteliginde, siroz ve HSK gelisme riski 2-4 kat artmaktadir (2,3,35,37,39,43,44). T2DM hastalarinda
kronik karaciger hastaligina bagh 6liim riski, diyabeti olmayan popiilasyona gore yaklasik 3 kat daha yiiksektir
(36).

TURDEP-I ve TURDEP-II ¢alismalari verilerine dayanarak, bel cevresine gore, lilkemizde yetiskin toplumunda
santral obezite taniminda;

e Kadinlari¢in 291 cm,

e Erkekler i¢cin 295 cm kullanilmalidir (13,14).



Prediyabet tanisi i¢in asagidaki kriterlerden birinin saglanmasi gerekir.

¢ Bozulmus aclik glukozu (BAG); ag¢lik kan sekerinin 100-125 mg/dl olmasi,

e Bozulmus glukoz toleransi (BGT); oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat kan glukoz diizeyinin
140-199 mg/dl olmasi,

e Yiiksek risk grubu (YRG; HbAlc degerinin %5.7-6.4 olmasi)

Tiirk toplumu icin MetS tani kriterleri asagida tanimlanmistir. MetS tanisi icin bu kriterlerden 3 veya daha fazlasinin
bulunmasi gerekir;

* Bel cevresinin artmasi (kadinlarda 291 cm, erkeklerde 295 cm),

Kan basina yiiksekligi (=130/85 mmHg) veya antihipertansif tedavi almak,

Aclik trigliserit yisksekligi (=150 mg/dl) veya spesifik ilac tedavisi almak,
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol diisiikligii (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl),

Prediyabetli olmak,

Insiilin direnci testi (HOMA-IR) skorunun >2.5 olmasi.

Metabolik Tani Testleri

NAFLD tanis1 olanlarda MetS ve T2DM riski arttig1 icin bu hastalarda ac¢lik serum trigliserit, total kolesterol
ve HDL-kolesterol, kreatinin, lirik asit ve arteriyel kan basinci gibi MetS komponentleri arastirilmalidir. Ayri-
ca diyabet gelisimi acisindan ac¢lik kan glukozu, HbAlc ve gerekirse standart OGTT ile izlenmelidir. Aclik kan
sekerinin iki farkl1 zamanda 126 mg/dl ve iizerinde olmasi diyabet tanis1 koydurur. Standart OGTT testinde 2.
saat kan sekeri diizeyinin 2200 mg/dl olmasi taniy1 kesinlestir. Cok su icme ya da idrara ¢ikma sikayeti olan
bireylerde herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri diizeyinin 2200 mg/dl tizerinde olmasi da diyabet tanisini
koydurur. NAFLD hastalarinda T2DM saptandiginda kan sekeri regiilasyonunun diizenlenmesi ve takibinin ya-
pilmasi amaciyla hastalar diyabet klinigine sevk edilmelidir (2,3,45). Prediyabet ya da T2DM olgular1 da NAFLD
yoniinden mutlaka arastirilmalidir.

Obezite, IR ve/veya MetS hastalari NAFLD acisindan taranmalidir.
Prediyabeti olan ya da T2DM'li hastalar NAFLD acisindan 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir.



NAFLD tanisi konulan her hastada;

o Bel cevresi dlciimii yapilmali,

Kan basina dlciilmeli ve takibi yapilmali,
Aclik lipit profili bakilmali,
HOMA-IR hesaplanmals,

MetS agsindan degerlendirme yapilmalidir.

Metabolik Bozukluklara Yonelik ila¢ Tedavilerinin Yonetimi

NAFLD olanlarda KVH riski normal popiilasyona gore yiiksek oldugundan diyabet yonetiminde KVH riskini
azaltan ilaclar 6n planda tercih edilmelidir. Metformin tedavisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hasta-
larda glukagon benzeri peptid-1A (GLP-1A) ve sodyum glukoz tasiyici 2 inhibitorii (SGLT2i) grubu ilaglar diger
ajanlara gore daha dncelikli olarak diisiiniilebilir. Pioglitazon karaciger yaglanmasi ve fibrozunda olumlu etkile-
ri olan fakat kemik kaybi, kemik kiriklari, sivi retansiyonu ve 6dem acisindan dikkatle kullanilmasi gereken bir
ilactir. Insiilin tedavisi giivenlidir, ileri evre karaciger hastalig1 olanlarda én planda diisiiniilmelidir.

NAFLD ile hipertansiyon arasinda yakin iliski oldugu bilinmektedir (2-4). Hipertansiyonu olan NAFLD hastala-
rinda fibroziste ilerleme riski ve karaciger morbiditesi artmaktadir (2,3). NAFLD olgularinda kan basincinin siki
kontrol altina alinmasi 6nerilmektedir. Hipertansiyona yaklasim, genel toplumdaki giincel prensiplere uygun
sekilde, yasam tarzi degisikligi (beslenme ve fiziksel aktivitenin diizenlenmesi, tuz kisitlamasi, alkol kisitlamas;,
sigara ve diger tiitiin tirtinlerinin kullanilmamasi) diizenlemeleri ve antihipertansif ajanlarla ile birlikte olma-
lidir (27,29,39). Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) fibrozis tizerine etkisi olabilecegi nedeniyle
anti-hipertansif ajan olarak renin-anjiyotensin sistem (RAS) blokaj1 yapan anjiyotensin doniistiiriicii enzim in-
hibitérleri (ACEI) ve anjiyotensin reseptér blokerleri (ARB) tercih edilmelidir (27,39).

Yasam tarzi degisimi ile trik asit seviyelerinde diizelme saglanamayan hastalarda iirik asit seviyesini diisiiren
allopurinol 6nerilebilir.

T2DM hastalarinin tedavilerinin planlamasinda, NAFLD gelisiminin ve ilerlemesinin énlenmesine yénelik yaklasimlara
yer verilmelidir.

KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKi

NAFLD ile KVH arasinda ¢ift yonld bir iliski mevcuttur (46). NAFLD’in MetS bilesenleri ile yakin iliskisi goz
o6ntinde bulunduruldugunda, NAFLD olanlarda KVH riskinin artmasi beklenmektedir. Bununla birlikte,
NAFLD'1in Kklasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak KVH sebebi olabilecegi 6ne siirtilmek-
tedir (47). Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktérlerinin yani sira
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NAFLD’a eslik eden hiperiirisemi, hipoadiponektinemi, proinflamatuvar sitokinler gibi pek ¢ok ikincil risk fak-
toriiniin de NAFLD olanlarda KVH sikligindaki artistan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (48). NAFLD’1n
karaciger nedenli mortalitenin yani sira kardiyovaskiiler mortalite ile de yakin iliskili oldugu unutulmamalidir.

NAFLD hastalarinda 6liimctl olmayan kardiyovaskiiler olay ya da kardiyak nedenli 61tim olasilig1 genel topluma
gore 2 kat artmistir (49).

NAFLD olgularinda kardiyovaskiiler sistemde;
e Ateroskleroz (koroner arter hastaligl, iskemik inme, periferik arter hastalig),
e Aritmiler (atriyal fibrilasyon, ileti bozukluklari, QT uzamasi, ventrikiiler erken atimlar) (50),

e Miyokard tutulumu (sol ventrikil hipertrofisi, sol atriyum genislemesi, diyastolik disfonksiyon, korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi) (51),

e Kapak hastaliklar1 (kapak kalsifikasyonlari; aort kapak sklerozu, mitral anniiliis kalsifikasyonu) (52) gibi
farkli patolojiler goriilebilmektedir.

NAFLD olanlarda kardiyovaskiiler degerlendirmede ilk basamak, hastanin kardiyak semptomlar agisindan sor-
gulanmasidir. Goglis agrisi, dispne ya da carpinti gibi kardiyak semptomlar: olan hastalara detayl bir kardi-
yovaskiiler degerlendirme yapilmalidir. Kardiyak semptomu olmayanlarda subklinik ateroskleroz olabilecegi
unutulmamalidir (51). KVH’dan korunma ile ilgili kilavuzlar (53-55), 40 yas iizeri tim eriskinlerde ya da riskli
kisilerde, yastan bagimsiz olarak risk hesaplama araglar1 kullanilarak total kardiyovaskiiler risk hesaplanmasi
onermektedir. Bu risk hesaplamasi 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Risk siniflamasindaki amag, kardiyovaskiiler
riski azaltic1 girisimlerin erken dénemde baslatilabilmesidir. Bu nedenle, eriskin NAFLD hastalarinda yastan
bagimsiz olarak bazal total kardiyovaskiiler risk hesaplanmasi énerilir. Kardiyovaskiiler riski belirlemek icin
cesitli risk siniflama sistemleri kullanilabilir. Glintimiizde Sistematik Koroner Risk Hesaplama [Systematic Coro-
nary Risk Estimation (SCORE)] ya da Pooled Cohort denkleminden elde edilen Aterosklerotik Kardiyovaskiiler
Hastalik (ASCVD) riski skorlamalari kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, NAFLD hastalarinin yaklasik yari-
sinda, 10 y1llik aterosklerotik KVH riski orta ya da yiiksek bulunmustur (56). USG ile saptanan hepatosteatozun
siddeti ile ASCVD risk skorlar1 koreledir (57). Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan kullanimi 6énerilen SCORE
sistemi ilk 6liimciil kardiyovaskiiler olay i¢in 10 yillik kiimiilatif riski 6ngérmektedir. SCORE sistemi, diistik ve
yuksek riskli olmak tizere farkli bolgeler i¢cin farkli hesaplama secenekleri sunmaktadir. Ayrica Tiirkiye verile-
rinden rekalibre edilmis lilkemize 6zel versiyonuna http: //www.heartscore.org adresinden ulasilabilir.

Hesaplanan SCORE riski:

o <%1 disik,

e %1 ile <%b5 orta,

e %5 ile <%10 yiiksek,

e %10 ¢ok yliksek risk olarak kabul edilmektedir.

Bilinen aterosklerotik KVH olanlar, hedef organ hasari olanlar, diger risk faktorlerinin eslik ettigi ya da 10 yi1ldan
uzun siireli diyabeti olanlar, orta-ciddi kronik bébrek hastaligi olanlar ve ailesel hiperkolesterolemisi olanlar
dogrudan ytksek ya da ¢ok ytiksek risk grubuna girmektedirler (54). Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuz-
lar1 NAFLD hastaligin1 SCORE riskini “modifiye eden bir faktor” olarak degerlendirmekte olup, NAFLD
hastalarinin, tedavi planlamasinda hesaplanan SCORE riskinden daha yiiksek bir sinifa siniflandirilabi-
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leceginin akilda tutulmasi gerektigini soylemektedirler. Hesaplanan riskin diisiik-orta oldugu durumlarda
tedavi planlamasi i¢in ek goriintiileme tetkikleri yararl olabilir. “Koroner arter kalsiyum (CAC) skorlamas1” ile

Agatston skorunun >100 olmasi ya da arteriyel ultrasonografide arter plak yiikii (femoral ya da karotis) saptan-
mast hastanin risk grubunu arttiracaktir.

Aterosklerotik KVH, kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyonun énlenmesinde en 6nemli adim risk seviyesinden
bagimsiz olarak sigara icilmemesi, dengeli beslenme ve diizenli egzersizi iceren saglikli yasam tarzinin benim-
senmesidir. Risk hesabi tibbi tedavilerin baslanmasi agisindan kilavuzluk etmektedir. Uygulama kolaylig1 sagla-
mast acisindan farkl risk seviyelerinde farkl diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) degerleri hedeflenmektedir.
Bu hedeflere ulasabilmek i¢in basta statinler olmak iizere ¢esitli lipit diisiiriicii tedaviler 6nerilmektedir. Antili-
pidemik tedavide hedeflenen LDL degerleri;

e Cokyitksek riskli hastalar i¢in <55 mg/d]l,
e Yiiksek riskli hastalar icin <70 mg/d],

e Orta riskli hastalar i¢cin <100 mg/dl,

e Distk riskli hastalar i¢cin <116 mg/dl’dir.

LDL 190 mg/dl ve tizeri olan hastalara risk siniflamasindan bagimsiz olarak antihiperlipidemik tedavi baslan-
masi onerilmektedir. Statinlerin, NAFLD hastalarinda kardiyovaskiler olay olasiligini azalttig1 bildirilmektedir
(58,59).

Aspirin, bilinen KVH’1 olmayan kisilerde 6liimcil olmayan miyokard infarktiisii riskini azaltmakta, ciddi kanama
ve hemorajik inme riskini arttirmaktadir. Bu nedenle KVH’lardan birincil korunma amaci ile kullanimi éneril-
memektedir, ancak aspirin ikinci korunmada 6nerilmektedir (60).

NAFLD’da transtorasik ekokardiyografide (EKO) sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil geometrisinde bozul-
ma, sol atriyum dilatasyonu, diyastolik disfonksiyon, epikardiyal yag kalinliginda artma, kapak kalsifikasyonlari
bulgulari izlenebilmektedir (52,61). Ancak, NAFLD hastalarinda ekokardiyografik inceleme endikasyon-
lar1 genel popiilasyondan farkli degildir. EKG’sinde siniis ritminde olmayan, agiklanamayan dispnesi olan
hastalarda, g6giis agrisi ya da dispne gibi semptomlari olup iifiirtim isitilen hastalarda ya da klinik degerlendir-
me yapisal kalp hastaligina isaret ediyorsa; ekokardiyografik inceleme endikasyonu vardir. Dispne ile bagvuran
NAFLD olgularinda, hipertansiyon, obezite gibi diger risk faktorlerinin de varliginda “korunmus ejeksiyon frak-

* FEriskin NAFLD hastalarinda SCORE risk skoru gibi risk belirleme sistemleri kullanilarak bazal kardiyovaskiiler risk
belirlenmelidir.

* Kardiyovaskiiler riskin diisiik-orta seviyede oldugu hastalarda tedavi kararlarina yardima olmak icin CAC
skorlamasi ya da karotis/femoral arter plak yiikiinin degerlendirilmesi yararli olabilir.

* Gdiis agnsi, dispne, carpinti gibi kardiyak semptomlari olan NAFLD olgulaninda detayli bir kardiyovaskiiler
inceleme yapilmalidur.

* MetS ve/veya KVH nedeni ile kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalarda NAFLD arashinlmalidir.



siyonlu kalp yetersizligi” bulunabilir. Ekokardiyografik degerlendirmede sistolik fonksiyonlar kadar diyastolik

fonksiyonlar da detayli olarak degerlendirilmelidir.

NAFLD ile KVH arasinda cift yonlii bir iliski bulundugundan KVH diisiindiirecek yakinma ve bulgular1 olan
NAFLD olgulari ve yiiksek ya da ¢ok yliksek risk skoru olan NAFLD hastalar1 kardiyoloji uzmanina yénlendi-
rilmelidir. Bununla birlikte, ateroskleroz ya da MetS bilesenleri ile kardiyoloji klinigine basvuran hastalarda,
NAFLD'1n da eslik edebilecegi kardiyologlar tarafindan akilda tutulmali ve bu hastalar NAFLD acisindan deger-
lendirilmek icin gastroenteroloji uzmanina génderilmelidir.

KRONIK BOBREK HASTALIGI

NAFLD olgularinda kronik bébrek hastaligi (KBH) sikliginin arttig bildirilmistir (62-64). Bu iliskinin diyabet,
hipertansiyon, obezite gibi her iki hastaligin ortak risk faktorlerinden bagimsiz oldugu, baslangi¢cta normal
bobrek fonksiyonlarina sahip olan bireylerde de NAFLD varliginin KBH prevalansini arttirdigi ileri siiriilmiis-
tiir (62). KBH prevalansinin NASH olanlarda NAFL'T1 hastalara gore daha yiliksek oldugu saptanmistir (65,66).
Obezite, IR, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik risk faktorleri, NAFLD ve KBH'1nin gelisimi ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynarlar. Bu durum iki hastalik arasinda dogrudan nedensel bir iliskinin ortaya kon-
masini zorlagtirmaktadir.

Yagh ve inflame karacigerden salinan sistemik mediyatorlerinin [reaktif oksijen radikalleri, ileri glikolizasyon
son irinleri, C-reaktif protein, proinflamatuvar, pro-fibrojenik ve anti-fibrinolitik molekiiller (fetuin-A, fibrob-
last bliytime faktorii-21, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), transforme edici biiytime faktor-f ve plazminojen
aktivator inhibitor-1)] aracilik ettigi hasar mekanizmalari bobrek ve karaciger hasarinin gelisiminde rol oyna-
maktadir (62,63,67). Obezite iliskili mekanizmalar (lipotoksisite, oksidatif stres, artmis proinflamatuvar sitokin
sentezi ve RAAS sisteminin aktivasyonu) olasi patogenetik mekanizmalar olarak dne siiriilmektedir (67).

NAFLD’1 olanlar ve 6zellikle SH olanlar, KBH ac¢isindan taranmalidir. Bu hastalarda bébrek fonksiyonunun de-
gerlendirilmesinde pek ¢ok metot 6nerilmistir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR) él¢iimii ve
mikroalbiiminiiri tayini icin spot idrar incelemesinde “albiimin/kreatinin oraninin (ACR) degerlendi-
rilmesi basit, ucuz, pratik ve ¢ok kullanish yontemlerdir.

KBH Tanimi ve Evrelemesi

KBH, bobrek hastaliginin tipine bakmaksizin bébrek fonksiyon bozuklugunun derecesine ve bobrek hasarinin
varhigina gére tanimlanir. KBH; 3 ay ya da daha uzun siire glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) <60 ml/dk/1.73 m?
olmasi ya da bobrek hasarina ait yapisal veya fonksiyonel anormalliklerin varligi (GFR normal ya da azalmis) ola-
rak tanimlanir (68). 2012 yih Bébrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi [Kidney Disease; Improving
Global Outcomes (KDIGO)] kilavuzunda KBH, 3 aydan uzun stiredir devam eden, saghga etkileri olan bobrek yapi
ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmistir (69). Bébrek hasarinin belirtegleri olarak albiiminiiri,
idrar sediment anormallikleri, tiibliler bozukluklara bagli anormallikler, histolojik olarak saptanmis anormallik-
ler, goriintiileme ydntemleri ile saptanmis yapisal anormallikler, bobrek nakli dykiisii belirlenmistir (Tablo 5).

GFR ve albiiminiiri diizeyinin, KBH progresyonu, son dénem bobrek yetmezligi, akut bobrek hasari, kardiyo-
vaskiiler mortalite ve tim sebeplere bagli mortalitenin bagimsiz ve birbirini tamamlayici faktorleri olduklar
gosterilmistir (69). KDIGO kilavuzunda onerilen bu yeni siniflama, progresyon hizi ve komplikasyon riskleri
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Tablo 5. 2012 KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastahig kriterleri

KBH kriterleri

En az bir kriter 3 aydan uzun siiredir var olmal

Bobrek hasarinin belirtecleri

Albtimintri (AER =230 mg/24 saat, ACR =30 mg/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Tibiler bozukluklara bagl anormallikler

Histolojik anormallikler

Goriintiileme yontemleri ile saptanmig yapisal anormallikler
Bobrek nakli oykiist

GFR azalmasi

- GFR <60 ml/dk/1.73 m?

KDIGO: Bébrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuclarin Iyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), KBH: Kronik bobrek hastalig,
GFR: Glomerdiiler filtrasyon hizi, AER: Albiimin ekskresyon orani; ACR: Albiimin/ kreatinin orani.

acisindan prognozun 6ngoriilmesinde yol gosterici olabilir. Tek basina serum kreatinin diizeyi KBH teshisi icin
yeterli degildir. Clinkii kreatinin yiiksekligi i¢in renal fonksiyonlarin yaklasik %50’sinin kaybolmasi gereklidir.
Serum kreatinin diizeyi, hasta 6zelliklerine gore (yas, cinsiyet, irk, boyut, kas kitlesi, diyet, vb.) degiskenlik gos-
terir. Yas, cinsiyet, irk ve viicut agirligina gore diizeltilmis tahmini GFR 6l¢iimii giivenilir bir yontemdir. GFR
6lctimi hastalik ve saglik durumunda bébrek filtrasyon yetenegini gostermede en iyi dlciit olarak kabul edilir
(69). Siklikla serum kreatinin diizeyinin él¢limiine dayali GFR tayini icin gecerliligi gosterilmis 3 yontem kulla-
nilmaktadir: Renal Hastaliklarda Diyet Modifikasyonu [Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)] denklemi
(68), Cockroft-Gault formiilii ve Kronik Bébrek Hastahigi Epidemiyoloji isbirligi [CKD-EPI (Chronic Kidney Dise-
ase Epidemiology Collaboration)] denklemi. CKD-EPI denkleminin, 6zellikle yiiksek-normal GFR degerlerinde
daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (70).

Proteiniiri ise DM, hipertansiyon, glomertler hastalik gibi pek cok KBH tipinde bébrek hasarinin hassas bir
belirtecidir. Normalde idrarda bulunan proteinlerin biiyiik kismini (%40) renal tibiiliislerden sentezlenen
Tamm-Horsfall glikoproteini olusturur. Eriskinde giinliik normal protein atilimi <150 mg/giin olup giinliik id-
rar protein atilimi >150 mg/gilin oldugunda proteintiriden s6z edilir. Glomeriiler membran hasar olustugunda
molekiiler boyut ve negatif yiikii nedeniyle idrara ilk gecen protein, albiimindir. Erken bébrek hasarini gés-
termede mikroalbiiminiirinin tayini duyarh bir testtir (71). idrar toplanma teknigi, egzersiz, iiriner sistem
enfeksiyonu gibi idrar albiimin ve protein konsantrasyonunu etkileyen pek ¢ok faktér bulunmasi nedeniyle spot
idrar 6érneklerinde albtimin/kreatinin ve protein/kreatinin oranina bakilmasi dnerilmektedir. Renal fonksiyon-
lar stabil ise protein/kreatinin orani 24 saatlik proteiniiri ile uyumludur. Albiimin (mg)/kreatinin (gr) orani
<30 ise normal, 30-300 ise mikroalbtimintiri ve >300 ise makroalbliminiiri anlamina gelir.

Literatiirde NAFLD tanisi alanlarda bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde GFR’'nin 6l¢tilmesi (MDRD ya
da CKD-EPI formiilii kullanilarak) ve albiimin/kreatinin oraninin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Diisiik GFR
ve/veya mikroalbliminiiri saptanan NAFLD olgulari, KBH'nin diger nedenlerini ortadan kaldirmak ve hastaligin
takibi agisindan, nefroloji uzmanina yoénlendirilmelidir.
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NAFLD’da mikroalbiiminiiri varlig1 ile daha ytksek fibrozis evresi arasinda iligkili bulunmustur (72). Ya-

pilan bir meta-analizde, NAFLD hastalarinda ileri evre fibrozis varliginin diger risk faktdrlerinden ba-
gimsiz olarak daha yiiksek KBH prevalansi (OR 5.20; 95% CI 3.14-8.61) ve insidanst (OR 3.29; 95%
CI 2.30-4.71) ile iliskili oldugu ve NAFLD siddeti ile KBH evresi arasinda pozitif iliski oldugu gdosteril-
mistir (73,74). Uzun donemde NAFLD hastalarinda, evre =3 KBH (eGFR <60 mL/min/1.73 m?) riski-
nin 1.45 kat arttign bulunmustur (74). NAFLD hastalarinda mikroalbiiminiiri varhiginda eger kontr-
endikasyon yoksa RAAS blokaji tedavide dnerilmektedir (67).

Mikroalbiiminiiri erken bdbrek hasarinin gdsterilmesinde dnemli bir tanisal yontemdir. NAFLD hastalarinda KBH
yoniinden taranmasi icin spot idrar dreklerinde albiimin/kreatinin ve/veya protein/kreatinin orami bakilmasi
onerilir.

NORMAL KiLOLU NAFLD (LEAN NAFLD)

Normal kilolu kisilerde de [viicut kitle indeksi (VKI) <25 kg/m?, Asya toplumlarinda <23 kg/m?] NAFLD gérii-
lebilir. Yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde, normal kilolu NAFLD olgularinin prevalansi genel
popiilasyonda %>5.1 ve NAFLD popiilasyonunda %19 olarak bildirilmistir (75). Ulkemizde NAFLD hastalarinda
yapilan iki ayri calismada, normal kilolularin orani %6.4 ve %7.6 olarak bulunmustur (76,77). Ulkemizde ya-
pilan bir diger ¢alismada ise NASH saptananlarin %4.3’intin normal kilolu oldugu gériilmisttr (78). Normal
kilolu bireyler arasinda, NAFLD prevalansi %10.6, NAFLD insidansi ise 23.2/1000 kisi-y1l (%95 CI 7.3-48.0)
olarak saptanmistir (75).

Normal kiloya sahip olan bazi kisilerde, obezlerle benzer metabolik anormallikler tanimlanmistir (79). Bu grup
hastalar “metabolik olarak obez fakat normal kilolu (MONK)” olarak adlandirilir. Bu kisiler IR'nin karakteris-
tik metabolik profilini gosterirler (80,81). Normal kilolu NAFLD daha geng yasta goriliir (82). Normal kilolu
NAFLD hastalarinda, normal kilolu ve karaciger yaglanmasi olmayanlara gore IR, T2DM, hiperkolesterolemi ve
hipertansiyon daha ytliksek oranda saptanmistir (82). Normal kilolu NAFLD hastalarinin yaklasik %13’tinde IR
mevcuttur (82). MetS komponentleri, normal kilolu NAFLD hastalarinda obez veya kilolu NAFLD hastalarina
gore genelde daha az gozlenir (%2-48 vs. %22-64) (83).

PNPLA3 rs738409 GG alleli, Asyali ve MetS olmayan normal kilolu NAFLD hastalarinda daha sik saptanmistir
(83-85). Bu 6zellik, Asya toplumlarinda daha diisiik metabolik yiike ragmen beyaz irka benzer NAFLD prevalan-
s1 bulunmasinin nedeni olabilecegi ileri siirtilmiistiir (83-85). Genetik olarak fosfatidiletanolamin N-metil trans-
feraz (PEMT) eksikliginin normal kilolu kisilerde NASH riskini arttirdig: tespit edilmistir (84,86). Normal kilolu
NAFLD ile iligkili bulunan diger genetik varyantlar CETP rs12447924 ve rs12597002, TM6SF2 rs58542926 C ve
interferon lambda 4 rs368234815 TT polimorfizmleridir (86). Ayrica, intestinal mikrobiyota ve metabolomik
profillerin de patogenezde rol alabildigi ileri siirtilmektedir (87-89). Gliniimiizde normal kilolu NAFLD hasta-
larinda NASH’e progresyonda obez NAFLD olgularindakine benzer yolaklarin aktive olduguna inanilmaktadir
(86). Diyetle ilgili yapilan calismalarda, normal kilolu ve obez NAFLD hastalarinin diyetleri arasinda 6nemli bir
fark saptanmamistir (90). Genel olarak normal kilolular arasinda NAFLD olanlarin, olmayanlara gore daha fazla
total kalori tiiketimine egilimli oldugu ileri siirilmektedir (91). Ancak tiiketilen gida ve igecek miktari ile alinan
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kalori miktar1 yoniinden normal kilolu NAFLD hastalari ile yaglanmasi olmayan normal kilolu kisiler arasinda

fark saptanmamistir (82).

Normal kilolu NAFLD’da histoloji ile ilgili veriler simirhidir. iki Avrupa calismasinda, normal kilolu NAFLD
hastalarinda %50 ve %65 oraninda NASH tespit edilmis, hepatik inflamasyon ve fibrozisin siddeti bakimin-
dan obez olmayanlar ve olanlar arasinda fark bulunmamistir (92,93). Baz1 ¢alismalarda ise, normal kilolu
NAFLD hasta grubunda steatoz ve fibrozis siddeti, kilolu veya obez hastalara gore daha diistik bulunmustur (94-
96). Prognozla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda, normal kilolu
NAFLD hastalarinda kilolu veya obez NAFLD hastalarina gore ciddi karaciger hastaligi gelisme riskinin daha
fazla oldugu ve kiimiilatif yasam siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir (94,97-99). Buna ragmen, ABD’de
yapilan bir calismada, normal kilolu NAFLD hastalarinda siroz prevalansinin, kilolu veya obez NAFLD hastala-
rina gore daha disiik oldugu bildirilmistir (100). Japonya’da yapilan 19 yillik bir takip ¢calismasinda ise, normal
kilolu olan ve olmayan NAFLD hastalarinin mortalite ve karaciger-iliskili olay oranlarinin farkli olmadig: sap-
tanmistir (101). Yakin zamanda yayinlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde, normal kilolu hastalarda
uzun donem takipte 6énemli oranda karaciger ve karaciger-dis1 komorbiditelerin gelistigi ve NAFLD'1n normal
kilolu hastalarda progresif bir seyir gosterebilecegi bildirilmistir (75).

Tani genelde rutin abdominal USG’'de karacigerde yaglanma saptanmasi ile konulur. NAFLD hastalarinda fibro-
zisi ongérmede kullanilan non-invaziv tani yontemleri ve skorlari normal kilolu NAFLD hastalar1 i¢in ayr1 olarak
valide edilmemistir. Normal kilolu hastalarda NAFLD y6netimi konusunda veri ¢ok azdir. Tedavi yaklasimindaki
genel prensipler, kilolu veya obez NAFLD hastalarindaki gibidir. Normal kilolu NAFLD hastalarinda da diyet ve
yasam tarzi degisikliklerinin etkili oldugu gosterilmistir (102). Kilolu veya obez NAFLD hastalar1 icin mevcut ve
gelistirilmekte olan ilaglarin kullanim prensipleri normal kilolu NAFLD hastalari icin de muhtemelen gecerlidir.

NAFLD ve KOMBINE KRONiK KARACIiGER HASTALIGI

NAFLD prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle diger kronik karaciger hastaliklari ile birlikte gortilme ihtimali
artmaktadir. Bu birliktelik hastalik seyrini ve prognozunu olumsuz olarak etkileyebilmektedir (103-105). Kom-
bine karaciger hastaligi olanlarin hastalik dogal seyirleri, tedaviye yanit, tek bir nedene bagli kronik karaciger
hastaligi olanlardan farklidir (105-107). NAFLD ile alkol iki farkl: etiyoloji olarak ayni hastada bulunabilir ve sik
goriilmektedir (103). Alkol kullanim miktari, siiresi, tipi, altta yatan NASH’in progresyonuna dnemli derecede
etki eder. Alkol karaciger hasarini arttirir. Orta diizeyde alkol kullanan NAFLD olgularinin takibinde, alkol kul-
lanmayanlara gore daha fazla steatoz saptanmis ya da steatozda diizelmede yavaslama oldugu gozlenmisken,
inflamasyon ve fibroziste farklilik saptanmamistir (103).

Kronik viral hepatitli hastalarda, en az toplumdaki NAFLD siklig1 oraninda NAFLD birlikteligi goriilmekte-
dir. Ulkemizde eriskinlerde yapilan epidemiyolojik calisma sonuclarina bagh olarak hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) pozitiflik prevalans1 %4’diir (108). Kronik hepatit B’li (KHB) hastalarda yapilan bir ¢calismada, NAFL
siklig1 %40 olarak saptanmis, NAFL hastalarinda siroz orani istatiksel olarak daha yiiksek cikmistir (109). Has-
talarin medyan 80 aylik takipleri sonucunda, NAFL'1n, bagimsiz olarak HBV iligkili HSK gelismesini 7.3 kat art-
tirdig1 gorilmustir (109). Baska bir calismada ise NASH varligi, HSK, karaciger nakli ve tiim nedenli mortalite
ile iligkili bulunmustur. NASH ve KHB'nin birlikteliginde siklikla ileri evre fibrozis ve daha kisa stirede 6liim
gerceklestigi bildirilmistir (105). Paradoks bir sekilde, radyolojik olarak karacigerde yaglanmanin gorildigi
hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte hastalarda, daha diisiik oranda siroz ve HSK insidansi daha yiiksek HBsAg
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Kklirensi ile iliskilendirilmistir (110). Yapilan bir calismada, hepatit B core antikor (anti-HBc) pozitifligi, NAFLD

olanlarda siroz, sirotik komplikasyonlar ve HSK ile iliskili bulunmustur (111). Ulkemizde yapilan bir calismada,
anti-HBc pozitifligi NAFLD’da siroz i¢in bir risk faktori olarak saptanmistir (112).

Hepatit C viriisti (HCV) genotip 3 ile enfekte hastalarda goriilen karaciger yaglanmasinin viral yiikle dogru oran-
til1 oldugu, yaglanmanin NAFLD hastalarinin aksine sentrilobiiler alandan degil, periportal alandan basladig
bilinmektedir (113,114). Bu durum HCV genotip 3’e has bir ozelliktir. Ama diger HCV genotipleri ile enfek-
te olan hastalarda da karaciger yaglanmasinin, NAFLD olgularindaki gibi obezite, DM ve IR ile iliskili oldugu
asikardir. Bu hastalar NAFLD tani kriterine uyuyorlar ise NAFLD ve kronik hepatit C kombine hastalik olarak
disiintilmelidir (113,114). Antiviral tedaviyle HCV eradikasyonu saglandiktan sonra da NAFLD ydniinden takip
ve tedaviye devam edilmelidir. HCV eradikasyonu olanlarda, karaciger yaglanmasinin kétii prognoz ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (115).



——« BOLOM I -—

TANI

TANISAL TESTLER

NAFLD’da tanisal testler, taninin konulmasi, inflamasyon derecesinin saptanmasi, fibrozis evresinin belirlen-
mesi ve ayirici tani yapilabilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Tanisal testler biyokimyasal, radyolojik ve histo-
patolojik olarak gruplanabilir. NAFL ve NASH ayriminin yapilmasi fibrozis gelisme riskinin degerlendirilmesi
icin 6nemlidir. NASH tanisi koymak icin validasyonu tamamlanmis bir test hentiz bulunmamakla birlikte, serum
sitokeratin-18 fragmanlar1 (M30, M65) steatohepatit (SH) tanisinda kullanilabilir. Bunlardan M30 hepatosit
apopitozunu, M65 ise hiicre 6limiinii gosterir. M30 seviyesi, NASH tanisi i¢in 0.81 AUROC, %78 duyarllik ve
%87 ozgiilliige sahiptir (49,116,117). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda aktive plazminojen aktivator inhibi-
tord 1'in (PAI1) NAFL ve NASH ayriminda kullanilabilecegi ileri stiriilmektedir (118).

Fibrozis evresini degerlendirmede, karaciger biyopsisi referans olarak kabul edilmektedir. Ancak, 6rnekleme
bagh degiskenlik, patolog degerlendirmesindeki degiskenlikler ve isleme bagh gelisebilecek komplikasyonlar
nedeniyle giiniimiizde secili olgularda kullanmilmalidir. invaziv olmayan testler (NiT), genellikle rutin pratikte is-
tenilen biyokimyasal verilerle olusturulan formiillerden hesaplanabilir (119-122) (Tablo 6). NiT; ileri evre fibro-
zisin (F3, F4) dislanmasinda yiiksek dogruluga sahiptir [negatif belirleyici degeri (NPV) >%95] (119,121,123).
Ulkemizden yapilan validasyon calismalar: elde edilen bu sonuclar1 desteklemistir (124-126). NiT, diyabetik
veya normal transaminaz ile seyreden NAFLD olgularinda benzer tanisal performansa sahiptir (124-126). NiT,
kolay uygulanabilir ve ucuz olmalar1 nedeniyle, birinci basamakta NAFLD’da, ileri fibrozisi olmayan hastalari
saptamak i¢in ilk basvuru testleri olarak kullanabilir. Diisiik test skorlu (FIB-4 skoru <1.3) hastalarda ileri
fibrozis bulunma olasilig1 olduk¢a azdir.

Bazi fibrozis testlerinde rutinde kullanilmayan testler ve bunlara bagh gelistirilmis formiiller kullanilmaktadir.
Gelistirilmis karaciger fibrozu [enhanced liver fibrosis (ELF)] testi, hiicre dis1 matriks proteinlerinin saptan-
masi ve 6zellikle tip III kollajen birikimi ile iliskili bir testtir (127). ADAPT ve ABC3D ise, kollajen III olusumu
gosteren Pro-C3’in kullanilarak hesaplandig testlerdir (128,129) (Tablo 7).

NiT, genel olarak diisiik pozitif belirleyicilik degerine (PPV) sahiptir. ileri fibrozisli hastalari tanimada yetersiz
olmasi bu testlerin énemli kisithliklaridir. Eger NiT sonucu ileri evre fibrozisi diisiindiiriiyor ise mutlaka
diger bir test ile dogrulanmasi gerektigi unutulmamalidir. Bununla birlikte NiT, ileri fibrozisli hastalarin
yliksek sayida oldugu Kkliniklerde gelistirildigi i¢in hasta sikhiginin daha diisiik oldugu birinci basamakta test-
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lerin dogruluklarinin azalabilecegi unutulmamalidir. 65 yas lizerinde ve morbid obezlerde bu testlerin mevcut
esik degerler ile dogrulugu diismektedir (130,131). FIB-4 ve NAFLD fibrozis skoru (NFS) testlerinde, ileri fibro-
zisin olup olmadiginin belirlenemedigi “belirsiz (indetermine) grup” orani yaklasik %30’dur. ADAPT ve Pro-C3
testlerinde ise “indetermine sonug¢” olmamasi bu testlerin avantajidir.

Tablo 6. NAFLD hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan skorlar

Test Gerekli Parametreler AUROC
APRI (AST/Platelet oran indeksi) = AST, trombosit sayisi 0.77
- BARD VKI, AST, ALT, DM 0.76
FIB-4 (Fibrozis 4) Yas, AST, ALT, trombosit 0.84
NF'S (NAFLD fibrozis skoru) Yas, VKI, DM, AST, ALT, albiimin, trombosit 0.84

APRI: Aspartat aminotransferaz / platelet oran indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kitle indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz,
DM: Diabetes Mellitus, FIB-4: fibrozis indeks-based 4. NAFLD: Alkole bagli olmayan karaciger hastaligt.

NAFLD’da fibrozis evresini saptayan yeni belirteclere ihtiya¢c duyulmaktadir. Siv1 (liquid) biyopsi ¢alismalari,
hiicresiz ortam DNA metilasyon ¢alismalari, ciddi fibrozisi bulunan hastalarin taninmasinda umut vadetmek-
tedir (132).

Tablo 7. NAFLD hastalarinda fibrozis derecesini suptamada o6zel biyokimyasal testlerle
hesaplanan skorlar

 Test Gerekli Parametreler AUROC
Hyaluronik asid, amino-terminal propeptid- tip III

. ELF . 0.77
prokollajen, TIMP-1

. Pro-C3 Pro-C3 0.81

ADAPT Pro-C3, yas, DM, trombosit 0.86

FIBC3 ve ABC3D Pro-C3, VKI, DM, yas, trombosit 0.81 :

ELF: Gelistirilmis karaciger fibrozu [(ELF) enhanced liver fibrosis], VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diabetes Mellitus, TIMP-1: Metalloproteaz
doku inhibitorii-1.

NAFLD'da fibrozisi degerlendirmesi icin ilk test olarak FIB-4 skoru kullamilmasi dnerilir. ileri evre fibrozis Gngoriilen

hastalarda karaciger biyopsisi dnerilir.



GORUNTULEME

NAFLD tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri olarak, abdominal USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve mag-
netik rezonans goriintiileme (MRG) sayilabilir. USG kolay erisilebilir olmasi ve iyonizan radyasyon icermemesi
sebebiyle siklikla ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. USG’de NAFLD, bobrek veya dalak ile karsilastirildi-
ginda karaciger parankim ekojenitesinde diffiiz artis olarak taninir. USG ile NAFLD derecelendirilmesi asagidaki
sekildedir.

Grade 1: Hafif diffiiz ekojenite artisi,
Grade 2: Orta derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari ve diyaframin goriilebilirliginin azalmasi,

Grade 3: ileri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari, diyafram ve karaciger posteriyor kismi-
nin goriillememesi.

Ancak USG'nin operatdre bagimli subjektif bir degerlendirme olmasi, obez hastalarda kullanim zorlugu ve
%30’un altindaki histolojik yaglanmada duyarliliginin diisiik olmasi gibi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Karaciger
biyopsisiyle karsilastirmali calismalarda, USG'nin duyarhiligi %55-100 ve 6zgiilliigi %26-100 gibi ¢ok genis ara-
likta saptanmistir (133). Karacigerde =%20-30 histolojik steatozun saptanmasinda USG’'nin ortalama duyarlili-
81 %85 ve ortalama 6zgiilligli %94 olarak saptanmistir (133).

USG elastografi yontemlerinden pSWE (point shear-wave elastography) ve 2D (2 boyutlu) SWE son donemde
NAFLD’a eslik eden fibrozisin degerlendirilmesinde kullanilan incelemelerdir. Yapilan ¢calismalarda 2D SWE'nin
ve pSWE'nin NAFLD hastalarinda F2, F3 fibrozis tanisinda yiiksek performansa sahip oldugu saptanmistir
(134-136).

Fibroscan® [Vibration-controlled transient elastography (VCTE)] ultrason tabanl teknik ile 3 cm*liik karaciger
hacminde karaciger sertligini 6lcerek, fibrozis evresini tahmin etmede kullanilir. Bu hacmin karaciger biyopsisi
ile alinabilen dokunun en az 100 kat1 biiytikliikte olmasi nedeniyle bu yontemin karaciger parankimini daha
iyi yansittigi ileri siirilmektedir. Olgiim derinligi kullanilan proba gore 15-75 mm arasinda degisir. Karaciger
sertlik él¢timleri (LSM) kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir. Ol¢iimlere M prob (3.5 MHz) ile baslayip cihazin
onerisi dikkate alinarak XL prob (5 MHz)’a degistirilebilir. VKI 32 kg/m? iistiinde olanlara XL prob ile baslanip
cihazin otomatik prob sec¢imi 6nerisi dikkate alinarak nihai prob ile 6l¢lim tamamlanir. Cocuklarda prob se¢imi
ise gdgiis capina gore yapilir. Hastalarin islem 6ncesi en az 3 saat a¢ olmasi 6nerilir. Fibroscan’in sonuglarinin
mutlaka klinik ve laboratuvar bulgular esliginde yorumlanmasi gerektigi ve yontemin operatére bagiml oldugu
unutulmamalidir. Fibroscan'in esik degerleri AUROC yaklasik 0.90 iken; 6nemli oranda fibrozis (2F2) i¢in 8.2
kPa, ileri evre fibrozis (2F3) i¢in 9.7 kPa, siroz (F4) i¢in 13.6 kPa’dan yiiksektir. LSM <6 kPa ise normal olarak
yorumlanabilir.

Kontrollii zayiflatma parametresi [(CAP) Controlled attenuation parameter], Fibroscan cihazinda karaciger
sertligi ile es zamanli olarak yaglanmay1 6l¢ebilen hasta basi bir tetkiktir. Bir ¢calismada, grade 22 steatozu sap-
tamak icin kullanilan esik deger 310 dB/m iken (137,138), iilkemizden yapilan ¢alismalarda 257 dB/m ola-
rak saptanmistir (138). Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, magnetik rezonans-proton dansite yag orani
[MR-PDFF (Magnetic Resonance- Proton Density Fat Fraction)] tekniginin ve Fibroscan-CAP’in, NAFLD’da he-
patik steatozun nicelendirilmesi ve derecelendirmesi icin son derece hassas yontemler oldugu, MR-PDFF’in
Fibroscan-CAP ile karsilastirildiginda steatoz derecelerini ayirmada daha etkin oldugu goésterilmistir (139).
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Kontrastsiz BT incelemesinde, karaciger yaglanmasi, karaciger parankim dansitesinde diffiiz azalma olarak ta-

ninir. Dansite 6lgiimiinde elde edilen Hounsfield iinite (HU) degerinin diisiisii yaglanma miktari ile iligkilidir.
Yaglanmanin belirlenmesinde karaciger parankimden yapilan 6lgtimde 40 HU altinda 6lgiilen deger, %30 ve
iistii yaglanma olarak siniflandirilabilir (140). Bununla birlikte, dalak ile yapilabilecek kiyaslamali dansite 61-
¢limiinde, karaciger/dalak dansite oraninin 0.8 altinda olmasi ya da iki organ arasindaki farkin 9 HU’dan fazla
olmasinin karacigerde %30 tsti yaglanmay1 gosterdigi bildirilmistir (141). Ancak iyonizan radyasyon icermesi,
BT incelemesinin Kklinik pratikte kullanimini kisitlamaktadir.

MR goériintilleme (MRG), iyonizan radyasyon icermemesi, yaglanma miktarini kantitatif olarak gosterebilmesi
sebebiyle, NAFLD tanisi ve izleminde tercih edilen bir goriintiileme yontemidir. Bu amagla MR spektroskopi
(MRS) ve Dixon gibi kimyasal sift bazli yontemler kullanilmaktadir. MRS karaciger yaglanma miktarini goster-
mede etkin bir yontemdir. Ancak tiim karacigerin degil sinirl bir hacmin degerlendirilebiliyor olmasi, her MRG
cihazinda MRS incelemesi yapilamiyor olmasi ve degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in 6zel bir ekipmanin gerek-
mesi MRS’nin 6nemli kisithliklaridir.

Dixon bazli yontemlerden son ddnemde 6ne ¢ikan MR-PDFF tekniginin karaciger yaglanma miktarini belirleme-
de etkin oldugu gosterilmistir (142,143). Bir meta-analizde, NAFLD’l1 hastalarda steatozis derecelerini sapta-
madaki tanisal dogrulugunun ¢ok yiiksek oldugu ve karaciger yaglanmasinin histolojik siniflanmasiyla oldukca
uyumlu sonug verdigi gosterilmistir (142). Sonug olarak, MR-PDFF karaciger yaglanmasinin derecelendirilme-
sinde (grade) yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Tang ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore yaglanma
derecelemesi icin MR-PDFF esik degerleri asagidaki gibidir (143);

e Grade 1 ve iistii yaglanma: %6.4 (%86 duyarlilik ve %83 6zgulliik),

e Grade 2 ve iistii yaglanma: %17.4 (%64 duyarlilik ve %96 6zgiillik),

e Grade 3 ve iistii yaglanma: %22.1 (%71 duyarlilik ve %95 6zgiillik).

Ayrica klinik arastirmalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de MR-PDFF, karaciger icerisindeki yag ice-

rigindeki degisimi yliksek duyarlilikla ortaya koyabilmektedir. MR-PDFF tekniginin eriskinde ve ¢ocuklarda ka-
raciger yag degisimini yliksek duyarlilikla gosterdigi bildirilmistir (144,145).

NAFLD’da karaciger fibrozisi MR elastografi (MRE) ile degerlendirilebilir. NAFLD hastalarini iceren bir meta-a-
nalizde; MRE'nin F1, F2, F3 ve F4 fibrozis tanilari icin sirasiyla 2.88 kPa, 3.54 kPa, 3.77 kPa ve 4.09 kPa esik
degerleri ortaya konulmustur (146). Bu calismada, ortalama AUROC (%95 CI) degerleri ise sirasiyla 0.86 (0.82-
0.90), 0.87 (0.82-0.93), 0.90 (0.84-0.94) ve 0.91 (0.76-0.95) olarak bulunmustur (146).

o NAFLD hastalarinin tani ve izleminde gériintilleme yontemi olarak ilk secenek ultrasonografidir.
* MR-PDFF karaciger yaglanmasi tanisi ve izleminde kullamilabilecek en giivenilir yontemdir.

o Fibroscan ve MRE, karacigerdeki fibrozisin degerlendirilmesinde kullanilabilecek givenilir yontemlerdir.
MR gorintileme yontemleri her yerde vlasilabilir degildir.



Sonug olarak karaciger fibrozisini degerlendirmede, elastografik yontemlerden Fibroscan ve MRE rehberlerde

rutin kullanimi 6nerilen invaziv olmayan yontemlerdir. Diger ultrasonografik temelli elastografik yontemlerin
heniiz yeterli sayida ¢alismalarinin olmamasi, standardizasyonlarinin net tanimlanamamis olmasi nedeniyle
rutin kullanimlari 6nerilmemektedir. MRE'nin ise ulasilabilirligi dikkate alinmalidir.

FIBROZIS RiSK DEGERLENDIRILMESIi ve HASTAYA YAKLASIM

FIB-4 testinin Fibroscan ya da MRE ile kombine kullanimi tanisal performansi arttirmaktadir. NAFLD tanisal
akis semasi asagida gosterilmistir (Sekil 2).

Aile Hekimlerine, Dahiliyecilere ve Endokrinologlara Oneriler

Obezite, Tip 2 DM, metabolik sendrom tanisi olan hastalar karaciger yaglanmasi icin ultrasonografi ile
taranmalidir. Yagjlanma saptananlarda FIB-4 skoru hesaplanmalidir.

Herhangi bir goriintileme ydntemi ile karacigerde yaglanmasi oldugu bilinen hastalarda eslik eden metabolik
risk faktorlerinden bagimsiz olarak FIB-4 skoru hesaplanmalidir.

Persistan AST- ALT yiiksekligi olan hastalar Gastroenteroloji’ye dogrudan yonlendirilmelidir.

'

NAFLD

:

FiB-4 Skoru Hesapla
https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis

1 l

FIB-4 <1.3 FIB-4 >1.3
e Yonlendirme ihtiyaci yok o Hasta Gastroenteroloji’ye yonlendirilmelidir.
o Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin uygun medikal e Gastroenteroloji’de oncelikle NAFLD tanisi kesin-
tedavisi lestirilmelidir.
e Yasam tarzi degisikligi e Fibrozis degerlendirilmesi icin ek degerlendirmeler

* Yilda bir FIB-4 ile yeniden degerlendir gerekir.

e Elastografik yontemler

Fibroscan (Vibration controlled transient elastography) - Fibroscan, ARFI, SSI, MRE

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) ) )

SSI (Supersonic Shear Imaging) * Biyobelirteg paneller

MRE (Magnetic Resonance Elastography) - ELF, Pro-C3, ADAPT, FIBC3/ABC3D

sekil 2. ileri evre fibrozisi olan yiksek riskli hastalar: belirleme ve yonlendirme semas.
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NAFLD YONUNDEN KiMLER TARANMALI?
AILE HEKiMi NE YAPMALI?

Klinik pratikte NAFLD’a yonelik taramalarda abdominal USG ilk tan1 yéntemi olmalidir. NAFLD tanis1 konulan
hastalarda NiT, FIB-4 ve NFS karacigerdeki ileri evre fibrozis varllglnl dislamada kullanilir. FIB-4 skoru kolay
kullanim1 agisindan siklikla tercih edilmektedir. FIB-4 skoru h
liver-fibrosis adresinden kolaylikla ¢evrimici olarak hesaplanablllr FIB-4 skoru 1.3’lin altinda olan hastalar, ileri
evre fibrozis i¢in diisiik riskli hastalar olarak tanimlanir. Bu hastalar, aile hekimlerinin takibinde olabilir. FIB-4

skoru <1.3 olan hastalara yilda bir kez FIB-4 testi tekrarlanmalidir (Sekil 2). 50 yas lizerinde olmak, trombosito-
peni varlhigl (<150 000/ml) ve aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz (AST/ALT) oraninin >1 olmasi
fibrozisi predikte etmekle birlikte;

Asagidaki 6zelliklere sahip olanlar;

¢ Fizik muayenede kronik karaciger hastalig1 bulgulari saptananlar,

e FIB-4 skoru >1.3 olanlar ileri degerlendirilme ve takipleri i¢in gastroenteroloji kliniklerine yonlendirilmeli-

dir.

Serum AST ve ALT degerlerinin normal sinirlarda olmasi karaciger hasarinin olmadigi anlamina gelmez. Serum
aminotransferaz diizeyleri her zaman histolojik olarak karaciger hasari ile korelasyon gostermez. Bu nedenle
AST ve ALT testleri prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmamalidir.

Obezite, T2DM, ID, MetS, dislipidemi ve karaciger hasar testleri (aminotransferaz) yiksekligi bulunan tim hastalar
NAFLD yéniinden arastirilmalidur.

NE ZAMAN KARACIGER BiYOPSiSi YAPILMALIDIR?

Klinik pratikte karaciger biyopsisi NAFLD tanisin1 koymada rutin uygulanan bir yontem degildir. Biyopsi karari
hastanin klinik, laboratuvar, radyolojik bulgulariyla birlikte alinmalidir. Karaciger biyopsi endikasyonlari asagi-
da siralanmistir:

e Diger olasi etiyolojilerin ayirici tanisinda,
e Eslik eden karaciger hastaliklarinin tanisinin konulmasinda,

o lleri evre karaciger hastaliginin klinik belirtilerinin olmadig1 hastalarda NiT ile 6nemli fibrozis (F >2) sap-
tanmasi veya ara (indetermine) sonug saptandiginda,

o [ki NIT arasinda uyumsuzluk saptanmasi durumunda,
e Onaylanmis arastirmalar icin.

Sirozun klinik, radyolojik ve /veya laboratuvar bulgulari varsa biyopsi yapilmasina gerek yoktur.
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NAFLD PATOLOJiSi

NAFLD’1n ana morfolojik bulgusu olan makrosteatoz hepatositlerin adaptif bir yanitidir (147). Makrosteatoza,
hepatoselliiler hasar bulgular1 ve inflamasyonun yani sira, fibrozis eslik edebilir (Tablo 8). Bulgular parankim
agirhiklidir ve karakteristik olarak asiner zon-3’ten (perisantral zon) baslayarak diger asiner zonlara yayilir
(148). Ancak, 6zellikle pediatrik yas grubunda olmak tizere, metabolik sendrom dis1 gelisen bazi NAFLD olgu-
larinda, morfoloji portal ve periportal alan agirliklidir (149). Pediatrik karaciger biyopsileri degerlendirilirken,
cocuklarda kendine 6zgii (pediatrik tip) NAFLD morfoloji 6zelliklerinin géz dniine alinmasi, taninin konulmasi
acgisindan 6nem tasir.

Tablo 8. NAFLD"in histomorfolojik bulgular

Tani1 / Siniflama Acisindan Gerekli (Yonlendirici) Morfolojik Bulgular

Morfoloji Tanimlama
e Tani i¢cin =%5 hepatositte izlenmelidir.
: e Hiicre cekirdegini hiicre membranina dogru iten iri
. Yaglanma Makrosteatoz yag damlacigr (iri vezikiiler) ve/veya cekirdegin hiicre
merkezinde korundugu orta/kiicik boyutta (kiigik
vezikiiler) yag damlaciklar seklindedir.
e Hiicre siger ve/veya yuvarlaklagir, ¢cekirdek hiperkromatik
ve biiziilmiistiir, sitoplazma gevsek yapida soluk eozinofilik
Balonlasma gorinimdedir.
. Hepatosit . ® . .
: dejenerasyonu ® Hafif BD (klasik olmayan BD), hepatosit boyutu
. hasar . ..
: (BD) degismemisgtir.
e Belirgin BD (klasik tip BD), hepatosit boyutu en az 2 kat
artmigtir.
e (Odaksal nekrozlar, genellikle mononiikleer hiicre baskin
Lobiiler veya nétrofilleri iceren karma tiptedir.
inflamasyon e Mikrograniilom ve/veya lipograniilom gorilebilir.
inflamasyon e Mononiikleer hﬁcrelerlr} portal gl.anda. haﬁf./o‘rta derecede
; Portal/ artmasi ve hafif ara yuz hepatiti aktivitesi ile simirlidir.
Periportal Portal/periportal alan baskin inflamasyon NAFLD dis1
inflamasyon etiyolojileri diistindiirmelidir.
e Pediatrik yas grubunda genellikle 6n plandadair.
e Santral ven cevresinden baglar. Sintizoidler boyunca,
hepatositleri saran ags1 gériiniimdedir.
Lo e Pediatrik yas grubunda genellikle portal/periportal alandan
5 Sintizoidal ve baslar
- Fibrozis periselliiler '
= fibrozis * Fibrogenez siirecinde septa olugsumuna (santral-santral,
santral-portal, nadir porto-portal) ve sonrasinda inkomplet
ve komplet nodiilasyona (ileri evre fibrozis) yol acar.



Tablo 8 (Devami). NAFLD"in histomorfolojik bulgular

Diger Morfolojik Bulgular

e Mitokondri fonksiyon kaybina (yag asit beta-oksidasyon
inhibisyonu) baghdir.
) e Hepatosit ¢ekirdegi hiicre merkezinde, sitoplazma soluk
Mikrosteatoz ve kopiiksidiir.
e Hafif derecede/fokal olarak izlenir. Yaygin goriilmesi
farkl: etiyolojileri distindiirir.
Hepatosit Mallory-Denk e Hiicre iskelet hasarina bagh gelisir, sitoplazma i¢inde
. hasari cisimcikleri keratin kiimelenmesidir
¢ Programlanmig hiicre slumiidiir, hepatosit ¢cekirdegi
Apoptoz parcalanmisg, sitoplazmasi biiziismiis ve koyu
eozinofiliktir.
e Genellikle mikrosteatoza eslik eder. :
Megamitokondri e Hepatosit sitoplazmalarinda yuvarlak veya igne seklinde
eozinofilik inkliizyonlardir. :

NASH tanisina yonlendiren temel morfolojik bulgu, hiicre hasarini yansitan balonlasma dejenerasyonunun sap-
tanmasidir. Yagh karaciger progresyon inhibisyonu [FLIP (fatty liver inhibition of progression)] algoritmasinda,
NASH tanisi i¢cin balonlagsmanin yani sira lobiiler inflamasyon varligina gereksinim duyulmaktadir (150). NASH,
hasar siireci boyunca fibrogenezi tetikler ve ileri evre fibrozis (siroz) ile sonuglanabilir. Fibrogenez belirgin-
lestikce karacigerde yaglanma orani azalir ve sirotik evrede tiimiiyle ortadan kalkabilir (“burned-out” NASH)
(151).

NAFLD Morfolojik Tani1 Siniflamasi

izlenen morfolojik bulgular, NAFLD olgularinda siiregelmekte olan karaciger hasarinin biyopsi alindig1 andaki
yansimasidir. Bu nedenle, biyopsi 6rneklerinde morfolojik tani siniflamasinda gri zonda yer alan, farkli morfo-
lojik hasar paternleri goriilebilir (151-153). NAFLD, karaciger biyopsilerindeki morfolojik bulgulara goére asa-
gidaki gibi siniflandirilir:

e Steatoz (Basit yaglanma): Perisantral (asiner zon-3) dagilim gosteren makrosteatoz (2%?5) saptanir.

« Inflamasyonun eslik ettigi steatoz: Perisantral makrosteatoza, lobiiler inflamasyon eslik eder. Balonlagsma
izlenmez. Portal inflamasyon genellikle yoktur veya hafiftir.

¢ SH (Kesin NASH): Makrosteatoz, inflamasyon ve balonlasma dejenerasyonu izlenir. Morfolojik bulgular asi-
ner zon-3 (perisantral) dagilimi gosterir.

e SH (NASH), asiner zon-1 dagilimi gosteren: Pediatrik yas grubunda goriilen NASH olgularinda saptanan
karakteristik morfolojidir. Bulgular portal ve periportal alan agirliklidir. Periportal makrosteatoza portal inf-
lamasyon ve bazi olgularda portal fibrozis eslik eder. Genellikle balonlasma dejenerasyonu goriilmez veya



hafif derecede ve periportal alanda sinirlidir. Literatiirde “NASH Tip 2” olarak da tanimlanan bu paternde,

portal inflamasyonun bulunmasi énemlidir. NAFLD olgularinda portal inflamasyon ve arayiiz aktivitesinin
fibrozis gelisme riskini arttirdigi kabul edilmektedir.

¢ Morfolojik siniflamada gri zonda yer alan morfolojiler: Tartismali terminolojilerdir ve tanisal yaklasim
icin klinik bulgularla uyum gerektirirler.

- Olas1 NASH (Zon-3 dagilimi gdsteren): Perisantral makrosteatoz ve NASH ile iliskili fibrozis agisindan
tipik perisantral (periveniiler)/periselliiler fibrozis izlenir, ancak balonlasma yoktur. Lobiiler inflamas-
yon ise vardir. Olas1 NASH hastalar1 inflamasyonun egslik ettigi steatoz ile NASH arasinda gri zonda yer
alir.

- Steatofibrozis: Perisantral alanda makrosteatoza tipik perisantral fibrozisin eslik ettigi morfolojiler i¢in
tanimlanmistir. Balonlasma ve lobiiler inflamasyon goriilmez.

e SH ile iligkili ileri evre fibrozis (Siroz): Makrosteatoz ve diger steatohepatit tani kriterlerinin izlendigi
ileri evre fibrozis (siroz) saptanir.

¢ Kriptojenik siroz: Makrosteatoz saptanmaz. Yaglanmanin fibrogenez siirecinde tamamen ortadan kalktig
“burned-out” NASH olgularinda izlenir (151-153).

Tipik ags1 sintlizoidal fibrozis paterni ile balonlasma dejenerasyonunun saptanmasi ve etiyolojik acidan diger
etkenlerin ekarte edildigi, dislandig1 olgularda kriptojenik sirozun NAFLD zemininde gelismis olabilecegi yoru-
mu yapilabilir, ancak patoloji raporu tanisi olarak verilmemelidir.

Derecelendirme, Evreleme ve Skorlama

Derecelendirme igin yaglanma, balonlasma ve inflamasyonun yayginligina; evreleme icin ise kollajen ve eks-
traselliiler matriks birikiminin varligi, dagilim patterni, yogunlugu, neden oldugu karaciger ¢atis1 bozukluguna
(septasyan, nodiilasyon) dayanilarak degerlendirme yapilir.

NAFLD Aktivite Skoru (NAS), derecelendirme amaciyla uygulanir (Tablo 9) (151,154).

Evrelemede yaygin olarak kullanilan sistem, “Non Alkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Ag1 [Non-Alcoho-
lic Steatohepatitis-Clinical Research Network (NASH-CRN)] Evreleme Sistemi”dir (Tablo 10) (154).

Tablo 9. NAFLD Aktivite Skoru (NAS)

Derece Yaglanma Balonlasma Lobiiler inflamasyon
Dejenerasyonu (x200 biryiitme)
0 <%5 Yok Yok
1 %5 — 33 Hafif (az sayida, perisantral) < 2 odak
2 %33 — 66 Belirgin (¢cok sayida, daginik) 2 — 4 odak
3 >%66 > 4 odak

NAS = Yaglanma derecesi + Balonlasma derecesi + Lobiiler inflamasyon derecesi. NAS Skorunun degert 0-8 arasindadur.
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Tablo 10. Non Alkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Agi (NASH-CRN) Evreleme Sistemi

EVRE Tanimlama
A Perisantral sintizoidal fibrozis, hafif (ancak, kollajen boyalar: ile saptanabilen)
1 B Perisantral sintizoidal fibrozis, belirgin (H&E boyal1 kesitlerde fark edilebilen)
C Portal fibrozis ve/veya periportal fibrozis
2 Perisantral sintizoidal fibrozis (+) portal/periportal fibrozis
3 Kopriilesme fibrozisi (santral-santral, santral-portal, portal-portal)
4 Siroz (inkomplet veya komplet)

NASH-CRN evreleme sistemindeki evre-1 alt gruplarinin klinik yonlendiriciliginin olmamasi, evre-3 ve evre-4'te
farkli yogunlukta fibrozis saptanan olgularin ayni evre icinde gruplandirilmasi ve patologlar arasi yarattigi
uyum sorunlari nedenlerinden dolay1 NAFLD hastalarinin evrelemesi i¢in farkl sistemler dnerilmistir (150).

. o«

NAFLD olgularinda, derecelendirme ve evrelemenin birlikte verilebildigi “steatoz, aktivite, fibrozis (SAF)
skoru” kullanilabilir (150,155). SAF skorlama sistemindeki steatoz ve fibrozis degerlendirmesi, sirasiyla NAS
derecelendirme ve NASH-CRN evreleme sistemleri ile benzerdir. Farklilik, aktivite skorunun (balonlasma + lo-

biiler inflamasyon) belirlenme yontemindedir (Tablo 11) (156,157).

Tablo 11. Steatoz-Aktivite-Fibrozis (SAF) Skoru

Derece Yaglanma Balonlasma Lobiiler Fibrozis

Dejenerasyonu Inflamasyon (LI)
0 <%5 Yok Yok Yok

Hafif (klasik 2 veya daha az Perisintizoidal
1 %5 — 33 olmayan) odak/lobiil veya periportal

o . Perisintizoidal
2 %34 — 66 Belirgin (klasik) > 2 odak/lobiil .
ve portal/periportal

3 >%67 Koprilesme
4 Siroz

* Hafif BD (klasik olmayan BD), hepatosit boyutu degismemistir, ancak hiicre yuvarlaklagmigtir; Belirgin BD (klasik BD), hepatosit boyutu
en az 2 kat artmustur.

- SAF Skoru Aktivite (A)
| BD (0-2) + Li (0-2) = 0-4

Patoloji Rapor Kapsami

NAFLD olgularina ait karaciger biyopsileri, H&E, kollajen (trikrom ve/veya retikiilin) ve demir boyalari ile de-
gerlendirilir. Balonlasma dejenerasyonunu saptamak i¢in sitokeratin-18 immiin histokimya boyas1 uygulanabi-
lir (balonlasmis hiicrede immiin ekspresyon kaybi olur). Biyopsinin yeterliligi raporda belirtilmelidir. Biyopsi



uzunlugu ve portal alan sayisi agisindan yeterlilik kriterleri sirasiyla, 21.5 cm ve 210 portal alandir. Biyopsinin

subkapsiiler olmasi, portal alan sayisinin azlig1 ve 6rnegin fragmante (kiiciik par¢aciklar halinde) olmasi “bi-

wn

yopsi yetersizligi” olarak tanimlanir. Onerilen rapor kapsami Tablo 12’de dzetlenmistir.

Tablo 12. NAFLD patoloji raporu 6rnegi

- Biyopsi uzunlugu

Portal alan sayisi:

Biyopsi yeterliligi (yeterli/sinirli/yetersiz)

~ Morfolojik bulgular

i. Raporda yer almasi zorunlu morfolojik bulgular
: e Makrosteatoz: Yok/var
- Oran (%)
- Zonal dagilim paterni (zon3/zon1/azonal/panasiner)

¢ Balonlasma dejenerasyonu: Yok/var
- Klasik olmayan BD/klasik BD
- Az sayida/cok sayida
- Zonal dagilim paterni (zon3/zon1/azonal)

¢ Lobiiler inflamasyon: Yok/var :
- Sayisi: Apoptoz, fokal nekroz, mikrograntilom ve lipograniilom toplam sayisi lobtil veya x200
- Zonal dagilim paterni :
- Mikrograniilom ve/veya lipograniilom: Yok/var
- Apoptoz: Yok/var

e Portal inflamasyon ve ara yiiz hepatiti aktivitesi: Yok/var*
- Siddeti: Hafif/orta/belirgin

¢ Fibrozis: Yok/var

- Perisantral siniizoidal fibrozis: Hafif/belirgin
Periportal sintizoidal fibrozis
Portal fibrozis

Septa olusumu: Santral-santral/porto-santral/porto-portal

- Nodiilasyon: Inkomplet/komplet
ii. Raporda yer almasi 6nerilen (opsiyonel) morfolojik bulgular

¢ Demir birikimi: Yok/var

e Mikrosteatoz: Yok/var

e Megamitokondri: Yok/var

e Mallory-Denk cisimcikleri: Yok/var
¢ Glikojenize nukleus: Yok/var

* Portal inflamasyon ve ara yiiz hepatiti aktivitesi, klinik seyir/ fibrogenez ile iligkidir.

NAS ve/veya SAF skorunun bilesenleri olmamakla birlikte raporda mutlaka belirtilmelidir.



Tablo 12 (Devami). NAFLD patoloji raporu drne

(1-13
-

Yagh karaciger hastaligt/NAFLD

Histolojik pattern

e Steatoz (Basit yaglanma)

¢ Inflamasyonun eslik ettigi steatoz

~» SH(NASH)

e SH (NASH), asiner zon 1 dagilimi gosteren
e Olasi NASH (Zon 3 dagilim gosteren)*

e Steatofibrozis*

e SH iligkili ileri evre fibrozis (Siroz)

e Tleri evre fibrozis (Siroz)**

*  Klinik korelasyon gerektiren morfolojik patternlerdir ve klinik verilerle yorum yapilabilir. :
i **  Steatoz izlenmemesine karsin, morfolojik bulgular NASH zemininde gelistigini diisiindiiriiyorsa, “burned-out” NASH yorumu not kisminda
verilebilir. :

- Derecelendirme ve evreleme

Raporda yer almasi gereken skorlama sistemleri
- o NAFLD Aktivite Skoru

o NAFL-CRN Evreleme Sistemi

_» SAF Skoru

Eslik eden patoloji

¢ Displazi/erken HSK: Yok/var
¢ Kronik karaciger hastaligi: Yok/var

Not: Izlem biyopsilerinde tedavi yanit1 belirtilmelidir.

NAFLD: Alkol dist yagli karaciger hastaligi, BD: Balonlasma dejenerasyonu, SH: Steatohepatit, NASH: Alkol dist steatohepatit,
NAS: NAFLD Aktivite Skoru, SAF skoru: Steatoz, aktivite, fibrozis skoru.

HSK TARAMASI

NASH'de karaciger sirozu ve HSK gelisme riski ytliksektir (158). Obezite, tim maligniteleri, 6zellikle de gast-
rointestinal kanserler ve HSK gelisme sikligini1 arttirmaktadir. ABD’de yapilan toplum kokenli bir ¢alismada,
HSK’ya bagh 6liim riski; VKi >35 kg/m? olan erkeklerde, VKI (18.5-25 kg/m?) olanlara gére 4.5 kat daha yiiksek
bulunmustur (159). On bir ¢alismayi iceren bir meta-analizde, HSK riski fazla kilolularda %17 ve obezlerde
%89 oraninda artmaktadir (160). VKi’de her 5 kg/m? artisin, HSK riskini ortalama %25 arttirdigi, 6zellikle
erkeklerde obezitenin %300 oraninda risk artisiyla birlikte oldugu bildirilmistir (160). HSK gelisme riskinin
abdominal obezitesi olanlarda yaygin obeziteye gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (161). T2DM hastala-
rinda obeziteden bagimsiz olarak malignite riski artmaktadir. Toplum kékenli longitidunal bir ¢alismada, 10-15
yulik takipte HSK gelisme riski diyabetik olanlarda olmayanlara gore 2 kat daha yiiksek saptanmistir (2.39 vs.
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0.87/10 000 hasta y1l1) (162). HSK riski 6zellikle DM olan yash hastalarda daha belirgindir (OR 2.87) (162). in-
giltere’de yapilan bir ¢alismada, 2000-2010 yillar1 arasinda HSK insidansi 1.8 kat artarken, NAFLD’a bagli HSK
insidansinin 10 kat arttig1 saptanmis, 2010 yilinda HSK tanisi alanlarin %35’inde altta yatan patoloji NAFLD
olarak bildirilmistir (163).

NAFLD ve HSK taramasiyla ilgili cevaplanmay1 bekleyen sorular mevcuttur.
1. NAFLD zemininde gelisen sirozda HSK taramasi yapilmali m1?

HSK taramasi, yillik kanser gelisme riski %1.5 ve tizerinde olan riskli hasta grubunda 6nerilmektedir. Etiyoloji-
ye bakilmaksizin Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi [European Association for the Study of Liver (EASL)]
ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi [American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD)] kilavuzlari sirozda 6 ay ve/veya yilda bir kez USG ile, Asya Pasifik Karaciger Arastirma Dernegi [Asian
Pasific Association for the Study of the Liver (APASL)] kilavuzu ise USG ve alfa fetoprotein (AFP) ile HSK tara-
masi yapilmasini 6nermektedir (164). NASH zemininde HSK gelisme insidansi, 5 yilda %6.7 ve 10 yilda %15
olarak bildirilmistir (165). Kohort calismalarinda, NASH’e bagl sirozda kiimiilatif HSK insidansi ortalama 3-7
yillik takiplerde %?2.4-12.8 olarak bildirilmistir (166).

2. NiT ile ileri fibrozis ve/veya sirozu saptanan hastalar da HSK acisindan taranmali midir?

Klinik veya radyolojik olarak siroz tanis1 konmayan NASH olgularinda, yiiksek NFS (diizeltilmis HR 5.64; %95 CI
1.49-21.44; p=0.01) ya da ytiksek FIB-4 skoru (diizeltilmis HR 13.99; %95 CI 3.00-65.23; p=0.001) HSK gelisimi
ile iligkili bulunmustur (167). Fibroscan ile ileri fibrozis saptanan hastalarda HSK riski yaklasik 7 kat artmakta-
dir (168). Bu nedenle, Amerikan Gastroenteroloji Cemiyeti [American Gastroenterological Association (AGA)]
kilavuzu NiT’lerden en az ikisinde (FIB-4, NFS, Fibroscan, USG veya MR elastografi) ileri evre fibrozis bulgulari
varsa bu hastalara HSK taramasi yapilmasini énermektedir (169).

NiT'lerden en az ikisinde (FIB-4, Fibroscan ya da MR elastografi) ve/veya karaciger biyopsisinde ileri evre fibrozis
bulgulari (=F3) varsa bu hastalara HSK taramasi dnerilebilir.

3. Tarama yapilacaksa tarama yontemi ne olmalidir?

Sirozda HSK taramasinda USG ile tarama onerilirken, NAFLD hastalarinin ¢ogunun obez olmasi olas1 USG ile
erken HSK'nin saptanmasini zorlastirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, 1500 HSK hastasinin retrospektif ince-
lenmesinde, NAFLD zemininde gelisen HSK olgularinda, alkole ve HCV’ye bagl gelisen HSK olgularina goére daha
az tarama yapildig1 saptanmistir (170). HSK tanis1 konulan hastalarin, tan1 anindan 3 y1l dncesine kadar giden
tarama incelemelerinde; %57 NAFLD’a bagl siroz, %40 alkole bagh siroz ve %13 HCV’ye bagh siroz hastasina
tarama yapilmadigi goriilmiistiir (170).



MR ve BT erken HSK tanisinda daha giivenilir tetkiklerdir. BT uygulamasi, radyasyon alimi nedeniyle HSK tara-

masinda uygun bir yéntem degildir. Ulkemizde MR uygulamasinin diger iilkelere gére maliyetinin diisiik olmasi
nedeniyle sinirlh hastalarda HSK taramasinda kullanilabilir.

4. ileri fibrozisi olmayan NAFLD hastalarinda tarama gerekli midir?

NAFLD zemininde siroz gelismeden HSK gelisebilmektedir. Bu hastalarda HSK siklig1 net olarak bilinmedi-
ginden bu hastalarda tarama 6nerilmemekteydi. Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada, siroz gelismeden
gelisen HSK olgulari bildirilmektedir (171-174). SEER-medicare verilerinin incelendigi toplum kékenli bir ¢a-
lismada, 3649 HSK’l1 hastada MetSun kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir (%37.1 vs %17.1; p
<0.0001). Lojistik regresyon analizinde, MetS'un anlamli olarak HSK gelisme riskini arttirdig1 gésterilmistir (OR
2.13; %95 CI 1.96-2.31; p <0.0001) (173). Diger etiyolojilere gore, NASH olgularinda siroz olmadan HSK gelis-
me prevalansi yiiksek bulunmustur (%38.0 vs %14.2) (173). Baska bir calismada ise, NASH olgularinda, siroz
olmadan HSK gelisme riskinin diger kronik hepatitlere gore 3 kat artttig1 bildirilmistir (174). Obezite, T2DM ve
MetS birlikte olan NAFLD olgularinda, hepatik karsinogenezde rol oynayan genetik, epigenetik, sistemik ve ka-
racigere 0zgil lipit metabolizmasi bozukluklari, instlin direnci, pek ¢ok farkli yolakta degisiklikler yaparak HSK
gelisme riskini arttirmaktadir. Genetik faktorlerden PNPLA3 rs738409 C > G polimorfizm pozitifliginin de ileri
fibrozis ve HSK gelisme riskini arttirdig1 calismalarda gosterilmistir (175). Bununla birlikte rutinde bu testlerle
olgularin taranmasi pratik bir yaklasim degildir. ileri evre fibrozisi olmayan NAFLD hastalarinda tarama éneril-
mesi icin, HSK gelisme riskini 6ngoren faktorlerin bilinmesine ihtiya¢ vardir.



— BOLUM IV -—

TEDAVI YAKLASIMI
YASAM DEGISIKLIGI-DIYET ve EGZERSIZ

DIYET

ideal NAFLD tedavisi, karacigerde sadece yaglanma ve karaciger hasarin azaltmakla kalmamali, ayn1 zamanda
NAFLD ile birlikte olan metabolik ve kardiyovaskiiler riskleri de iyilestirmelidir. Bu nedenle hipokalorik diyete
(glinltik 500-1000 kcal azaltilmasi) eslik eden orta yogunluklu bir egzersiz programi seklindeki yasam tarzi de-
gisikligi gliniimiizde NAFLD tedavisinin temelini olusturur (4,176). Hipokalorik diyetle kademeli olarak haftada
500-1500 gram kilo kayb1 hedeflenmelidir. Kilo kayb1 saglanmasi eslik eden MetS, T2DM, KVH ve hipertansiyo-
nun tedavisini de kolaylastirir.

Fazla kilolu ve obez 293 hastay1 kapsayan, biyopsi kontrollii, 52 haftalik diyet ve yasam aliskanliklarinda diizen-
leme yapilan bir ¢alismada, kilo kaybinin derecesi ile NASH'’in histolojik parametrelerindeki diizelme arasinda
iliski gosterilmistir (177). Hastalarin %30’u mevcut kilolariin 2%5’ini kaybetmis, bunlarin da %58’inde steatoz
ve inflamasyonda diizelme (NAS skorunda 2 puan azalma) saptanmistir. En az %10 ve tizeri kilo kaybi olanlarin
ise %90'1inda NASH’de iyilesme goriiliirken, %45’inde fibroziste gerileme saptanmistir (177). NAFLD hastalarinda
hipokalorik diyetin roliinii arastiran baska bir calismada, 8 haftalik bir diyetle hem normal hem de obez bireylerde
benzer derecede kilo kayb1 (normal kilolularda %5.4 obezlerde %5.7) izlenmis ve normal kilolularin %57’sinde
yaglanma diizelmistir (102). Bu ¢alismada, %5 kilo kayb1 hem normal hem de obez hastalarda yaglanmanin dii-
zelmesi icin etkili gorilmistir (102). Sonug olarak, karacigerde yaglanmanin diizelmesi i¢in en az %5 Kilo
kaybs, eslik eden fibroziste ciddi oranda diizelme saglanmasi icin en az %10 kilo kayb1 hedeflenmelidir.

NAFLD tedavisinde 6zellikle tek bir diyet tipini destekleyen gticlii bir kanit yoktur. Ancak rafine karbohidrattan
zengin olmayan diyetler, diisiik karbonhidrath ketojenik diyetler, az yagli, Akdeniz tipi diyetler tesvik edilmeli-
dir. Sebzeler, meyveler, sert kabuklu yemisler, baklagiller ve tahillar Akdeniz tipi diyet icin bliylik miktarlarda
lif saglar. Bununla birlikte, coklu doymamis (PUFA) ve tekli doymamis (MUFA) yag asitlerinden de zengin olan
Akdeniz tipi diyetin kardiyovaskiiler riski de azalttig1 bilinmektedir. Diyabetik NAFLD hastalarinda yapilan bir
calismada, Akdeniz tipi diyete uyumun fibrozis gelisiminden koruyucu bir faktor oldugu gosterilmistir (178).
Aralikl orug diyeti (IF), son yillarda popiiler olan yeni bir kilo kaybi rejimidir. Alternatif aclik diyeti (AAD), gi-
dalarin serbest alindig1 bir yeme giintiyle, %75 enerji kisitlamasi yapildig1 bir orug giinli arasinda gegisi iceren
yenilikgi bir IF formudur. AAD ile VKI ve kan lipit profillerinde iyilesme saptanmistir (179). Bu 6zel diyetlerin
giivenilirligi, uygulama seKli, siireleri ve etkileri icin fikir birligi halen yoktur ve yeni giiclii kurgulu
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calismalar sonuc¢lanana kadar NAFLD tedavisinde dnerilmemelidir. Yiiksek protein iceren diyetler kisa sii-
rede kilo kaybi sagladigi i¢in halen toplumda popiiler ve tercih edilen diyetlerdir. Bu diyetlerde protein oranlari
%35-40 oranindadir, hayvansal ve bitkisel kaynakl proteinler tercih edilir. Kisa donemde basar1 saglanmasina
ragmen, uzun donemde bu tarz diyetlerin basarisi diisiiktiir. Bu diyetlerin bir¢ok yan etkileri tanimlanmistir.

NAFLD hastalari enerji icerigi yiiksek yiyecek, islenmis et, fruktozlu ve paketli gidalar ile tatlandirilmis
iceceklerden kaginmalidir. Yiikksek miktarda fruktoz tiiketimi; bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, art-
mis bagirsak gecirgenligi, endotoksemi, lipit peroksidasyonu, bakir eksikligi, karacigerde tiimor nekrozis faktor
(TNF) tretimi ve ileri glikolizasyon son iirtinlerinin artisi ile iliskilidir (42). Tiim bu etkiler, NAFLD gelisimine
ve progresyonuna katkida bulunmaktadir (42). Bu nedenle, NAFLD olanlarin, yiiksek fruktozlu yiyecek ve ice-
ceklerin fazla miktarda tiiketiminden mutlaka kacinmasi gerekmektedir.

Diizenli olarak glinde 2 kupa ya da daha fazla filtre kahve alimi, NAFLD’da diisiik karaciger fibrozisi ile ilis-
kili bulunmustur (180). Bir kupa kahve ile alinan kahvenin miktari, 6giitilmus kuru kahve icin 5 gr civar ve
filtre kahve i¢in 20-30 gr’dir. Diger yandan alkol kullanan hastalarda alkol aliminin kisitlanmasi énemlidir.
NAFLD hastalarinin kisith miktarda alkol kullaniminin etkileri konusunda sonuglar tartismalidir. Hangi miktar-
da alkol kullaniminin giivenilir oldugunu arastiran bir ¢alismada, hi¢ alkol alinmamasinin saglik i¢in en giiveni-
lir oldugu ileri stirtilmustir (181).

NASH sirozunda, altta yatan hastaligin ve komplikasyonlarinin yénetiminde beslenme dnemlidir. Sirozda bes-
lenme; enfeksiyonlarin ve mortalitenin azaltilmasi/6nlenmesi dahil olmak tizere, hastalarin klinik seyrinde
yararl etkilere sahiptir. Siroz hastalar1 artan besin gereksinimleri, oral alimlarinin diismesi, malabsorbsiyon
ve protein ile glikoz metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle kalori ve protein gereksinimlerini karsilama
konusunda zorluk ¢ekerler. Ozellikle protein-enerji malniitrisyonu (PEM) seklinde malniitrisyon, sirozlu hasta-
larda ¢ok yaygindir. Dekompanse sirozlu hastalarda malniitrisyon %65-90 oraninda saptanir (182,183). Siroz
hastalarinda beslenme gereksinimi asagidaki gibi hesaplanmalidir:

e Enerji gereksinimi: 1.2-1.4 x REE [Resting energy expenditure (istirahat enerji harcamasi)]
e Protein gereksinimi: 1.0-1.5 g/kg

Siroz hastalar1 i¢in diger 6nemli bir konu, beslenme i¢eriginin ideal bilesimi, 6giin ve atistirmalik alim sikliginin
diizenlenmesini igerir. Aksam geg¢ saatlerde atistirmalarin sarkopeniyi ve yasam kalitesini diizelttigi gosteril-
mistir (184). Karacigerin glikojen depolama kapasitesindeki degisiklikler g6z 6niine alindiginda, protein ile bir-
likte karbonhidrat alimi kaslarin korunmasi ve yenilenmesi i¢in 6nemlidir. Hastalar, bitki bazli ve siit kaynakli
proteinden daha ytliksek oranda faydalanabilir. Dalli zincirli aminoasitlerin aliminin artmasi istah ve kas sente-
zini arttirabilir ve yasam kalitesinin iyilesmesinde etkili olabilir (185). Siroz hastalarinda sindirim bozukluk-
lar, besin emilim problemleri ve oral alim azlig1 nedeni ile siklikla PEM ve bazi mikrobesinlerin yetersizlikleri
gelisir. Siroz hastalarinda; yagda eriyen vitaminler, B vitaminleri, ¢cinko, bakir ve magnezyum serum diizeylerine
bakilmasi 6nemlidir. Hastalarda malnititrisyonun ilerlemesini 6nlemek ve durdurmak i¢in erken beslenme egi-
timi ve miidahaleleri zorunludur. Bu nedenle, beslenme ve egzersiz miidahalelerini erken dénemde uygulamak
icin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, bu hastalarda dogrulanmis “malniitrisyon tarama araglari”’nin rutin
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (183,186).

NAFLD hastalan icin cagdas diyet onerileri, kalori kisitlamasi ve Akdeniz diyefinin makrobesin kompozisyonuna
uyulmasidir.



FiZIKSEL AKTIVITE

Genel yetiskin popiilasyon i¢in fiziksel aktivite kilavuzlari;
e Haftada 5 giin, 30 dakika/giin, orta-yogun diizeyde egzersiz,
e Haftada 3 giin, 220 dakika/giin, agir yogunlukta egzersiz dnerilmektedir (187).

Hem aerobik hem de rezistans egzersiz, karaciger yaglanmasini azaltabilir. Uzun vadeli uyumu saglamak i¢in
egzersiz tipi, hastanin tercihlerine ve fiziksel kapasitesine gore uyarlanmalidir. Bir meta-analiz calismasi, diya-
betik olmayan NAFLD hastalarinda diizenli fiziksel aktivitenin karaciger testlerini, serum lipidini ve intra-he-
patik yagi iyilestirebilecegini gostermistir, ancak etkinin boyutu genellikle kiiciiktiir (177). Fiziksel aktivitenin
tiiriinden bagimsiz olarak 4 aydan uzun siire diizenli fiziksel aktiviteyi siirdiirmek, karaciger testlerini 6nemli
Olciide iyilestirmistir (188). Baska bir meta-analizde, egzersizin diyetten bagimsiz olarak yaglanmay azaltabi-
lecegi gosterilmistir (189). Orta derecede yogun egzersiz ve agir derecede egzersiz intrahepatik yagi azaltmada
benzer etkililige sahip olup bu etki kilo kaybu ile iliskili bulunmustur (190).

* Hipokalorik diyet ve orta derecede yogunlukia egzersiz (haftada 150 dakika) NAFLD tedavisinin temelini
olusturur.

o Akdeniz fipi diyet en ideal diyet olarak gozilkmektedir.

* Hem normal kilolu hem de obez NAFLD hastalari kilo kayhindan fayda gériirler.

GUNCEL TIBBI TEDAVI YAKLASIMLARI

NAFLD sistemik bir bozuklugun karacigerdeki yansimasi oldugu i¢in sadece karacigere 6zgii bir tedaviden zi-
yade genel metabolik bozuklugun diizeltilmesinin esas oldugu agiktir. Buna ragmen temel olarak karacigerle
ilgili bir bozukluktan bahsedildigi i¢in verilen tedavi ile karacigerin diizeldiginin ya da en azindan bozulmasinin
engellendiginin de gosterilmesi gerekir. Bugiin i¢in herhangi bir saglik otoritesi tarafindan 6zgiin olarak
NAFLD tedavisinde kullanilmasi onaylanmis bir ilac¢ tedavisi yoktur.

NASH olmaksizin NAFLD genel olarak benign seyirlidir ve karaciger komplikasyonlar1 gelisme riski son dere-
cede diisiiktiir. Bunun i¢in eger bir ila¢ tedavisinin verilmesi diistiniilecekse hastada NASH bulunmasi gerekir.
Uluslararasi kilavuzlar tedavi i¢cin SH’e eslik eden belirgin fibrozisin (2F2 fibrozis) de var olmasi gerektigini
belirtmektedir (2,3). NAFLD tedavisinde en 6nemli sorun, tedavi cevabinin takibini yapacak bir belirte¢ olma-
masidir. NAFLD’a bagli ileri evre karaciger hastalarinin %80’inde transaminaz degerleri normaldir. Karaciger-
deki yag diizeyinin Fibroscan ve MR gibi yontemlerle takip edilebilmesine ragmen inflamasyon ve balonlasmay:1
takip edecek biyopsi disinda bir yontem yoktur.

Giiniimiizde NAFLD tedavisinin temeli; yasam tarzi degisiklikleri, diyet, egzersiz ve birlikte eslik eden
morbiditeleri diizeltmekten olusmaktadir. Cok sayida ila¢ NAFLD tedavisinde denenmistir ve denenmekte-
dir de. Uluslararasi kilavuzlarda sadece pioglitazon ve E vitamini ila¢ olarak énerilmektedir. Burada yeni gelis-
tirilen ilaclardan degil farkl endikasyonlarla kullanimda olan ve NAFLD ve NASH tedavisinde denenmis ilaglar-
dan kisaca bahsedilecektir.



1. Metabolik diizenleyici ilaglar

a. Metformin, katabolizmay1 arttirma, yag asidi sentezini bozma, glukoz emilimini azaltma ve metaboliz-
masini arttirma gibi birgok etkiye sahiptir. Ayrica anti-tiimor etkisi, kardiyovaskiiler yarari, demansi engel-
leyici etkisi, yasam siiresini uzatmasi gibi bircok yararh etkisi de gosterilmistir (191). Metformin NAFLD ve
NASH tedavisinde denenmis ancak bugiine kadar yapilan calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. i1k
randomize kKontrollii calismada, serum ALT normallesmesi ve metabolik parametrelerin diizelmesi bakimin-
dan metformin basarili gériilmiistiir (192). Histolojik kontrolii olan hastalarda; karacigerde yag miktarinda,
nekroinflamatuvar aktivitede ve fibrozis diizeyinde azalma saptanmistir (192). Ancak yakin zamanda, 9 ran-
domize kontrollii ¢alismayi ele alan bir meta-analizde metformin AST, ALT degerlerinde sinirda bir diisme
saglamis, HOMA skoru ve viicut kitle indeksini azaltmis ama histolojik bulgularda hi¢bir diizelme goriilme-
mistir (193). Diger bir meta-analizde, lobiiler inflamasyonu kétiilestirdigi, diger histolojik ve biyokimyasal
parametrelerde degisme yapmadigl bulunmustur (194). Baska ¢alismalar da benzer sonuclar verdigi i¢in
metformin NAFLD tedavisinde 6nerilmeyen bir ila¢ olmustur. Bununla birlikte, diyabetik hastalarda metfor-
minin HSK riskini azalttig1 belirtmektedir (158,192,194).

b. Tiyazolidinediyonlar; peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptér gama (PPAR-y) agonistleri
olup insiilin-duyarlilastirici etkileri vardir. PPAR-y aktivasyonu yaparak pek ¢ok genin diizenlenmesini sag-
larlar. Bu sayede yag dokusunda lipolizis azalir, yag asidi depolanmasi artar, lipotoksisitenin yaptig insiilin
direnci diizelir, adiponektin salinimi artar, fibroblast biiytime faktorii-21 aktive olur, inflamasyon baskilanir,
hepatik glukoz alimi artar, glukoneogenez baskilanir. Artan instilin duyarhilig1 kaslarda ve yag dokusunda
glukoz alimini arttirir. Bu grup ilaglardan pioglitazonun kismi PPAR-a agonist etkisi vardir ve bu yolla trig-
liserit tiretimini azaltir, HDL kolesterolii yiikseltir ve ek olarak plazma serbest yag asidi diizeyini 6nemli dii-
zeyde azaltir. Tiyazolidinediyonlar preadipositlerin kiiciik adipositlere farklilasmasini uyarirlar ve 6zellikle
subkiitan yag dokusunda artisa sebep olurlar, viseral yag dokusunu azaltabilirler (195-197).

NAFLD ve NASH tedavisinde pioglitazon ile yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir. icinde PIVENS calismasinin
da oldugu 5 randomize kontrollii calismay1 bulunduran bir meta-analizde, pioglitazon fibrozisi azaltma ba-
kimindan (F3-F4 fibrozisli hastalari, FO-F2 fibrozise geriletmesi) Odds Ratio (OR) 10.2, fibrozisi 21 puan
diistirme bakimindan OR 1.8, SH diizelmesi bakimindan OR 3.7 olarak hesaplanmistir (198). Hem diyabetik
hem diyabetik olmayan NAFLD’larda yararl etkisi kanitlanmistir (199-201).

Pioglitazon kismen istah artirdig1 i¢cin, ama daha ¢ok subkiitan yag dokusu miktarini arttirdigi icin kilo arti-
sina neden olur. Kilo aldiric1 etki doza bagimlidir. Bunun yaninda osteoblastlarin adipositlere déniismesini
tesvik ederek, osteoklast aktivasyonu yaparak kemik rezorbsiyonunu arttirabildigi, 6zellikle postmenapozal
kadinlarda kemik kirik riskini arttirdig: bildirilmistir (202-204). Pioglitazon bobreklerden Na+ tutulumunu
arttirici etkisi ile 6dem ve kalp yetmezligine yol agabilir (202-204).

c. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri: Bu grupta yer alan ilaglardan liraglutide glukoza ba-
gimli bir mekanizma ile instlin sekresyonunu arttirir, glukagon sekresyonunu azaltir ve hiperglisemiyi dii-
zeltir. Ayrica mide bosalmasini geciktirerek istahi, enerji alimini azaltir ve kilo kaybina sebep olur. Ayrica,
beyindeki istah merkezinin baskilanmasi ve ghrelin salgisinin baskilanmasina bagh olarak da kilo kaybi olu-
sur. Liraglutide ile T2DM hastalarinda KVH riskinin azaldig bildirilmistir. Liraglutide ile plasebo veya diger
antidiyabetikleri karsilastiran ¢alismalarda, liraglutide; kiloda azalma, ALT diizelmesi, daha belirgin gama
glutamil transferaz (GGT) diizelmesi ve karaciger yag miktarinda azalma saglamistir (205,206). Liragluti-
de’in NAFLD’da kullanilmasiyla ilgili biyopsi ve randomize kontrolli ¢calismada (LEAN ¢alismasi), liraglutide
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kullanan hastalarin %39’unda ve plasebo verilenlerin %9'unda SH’de diizelme olmustur. Calismaya alinan

hastalarin %80’inde gastrointestinal yan etkiler goriilmustur. Liraglutide’in NAFLD’daki olumlu etkisinin
kilo azalmasinin dogal sonucu olmasi olasidir. Bugiin icin NAFLD tedavisinde liraglutide kullanilmasi tavsi-
ye edilemez. Diger bir GLP-1 analogu olan semaglutide ile NASH tedavisinde limit verici sonuglar alinmis-
tir. Cift-kor, plasebo kontrollii 72 haftalik bir calismada, giinde 0.4 mg’lik subkutan semaglutide tedavisi ile
fibrozisde kotililesme olmaksizin NASH rezoliisyonu %59 oraninda saglanirken, bu oran plesebo kolunda
sadece %17 saptanmis (p<0.001). Fibrozisde plaseboyla karsilastirildiginda anlaml diizelme gézlenmistir
(%43 ile %33, p=0.48). Semaglutide grubunda ortalama %13 kilo kayb1 gozlenirken, bu oran plasebo i¢in
ortalama sadece %1 bulunmustur. Gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma, kabizlik) semaglutide teda-
visinde daha siklikla gbzlenmistir (207). Semaglutide ile yapilan Faz-3 calisma devam etmektedir.

2. Antioksidan ilaglar

Insiilin direncinde karacigere gelen asir1 yag asidi yiikii mitokondrilerdeki ve peroksizomlardaki beta oksidasyon
yukiini arttirinca elektron kacagi artar ve serbest oksijen radikalleri (SOR) patolojik diizeyde ytikselerek bir¢ok
makromolekiiliin yapisini bozabilirler. Mitokondri fonksiyonlarindaki bozulmanin da SOR artisinda rolii vardir.
NAFLD’da artan oksidatif stres SH gelismesinde rol oynar. Bu nedenle antioksidan ilaglarin SH tedavisinde kul-
lanilmasi 6nerilmektedir.

a. E vitamini calismalari vitaminin farkli sekillerinin ve dozlarinin kullanilmasindan, standart kriterler ve
tasarimlar uygulanmamasindan dolayi geliskili sonuglar vermektedir. Diyabetik olmayan hastalarda ya-
pilan PIVENS calismasinda, E vitamini fibroziste diizelme saglamadig1 halde, steatohepatiti plaseboya
gore anlaml olarak daha fazla diizeltmistir (158). Diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada, plasebo
grubuna nazaran, E vitamini grubunda fibroziste kétiilesme olmadan SH iyilesmesi daha ytliksek oranda
saptanmistir (%33 vs. %12, p=0.04), ancak SH bilesenlerine tek tek bakildiginda ve fibroziste anlaml
farklilik saptanmamistir (208). Calismanin primer sonlanim noktasina ulagsma bakimindan tek basina E
vitamini grubu plasebodan farkli bulunmamistir.

Genel olarak E vitamini ¢alismalar bir araya toplandiginda, NASH’te transaminaz diizelmesi saglayabil-
digi konusunda daha homojen bulgular ortaya konmakla beraber fibrozis konusunda farkli bulgular elde
edilmistir (208-210). E vitamininin uzun streli kullanilmasinda emniyeti konusunda tereddiitler vardir.
Hemorajik inme riskini ytikselttigini (211,212), mortaliteyi arttirdigini (213) ve prostat kanseri riskini
arttirdigini bildirilen ¢alismalar mevcuttur (214). Kisisel deneyimlerimize gore, E vitamini NAFLD teda-
visinde uzun stireli tedavi seklinde kullanilmamalidir.

3. Lipit diizenleyiciler

a. Statinler 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesterol
sentez yolagindaki mevalonat sentezini bloke ederler. Karaciger icinde kolesterol diizeyi diismesi hepa-
tosit ylizeyinde dusiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptoér ekspresyonunu arttirir ve kanda ¢ok diistik
yogunluklu lipoprotein (VLDL), LDL, ara yogunluklu lipoprotein (IDL) diizeyleri diiser. Bunun disinda ka-
raciger X reseptori (LXR) aktivitesinin baskilanmasiyla (215), SREBC-1c inhibisyonuyla (216), LDL-ko-
lesteroliin oksidasyonuyla olusan inflamasyonun engellenmesiyle (217), mevalonat yolundan ilerleyen
prenilasyonunun baskilanmasiyla iliskilendirilen inflamasyonu baskilama, endotel fonksiyonunda dii-
zelme, nitrik oksit diizeyinde artma, renin anjiyotensin aldosteron sisteminde (RAAS) baskilanma gibi
etkileri de bulunmaktadir. NAFLD hastalarinin ¢ogunda var olan kolesterol ytiksekligi gibi gerekceler-

37



le statinler bu hastalarda kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, statinlerin NAFLD’da transaminazla-

rin diizeyini disiirdigi gozlenmistir (218-220). Ancak NASH olguarinda histolojiyi diizeltmemektedir
(221). Bu nedenle statinlerin kullanilmasini gerektiren metabolik bozukluklar olmadik¢a NAFLD’da kul-
lanilmasi tavsiye edilmez.

NAFLD’da KVH riski ¢ok yiiksek olup major 6liim sebebi KVH'dir. Statinlerin 6zellikle diyabetiklerde KVH
ve 0lim riskini azaltti1 genel kabul gérmektedir. Bu amagla statinler NAFLD’da siklikla kullanilmakta-
dirlar. Statin kullanan hastalarin %15 kadarinda transaminaz yliksekligi goriilebilmektedir. ALT diizeyini
i¢ katin Uizerine ¢ikarma riski <%1’dir. ALT ti¢ kati gegmedikge ilacin kesilmesi gerekmez. Statin kulla-
nanlarda rutin periyodik transaminaz takibi yapilmasi gerekmez (222). Dekompanse sirozlarda ve akut
karaciger yetmezliginde statinlerin kullanimi kontrendikedir. Statin kullanimina baglh myopati ve T2DM
gelisme riski olabilecegi de bildirilmistir (223).

b. Fibratlar; PPAR-a agonisti olarak yag asidi sentezini ve dolayisiyla trigliserit ve VLDL sentezini azaltir-
lar, lipoprotein lipazi aktive ederek trigliserit katabolizmasini arttirirlar. Bu grubun en yaygin kullanilan
temsilcisi olan fenofibrat MetS olanlarda instlin direncini, tirik asit diizeyini ve hipertansiyonu diizeltir
(224). Onalt1 haftalik bir pilot ¢alismada, 48 hafta 200 mg/giin fenofibrat kullanimi karaciger enzimlerini
ve insilin direncini diizeltmis, histolojik kontrollerde balonlasmada diizelme goriilmiis, ama yag ora-
ninda, lobiiler inflamasyonda ve fibroziste degisme goriilmemistir (225). Fenofibrat kullananlarin yak-
lasik %20’sinde transaminaz yiikselmesi goriilmektedir (226). Fenofibratin kendi endikasyonu disinda
NAFLD tedavisinde kullanilmasi i¢in yeterli delil yoktur.

4. Antihipertansifler

RAAS; klasik olarak bilinen bébrekten sodyum tutulmasi, vaskiiler diiz adalelerde anormal kontraksiyon
ve aldosteron salgisinin arttirilmasi etkileri yaninda inflamasyonu, oksidasyonu, trombozu artirici bircok
etkiden de sorumludur (227). Anjiyotensin II reseptor blokerleri RAAS'1n metabolizma ve inflamasyon
iizerindeki olumsuz etkilerini bloke etmenin yaninda, artan anjiyotensin 2’'nin “anjiyotensin doniistiiri-
cli enzim (ACE) 2” aracilifiyla anjiyotensin 1-7’ye donlisiimiinii arttirarak da metabolik diizelme saglaya-
bilirler.

a. Telmisartan’in NAFLD hastalarinda diger anjiyotensin 2 reseptor blokerlerinden daha fazla insiilin di-
renci disiiriicti, viicut yag bilesimini diizeltici, karaciger yag icerigini azaltici, histolojik diizelme saglayici
etkisi vardir (228). Bu etkisi parsiyel PPAR-y agonistik etkisiyle agiklanmaktadir (228). NAFLD ve NASH
tedavisinde telmisartan kullanimini deneyen bir¢ok hayvan ve insan calismalar1 vardir (228-230). Ya-
pilan ¢alismalarda, insiilin direncini diizeltici, karaciger yagini azaltic1 etkisi gosterilmistir. Kiigtik caplh
randomize ¢alismalarda hipertansiyonu olan NAFLD hastalarinda karaciger histolojisini diizeltici etki-
si de gosterilmistir (228-230). Cok gii¢lii randomize kontrollii ¢alismalar: olmamasi ve hipertansiyonu
olmayanlarda denenmemis olmasindan dolay1 NAFLD tedavisinde kullanilmasi tavsiye edilmez. Ancak
hipertansif MetS’lularda ve tip T2DM'’i olan NAFLD olgularinda antihipertansif olarak tercih edilebilir.

5. Cok yonlii etkileri olan ilaglar

a. Ursodeoksikolik asit (UDKA); pregnane X reseptdr agonisti etkisiyle safra asidi transport proteinle-
rinin ekspresyonunu arttirarak safra asitlerinin hepatositlerden safraya ve plazmaya atilmasini kolay-
lastirir, idrardan atilmasini arttirir. Kolanjiositlerden bikarbonat sekresyonunu arttirarak bikarbonat
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semsiyesini giiclendirir ve safra asitlerinin kolanjiositlere olan zararini azaltir. Safra asiti transport pro-

teinlerinin hiicre ici lokalizasyonunu degistirerek fonksiyonel hale getirir. Hidrofobik safra asitlerinin
membran ¢6ziicii etkisini azaltir. Primer safra asitlerinin apoptotik etkilerini bloke eder. NAFLD ve NASH
tedavisinde histolojik kontrollerin yapildig: {i¢ randomize plasebo kontrollii ¢calismada, transaminazla-
r1 diizeltme ve histolojik diizelme bakimindan plasebodan farkli bulunmamistir (231-233). Bugiin i¢in
UDKA'nin NAFLD tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir.

b. Omega-3 yag asitlerinin NAFLD tedavisinde denenmesiyle ilgili cok sayida ¢alisma ve bu ¢alismalari
ele alan sistematik degerlendirme ve meta-analizler vardir (234,235). Bu ¢alismalar sonucunda, ome-
ga-3 yag asitleri serum ALT diizeyinde sinirda bir diisme saglamakta ve karaciger yag miktarinda azalma
yapabilmektedirler. Histolojik degerlendirme ¢calismalarinda SH bulgularinda veya fibroziste diizelmeyi
gosteren bir ¢calisma yoktur. NAFLD tedavisinde omega-3 yag asitleri tedavi edici olarak énerilme-
mektedir.

c. Silimarin; milk thistle (deve dikeni) bitkisinin tohum ve meyvesinden ekstrakte edilen bir grup flavo-
nolignan (silibin A, silibin B, izosilibin A, izosilibin B, silikristin, izosilikristin, silidianin) ve flavonoid
(taksifolin) kombinasyonudur. Antioksidan, antifibrotik, antiinflamatuvar etkileri oldugu bildirilmek-
tedir. NAFLD hastalarinda yapilan randomize kontrollii ¢alismalari bir araya getiren bir meta-analizde,
silimarinin AST ve ALT diizeylerinde diisme sagladig1 gosterilmistir (236). Histolojik olarak yaglanma,
lobiiler inflamasyon, balonlasma bakimindan plasebo ile silimarin arasinda fark bulunmamistir (236).

YENi SONLANAN ve DEVAM EDEN KLINiK ARASTIRMALAR

NAFLD tedavisinde ¢ok sayida faz ¢calismasi devam etmektedir. NAFLD patogenezinde yer alan basamaklarin
her birinin hedef haline geldigini ve bu basamaklara etkili cok sayida ajanin deneme asamasinda oldugunu
gormekteyiz. Genel olarak siiflandirildiginda faz calismasindaki ajanlar metabolik modiilatérler, antiinfla-
matuvarlar ve antifibrotikler seklinde gruplara ayrilabilirler. Baz1 ajanlarin birden fazla patogenetik meka-
nizmaya etkisi de olabilmektedir. Bu ajanlar; instilin rezistansi veya lipit metabolizmasini, lipotoksisite ve
oksidatif stresi, inflamasyonu ve immiin aktivasyonu, apoptozis ve nekrozu, fibrogenezisi ve kollajen don-
glisiinii hedef alanlar olarak degerlendirilebilir. Burada Faz-3 ¢alismasi olan ajanlardan bahsedecegiz (Tablo
13).

Obetikolik asit (OCA) bir farnesoid X reseptor (FXR) agonistidir. FXR bir¢ok metabolik olaya katilir. Karaci-
gerde portal basinci diisiiriir, inflamasyonu ve fibrozisi azaltir, CYP7A1 yoluyla kolesteroliin safra asitlerine
donlisimiinii azaltir, karacigerde trigliserit seviyesini azaltir. Faz-2 ¢alismasi (FLINT) sirotik olmayan NASH
hastalarinda plasebo kontrollii olarak yapilmistir. Calismanin 72. haftasinda NAS skoru ile ilgili primer ve
fibrozis ile ilgili sekonder sonlanim noktalarina %45 ve %35 oranlarinda ulasilmistir. Ancak, OCA kolunda
%23 hastada belirgin kasinti olmus ve bir hastada tedavinin kesilmesi gerekmistir. Ayrica total kolesterol
ve LDL kolesterol degerlerinin yiikseldigi ve tedavi kesilince geriledigi goriilmistiir (237). Faz-3 ¢alismasi
olan “REGENERATE” fibrozis evresi 2-3 olan NASH hastalarinda yapilmistir. Fibroziste iyilesme (>1 evre ge-
rileme) 25 mg dozunda anlamli ¢ikarken, NASH rezoliisyonunda plaseboya gore fark saptanmamistir. Ancak
yan etkiler OCA ile plasebodan 3 kat fazla gortilmiistiir. En sik goriilen yan etki olarak kasinti, safra tasi ve
komplikasyonlari, LDL artisidir (238). OCA, NASH ve fibrozisi olan hastalarda Amerikan Gida ve ilag Dairesi
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafindan tedavi onayini heniiz alamamustir.
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Tablo 13. NASH tedavisinde Faz-3 calismasi olan ilaclar

Etken . . — Etki
| Madde Kisaltma Calisma Ismi Firma Ismi Mekanizmasi
Obetikolik OCA REGENERATE INTERCEPT FXR agonist
asit (Ocaliva)
Elafibranor GFT-505 GOLDEN-505 GENFIT PPAR-0/6 agonisti
RESOLVE-IT
Cenicriviroc CVC AURORA ALLERGAN CCR2/CCR5 Inhibitérii
Selonsertib SEL STELLAR 3 GILEAD ASK1 Inhibitori
: GS-4997 STELLAR 4
- Aramchol ARMOR GALMED SCD1 Inhibitori
Semaglutide ESSENCE NOVO GLP-1 reseptor agonisti
' NORDISK
Resmetirom  MGL-3196  MAESTRO- MADRIGAL THR-f agonisti
; NASH
Belapectin GR-MD-02 NAVIGATE GALECTIN Galectin-3 inhibitori
: THERA PEUTICS

FXR: Farnesoid X reseptir, PPAR: Peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor, CCR2, CCR5: C kemokin reseptor tip 2 ve 5, ASK1: apoptozis
sinyal-regiile edici kinaz-1, SCD1: Stearoil-koenzim A desatiiraz-1, GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), THR-f: Tiroid-hormon-beta.

Elafibranor peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptér (PPAR) /6 dual agonistidir (239). Cenic-
riviroc bir C kemokin reseptor tip 2 ve 5 (CCR2, CCR5) inhibitortidiir (240). Elafibranor NASH iyilesmesi ve

fibrozis i¢in belirlenen sonlanim noktalarina ulasamamistir.

Selonsertib ASK1 “apoptozis sinyal-regiile edici kinaz” olup oksidatif stres ile aktive olur. Selonsertib Faz-
2 calismasinda, simtuzumab ile selonsertib karsilastirilmis, selonsertibin fibrozis ve MRE ve MR-PDFF so-
nuglari tizerine olumlu etkisi istatistiksel anlamli olmamak iizere simtuzumabdan daha ytiksek saptanmis
(241). STELLAR-3 ve STELLAR-4 isimli Faz-3 calismalarda, amaglanan NASH’da kotiilesme olmaksizin fibro-

ziste 21 puan iyilesme hedefi tutturulamamistir (242,243).

Aramchol bir yag asidi-safra asidi konjugati olup “stearoil-koenzim A desatiiraz-1 (SCD1)” inhibitoriidiir.
SCD1 enerji metabolizmasinda; lipit substratlarinin kullanilmasi veya depolanmasi i¢in yonlendirilmesinde
ana rolii oynar. SCD1 inhibisyonu ile yag asidleri depolanma yerine oksidasyon yolaklarina girerler. Aram-
chol’un steatozun yaninda apoptozis, inflamasyon ve fibrogenez tizerinde de olumlu etkileri bulunmaktadir.

Resmetirom selektif “tiroid-hormon-beta (THR-$)” agonistidir. Karacigerde THR-[3 reseptdrleri tizerinden
etkinlik gostermektedir. THR-[3 karacigerdeki baskin T4 reseptoridiir ve bu reseptor uyarildiginda koleste-
rol metabolizmasinda ve safrayla atiliminda artis saglanir. Resmetirom kolesteroliin yaninda serum ve ka-
raciger trigliserit miktarini da azalttmaktadir. Resmetiromun Faz-2 ¢alismasinda, NASH hastalarinda, 12. ve
36. haftada, karaciger yag miktarinda azalmada plaseboya iistiin oldugu saptanmistir (resmetirom %32.9 vs.
plasebo %10.4; p <0.0001 ve resmetirom %37.3 vs. plasebo %8.5; p <0.0001) (244). Bununla birlikte, bas-
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langica gore 36. haftadaki NAS skorunda =2 puan azalma ve NASH’de iyilesme plaseboya gore daha anlam-
I1 olarak bulunmustur. (244). Resmetiromun fibrozis gerilemesi iizerine etkisinin anlamli olmadigi, ancak
NASH rezoliisyonu olan hastalarin yarisinda fibrozisin de tamamen kayboldugu bildirilmistir. Resmetirom
transaminazlari da diizeltmistir (244). Resmetirom grubunda hafif ishal ve bulanti disinda 6nemli yan etki
saptanmamigtir.

NASH tedavisinde kullanilmak iizere cok sayida ilacin faz calismasi tamamlanmis ya da devam etmektedir. Cogu
molekiiliin Faz-2 ve Faz-3 calismalarinda tek baslarina yeterli etkinlik saglanamamasi nedeniyle yeni ilaclarin ardisik
veya kombine tedavi sekillerinin etkinliini inceleyen calismalara ileride ihtiyac duyulacaktr.

ENDOSKOPiK TEDAVi YAKLASIMLARI

Yasam tarzi degisikligi ve farmakoterapi sonrasi siirdiiriilebilir kilo kaybi hastalarin %5’inden azinda sagla-
nabilmektedir. Bariyatrik cerrahi ile daha etkin ve daha kalici kilo kayb1 saglanabilmesine ragmen, cerrahinin
erken ve ge¢ komplikasyonlar1 %30’lara kadar ulasabilmektedir (245,246). Endoskopik bariyatrik ve meta-
bolik tedaviler (EBMT), VKI 30-40 kg/m? arasinda, diyet ve orta derecede yasam tarz degisikligi ile ve/veya
farmakoterapi ile yeterli kilo kayb1 saglanamayan ve bariyatrik cerrahiyi kabul etmeyen hastalara uygulanabilir.
Potansiyel uygulanabilir metotlar Sekil 3’te 6zetlenmistir (247). Viicut agirliginda %10 tizerinde kayip, diisiik
maliyet, cerrahiye gére daha az komplikasyon, geri doniistimlii ve anatomi koruyucu olmasi endoskopik tedavi-
lerin avantajlaridir. Ancak, kilo kaybinin daha az kalic1 olmasi, 6zellikle ¢ikartilabilir aygit ile tedavi edilenlerde
tekrar kilo aliminin sik olmasi, hastanin agirliginin korunmasi i¢in davranissal tedavilere gereksinim ve bazi
olgularda farmakoterapi ile tedavinin devamini gerektirmesi endoskopik tedavinin dezavantalari olarak sayi-
labilir.

Endoskopik Bariyatrik ve Metaholik Tedaviler

« N\

Gastrik Tedaviler ince Barsak Girigimleri

\ \

- Endoliiminal Vertikal Gastroplasti (EVG)
- TransOral Gastroplasti (TOGA)

- Transoral Endoskopik Restriktif implant Sistem
(TERIS)

- RESTORe Siitur Sistem: TRIM/ESG Prosediirii

- OverStitch Endoskopik Sleeve Gastroplasti

- intragastrik balon (Orbera, Obalon, Reshape duo)

- Diger: Transpilorik Shuttle, Full Sense Device, Botox

Endoliiminal bypass
EndoBariyer

Duodenal mukozal ablasyon
Magnetik Anastomoz

Diger: “SatiSphere”

Sekil 3. Mevcut endoskopik bariyatrik ve metabolik tedaviler.
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FDA tarafindan onayh ve en sik uygulanan giivenilir yontem intragastrik balondur. intragastrik balonlarin farkh

tipleri mevcuttur (Reshape duo, Orbera, Obalon, Spatz 3, Elipse Balon). Balon tedavisi; hiatal herni, gastrotzofa-
geal reflii, motilite bozuklugu olanlar, antikoagiilan tedavi alan hastalar ve gecirilmis iist gastrointestinal sistem
ameliyati olanlarda kontrendikedir (247).

Intragastrik balonlardan Orbera, yerlestirildikten sonra endoskopik olarak kontrol edilir, 450-700 ml/salin ve
metilen mavisi ile sisirilir. Alt1 ay sonra endoskopik olarak ¢ikartilir. Bulanti ve karin agrisi en sik goriilen yan
etkilerdir (%29-34). Hastalarin ¢ogu birinci haftadan sonra bu yan etkilere uyum saglamaktadir. Migrasyon
(%1-4) ve daha az siklikta perforasyon (%0.1) goriilmektedir.

Obalon’un yerlestirilmesinde endoskopi gerekli degildir. Balon jelatin kapsiil yapisindadir. Balon yutulduktan
sonra floroskopi ile yeri kontrol edilip, nitrojen gazi ile sisirilmektedir. Ayn1 seansta 3 balona kadar kullanila-
bilmektedir. Kilo kaybi plato ¢izince ek olarak yenisi konulabilir. Balon endoskopik olarak 12-36 hafta sonra
cikarilabilir.

Spatz balonu endoskopik olarak yerlestirilir. Balon yerlestirildikten sonra endoskopik olarak sivi enjeksiyonu
veya aspirasyonu ile balonun voliimii ayarlanabilmektedir. ik jenerasyon balonlarda %20 oraninda iilser gelis-
me riski ve kateterin gecememesi sorunlari nedeniyle ikinci jenerasyon balonlar gelistirilmistir.

Botoks tedavisinin yeri ¢ok tartismalidir. Tedavi etkinligi 6 ay siirmekte sonrasinda etkinligi kaybolmaktadir.
Botoks tedavisi sonrasinda ileri derecede midede siskinlik, gaz, mide duvarinda fibrozis, perforasyon ve bak-
teriyel asir1 ¢cogalma gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Endoskopik bariyatrik ve metabolik tedaviler 6n-
cesinde tim hastalar mutlaka gastroenteroloji, endokrin, psikiyatri béltimleri tarafindan konstilte edilmelidir.
Tim endoskopik islemlerin ve islem takiplerinin, gelisebilecek komplikasyon yonetiminin tecriibeli merkezler-
de yapilmasi gerekmektedir.

Cerrahi yaklasim planlanmayan morbid obez hastalar icin endoskopik bariyatrik ve metabolik tedaviler etkili ve
giivenilir bir tedavi secenegidir.

BARIYATRIK CERRAHI

Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmas1” sonuglarina gore, tilkemizde obe-
zite prevalans1 %30, cerrahi sirasinda siroz ile karsilasma orani ise %5 olarak bulunmustur (248). Obezite,
NAFLD gelisimi i¢cin en biiytk risk faktoriidiir. Obezite ile miicadele, hastalarin kilosundaki azalma ile beraber
komorbid hastaliklarda remisyonu ve genel saglik tablosunda iyilesmeyi de hedeflemektedir. Obezite ile mii-
cadelede; diyet uygulamalari, egzersiz, davranis tedavileri ve medikal uygulamalari bulunmakla birlikte giinti-
miizde uzun dénem strdiirtilebilir kilo kaybini saglayan en etkili tedavi yontemi bariyatrik cerrahi olarak kabul
gormiistiir (248-250). Medikal tedavi ile yeterli yanit alinamayan ve VKIi >35 kg/m? olan obez ve T2DM olgu-
larinda bariyatrik cerrahinin, kilo kaybindan bagimsiz olarak, metabolik yararl etkilerinin oldugu, diyabette
remisyon sagladigi ve KVH risk faktorlerini azalttig1 bilinmektedir (248-251).

2007 yilinda Roma’da yapilan Diyabet Cerrahi Zirvesi'nde bu yapilan cerrahilerin kilo kaybinin yani sira ¢ok
ciddi oranlarda komorbid hastaliklarda remisyon saglamasi ve daha vurgulanmasi amaci ile “Obezite Cerrahisi”
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veya “Bariyatrik Cerrahi” terimleri yerine “Metabolik Cerrahi” terimi kullanilmasi dnerilmistir (252). Metabolik

cerrahi endikasyonlari Tablo 14’de verilmistir.

ey

Tablo 14. Uluslararasi Obezite Cerrahisi Dernegi’ne (IFS0) gore metabolik cerrahi endikasyonlan

e Hastanin cinsiyetine ve boyuna gore hesaplanmis ideal viicut agirhgindan 45 kg daha fazla :
_ olmasi
e Ek hastalik olmaksizin VKI >40 kg/m? ya da

e VKI >35 kg/m? olmasi ve birlikte NAFLDn icinde bulundugu obezite iligkili eslik eden
: hastaliklardan en az birisinin olmasi durumunda :

e Komorbid hastaliklar dikkate alinarak VKI 30-35kg/m? araligina esnetilebilir*
® 18-65 yas aralig:

e Psikiyatrik durumun uygun olmasi

e Ilac bagimliliginin olmamasi

e Hastanin ameliyatla ile ilgili riskleri ve ameliyattan sonrasi yapmasi gerekenleri anlama
kapasitesine sahip olmasi :

* Metabolik Sendrom gibi ¢ok sayida komorbidite iceren durumlarda

VKI: Viicut kitle indeksi, NAFLD: Alkol dist yagh karaciger hastalig.

Metabolik cerrahi 6ncesi hastanin, en az iki kez profesyonel yardimli, kilo verme girisimi olup olmadigi sorgu-
lanmalidir. Metabolik cerrahinin hi¢ kilo verme girisimi olmamis bireylerde ilk basamak tedavi olarak uygu-
lanmas1 dogru bir yaklasim degildir. Bunun en 6nemli gerekgesi hastanin cerrahi sonrasinda verilecek diyet
ve yasam degisikliklerine de uyumsuz olabilecegi 6ngoriisiidiir. Bu nedenle T.C. Saghik Bakanhg1 19602659
say1l1 genelgesinde;

e Metabolik cerrahi islemlerinin onam almis obezite merkezlerinde yapilmasini,

e Metabolik cerrahi 6ncesi hastanin i¢ hastaliklari, kardiyoloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon, genel cer-
rahi ve psikiyatri uzmanlarinca coklu disiplinli olarak degerlendirilmesini,

¢ Kademeli olarak biligsel egitim, davranis ve ¢cevre degisimi ile diyet uygulamalarini modiiller iceri-
sinde hastalara sunan yaklasik 6 aylik bir tedavi planlanmasini, tasarlamistir.

NAFLD tanili, metabolik cerrahi geciren obez hastalarin 6. ayda fazla kilolarinin ortalama %55’ini kaybettikleri
ve MR takiplerinde karaciger voliimlerinde %22 azalma, steatozda %84 ve fibroziste %50 gerileme oldugu gos-
terilmistir (253). Karaciger voliimiindeki azalma ortalama postoperatif 1. ayda tepe noktaya ulasirken, devam
eden stirecte kilo kaybu ile paralel olarak steatozun azalmaya devam ettigi de bildirilmektedir. AASLD klavuzun-
da NAFLD veya NASH’li obez hastalarda cerrahi metod olarak sleeve gastrektomi tercih edilmesi 6nerilmektedir
(2). Bu hastalarin, cerrahi sonrasi tekrar kilo alabilmeleri nedeniyle, cerrahi sonrasi donemde mutlaka diizenli
olarak takip edilmesi gereklidir. Metabolik cerrahi sonrasi cerrahi revizyon gereksinimi %10-20 arasinda bildi-
rilmektedir (254).

Obezitenin kompanze sirozun dogal seyri iizerine olumsuz etkisi bulunmakta ve bu hastalarda kilo vermenin
o6nemli bir terapotik miidahale oldugu 6ne stiriilmektedir (255). Metabolik cerrahi bu amacla kompanse sirozlu
obez hastalara fayda saglayabilir. Metabolik cerrahi esnasinda insidental olarak siroz saptanma orani %1-4 ara-
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sinda bildirilmektedir (256). Sirozlu hastalarda elektif cerrahiler yiiksek risklidir. Metabolik cerrahi mortalite
orani, siroz olmayan hastalarda %0.3 iken bu oran, kompanze sirozda %0.9 ve dekompanse sirozda ise %16.3’e

cikmaktadir (257). Sistematik bir derlemede, bariyatrik cerrahi sonrasi sirotik hastalarin yaklasik %21’inde
komplikasyon goritildiigi, hastalarin %7’sinde dekompanzasyon gelistigi, erken ve ge¢ ddnemde %1.6 ve %2.5
mortalite bildirilmistir (258). Ayrica, cerrahi sonrasi hizl kilo kaybi1 da dekompanzasyona neden olabilmek-
tedir. Sirozlu hastalarda cerrahi, mutlak alaninda uzman hekimlerin bulundugu bir kurul karari ile deneyimli
bariyatrik cerrah tarafindan yapilmalidir. Metabolik cerrahi 6ncesi hastalarin siroz yoniinden gastroente-
roloji uzmanlari tarafindan degerlendirilmesi ve cerrahi sonrasi takiplerinin diizenli olarak yapilmasi
onerilmektedir.

Sleeve gastrektomi siklikla uygulanilan obezite cerrahi yontemi olup malabsorbsiyon yaratmamaktadir. Sleeve
gastrektomi; girisimin hizli yapilmasi, komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi ve anatomik degisiklik olustu-
rulmamasi ve karaciger nakline engel olmamasi nedeniyle sirotik hastalarda obezite cerrahisinde siklikla tercih
edilmektedir (259,260). Ayrica sleeve gastrektominin bu hastalarda karaciger nakli ile birlikte ya da sonrasinda
giivenli bir cerrahi islem olarak yapilabilecegi bildirilmektedir (259,260). Sleeve gastrektomi nadiren gastrik
varis kanama riskini arttirabilmektedir.

Malabsorbsiyon yaratan prosediirler (Roux en Y gastrik bypass ve biliyopankreatik diversiyon) daha nadir uy-
gulanmakta olup yliksek kalorili siv1 gida bagimlilig1 olanlarda tercih edilmelidir. Bu yaklasimlar hepatik de-
kompanzasyonu arttirmaktadir. Bununla birlikte, yapilan anatomik degisiklikler nedeniyle, gastrointestinal
kanama ve biliyer obstriiksiyon gibi durumlarda remnant mide ve biliyer sisteme endoskopik miidahaleler im-
kansiz hale gelmektedir.

Obez NAFLD hastalarinda yasam degisiklii, diyet, egzersiz ve medikal yaklasimlar ile kilo kaybi saglanamiyorsa sleeve
gastrektomi ameliyatlan giivenle uygulanabilir. Sleeve gastrektomi kompanse sirotik hastalarda deneyimli merkezlerde
yapilmali ve yapilacak cerrahinin fayda ve riskleri multidisipliner yaklasimla degerlendirilerek ortak karar verilmelidir.

KARACIGER NAKLI ve TAKIBI

NAFLD’a bagh gelisen dekompanse siroz ve HSK endikasyonlu karaciger nakilleri siklig1 tiim diinyada oldugu
gibi lilkemizde de giderek artmaktadir. ABD’de alkole bagh karaciger hastaligindan sonra NAFLD’a bagh siroz
en sik ikinci karaciger nakil sebebidir (1-3,261). NAFLD’a bagl siroz ve/veya HSK, bekleme listesinde olan ka-
raciger alicilarinda en sik gorilen ikinci etiyolojik faktordiir (1-3,262). Birlesik Krallikta NAFLD’a bagh siroz
nedeniyle karaciger nakli yapilan hasta orani1 1995 yillarinda yillik %4 iken, 2013 yilinda %12 olarak saptan-
mistir (43). Karaciger nakli endikasyonu NAFLD grubunda diger nedenlere bagh gelisen karaciger sirozu ve
HSK olgularindan farkl degildir.

Karaciger nakli bekleme listesindeki NAFLD'’l1 hastalar genel olarak daha ileri yas, daha sik MetS, bobrek yet-
mezligi ve daha diisiik GFR’ye sahiptir. Nakil sonrasi sagkalim, diger etiyolojilere bagl yapilan karaciger nakil-
leriyle kiyaslandiginda genel olarak benzer oranlarda bildirilmektedir. Bununla birlikte Amerikan Ulusal Organ
Paylasim Ag1 [United Network of Organ Sharing (UNOS)] verisine gore, NAFLD sirozuna bagh karaciger nakli
olanlarda 10 yillik sag kalim, 6zellikle otoimmiin karaciger hastaliklari, kronik hepatit B’li olgulara gore daha
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dusiiktiir ve komorbiditeler nedeni ile daha uzun siire hastanede kalis siiresi bildirilmistir (2,38,263-265). MetS

ve KVH varlig1 karaciger nakli 6ncesi ve sonrasinda morbidite ve mortalite agisindan belirleyicidir (264-266)
(Tablo 15). Bu nedenle de bu grup hastalarin karaciger nakli 6ncesi kardiyolojik acidan ayrintili bir sekilde de-
gerlendirilmesi, koroner anjiyografi yapilmasi énerilmektedir (3,262,266).

Tablo 15. Karaciger nakli sonrasinda NAFLD gelisiminde risk faktorleri

e Diyabetes Mellitus ve insiilin direnci e Hiperlipidemi
- e Kilo alim ¢ Yagh donér karacigeri
° Hipertansiyon L4 Hepatlt C viris enfeksiyonu

Karaciger nakli sonrasinda nakil merkezleri tarafindan degisik oranlarda hastalik niiksii ya da yeni gelisimli
NAFLD bildirilmektedir (264,267-270). Histopatolojik olarak yaglanma, niiks hastaliktan bagimsiz olarak nakil
sonrasi yapilan protokol biyopsilerinin %18-40'1nda izlenmektedir (267-269). Alicilarda goriilen SH %1-13
olguda izlenmekte olup genellikle makrovezikiiler olup, 1limh diizeydedir.

Karaciger nakli sonrasi hastalik niiksti ya da yeni gelisimli NAFLD arasindaki ayrim siklikla zor yapilmaktadir.
Kriptojenik siroz ve/veya karaciger nakli dncesi, obezite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ya da MetS risk
faktorleri olanlarda, karaciger nakli sonrasi gelisen NAFLD varliginda, daha ¢ok niiks NAFLD diistiniilmelidir
(267-270). Yeni gelisimli NAFLD olgularinda hastalik daha yavas seyirlidir; yaglanmanin 6n planda oldugu ve
fibrozisin daha yavas gelistigi bildirilmektedir. Niiks NAFLD olgularinda ise fibrozis gelisimi, kronik karaciger
hastaligina gidis ve siroza doniisiimiin daha hizli oldugu bildirilmektedir (267-270). MetS, obezite, renal yet-
mezlik ve KVH niiks NAFLD olgularinda daha fazla gériilmektedir (267-270).

Karaciger nakli sonrasi NAFLD gelisen hastalarda tani ve tedavi yaklasimi nakil olmayan hastalarla benzerdir.
Hasta yonetimi acisindan niiks ve yeni gelisimli NAFLD arasinda belirgin bir fark yoktur. Diyet-egzersiz uygula-
mas, kan sekeri regiilasyonu, hipertansiyon kontroli, lipit diizeylerinin kontrol altina alinmasi hedeflenmelidir
(267-271). Bu hastalarda miimkiin oldugunca immiinstipresif tedavi bireysellestirilmelidir.

Morbid obez olgularda kombine olarak karaciger nakli ve metabolik cerrahi ya da karaciger nakli sonrasinda
metabolik cerrahi énerilmektedir (272,273). Ulkemizde siklikla canli vericili karaciger nakli yapildig1 icin kom-
bine yontem yerine 6ncelikle karaciger nakli sonrasinda elektif olarak metabolik cerrahi yapilmasi daha uygun
bir yaklasim olacaktir. Diger yandan NAFLD’a bagh sirozlu hastalarin uygun canh verici bulmasi klinik pratikte
o6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

NAFLD'a bagh gelisen dekompanse siroz ve/veya HSK varliginda karaciger nakli anerilmektedir.

MetS varligi ve KVH nakil sonrasinda da dnemli morbidite ve mortalite nedenidir.
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— « BOLUMYV -—

COCUKLARDA NAFLD

Cocuklarda NAFLD; 18 yas ve alt1 cocuklarda gelisen, etiyolojisinden genetik veya metabolik hastaliklar, enfek-
siyonlar, ila¢ kullanimi, alkol tiiketimi veya malniitrisyonun sorumlu olmadig: karaciger yaglanmasidir (274).
Cocuklarda NAFLD genelikle obezite, instilin direnci ve dislipidemi ile yakindan iliskilidir (2,3,274). Eriskinler-
de oldugu gibi, diinyada obezite sikliginin artmasi sonucunda, NAFLD batili iilkelerde en sik goriilen pediatrik
karaciger hastaligi durumuna gelmistir (274,275). Pediatrik NAFLD’1n spekturumu erigkine benzer olup basit
karaciger yaglanmasindan, SH, siroz ve HSK'ya kadar genis bir yelpazededir. Cocuklarda NAFLD’a bagli ileri evre
karaciger yetmezligi nadiren gelisilir (2,3,274,276). iki yas gibi erken dénemde ve 8-9 yaslarinda siroz olgular1
bildirilmistir (277-279). Cocukluk déneminde NAFLD bagslamis olan erigkinler, NAFLD’a baglh erken veya ciddi
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadirlar (2). Bu nedenle NAFLD’1n erken tespit edilmesi ve yaklasi-
mi ileride gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek a¢isindan 6nem tasimaktadir.

COCUKLARDA NAFLD PREVALANSI ve RiSK FAKTORLERI

Kullanilan tanisal yontem ve ¢alisilan popiilasyon (cografi bolge, etnik ve 1rk gibi) farkliliklar1 nedeniyle, co-
cuklardaki NAFLD insidans ve prevalans ¢alismalarinin sonuglari yiiksek heterojenite gostermektedir. ABD’den
bildirilen, 2-19 yas araligindaki 742 otopsiyi igeren bir ¢alismada, NAFLD prevalansi tiim ¢alisma grubunda
%9.6 iken normal kilolularda %5, fazla kilolularda (VKi 85-94 persentil) %16 ve obezlerde (VKIi 295 persentil)
%38 olarak bildirilmistir (278). Yine ayni ¢calismada, 0-2 yas arast NAFLD siklig1 %0.7 iken, yasla birlikte sik-
ligin giderek arttig1 ve 15-19 yas arasinda %17.3’e ulastigi gozlenmistir (278). Yetmis alt1 farkli popiilasyonda
yapilmis, 1-19 yas arasi ¢ocuklari kapsayan bir meta-analizde, ¢alismalar arasinda belirgin heterojenite olmakla
birlikte, NAFLD siklig1 genel pediatrik popiilasyonda %7.6 ve obez ¢cocuklarda %34.2 bulunmustur (280). Yas
aralig1 9-17 olan, 407 obez ¢ocugu kapsayan giincel bir ¢alismada, MR ile hastalarin %26’sinda NAFLD tespit
edilmistir (281).

NAFLD prevalansi birgok faktorden etkilenmektedir (282). Genetik, cevresel faktorler, yliksek kalorili beslenme,
asir1 (doymus) yag, rafine karbonhidrat, sekerle tatlandirilmis icecek tiiketimi, fazla fruktoz alimi ve batil tarzi
beslenme gibi etkenlerin her biri cocuklarda obezite ve NAFLD gelisimi ile iliskilidir (283,284). Obezite, NAFLD
icin en sik ve en iyi dokiimente edilmis risk faktoriidiir (2). NAFLD hastalarinda T2DM basta olmak tizere MetS
bilesenleri sik olarak goriiliirken, MetS bilesenleri bulunanlarda NAFLD gelisme riski daha ytiksektir (1,3,37).
Bu nedenle herhangi birinin varlig1 digerinin arastirilmasini gerektirir. Pediatrik NAFLD ile iligkili diger risk
faktorleri olarak pubertal donem, erkek cinsiyet, etnisite (Hispaniklerde ve Asyalilarda ytiksek, Afrikalilarda
diistik) ve irk (beyaz irkta daha yiiksek) sayilmaktadir (2,278). ABD’de yapilan ¢alismalarda, hepatik steatozis
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riskinin Hispanik ergenlerde, Hispanik olmayanlara gore dort kat fazla oldugu bildirilmistir (285). Bir¢ok calis-
mada NAFLD’1n erkek cocuklarda daha fazla goriildiigii bildirilmistir (278,286,287).

PNPLA3 [148M polimorfizmi, TM6SF2 rs5854292624 geni ve glukokinaz diizenleyici protein [glukokinase re-
gulator protein (GCKR)] rs126032623 geni varyantlari, pediatrik grupta NASH ve fibrozis gelisimi icin 6nemli
birer risk faktorii olarak bilinen mutasyonlardir (3,282). Ancak giinimiizde NAFLD acisindan rutin olarak geno-
tip analizi 6nerilmemektedir (3). Maternal obezite, gebelik siirecinde MetS, gestasyonel diyabet ve intrauterin
gelisme geriligi gibi bazi prenatal faktorlerin de pediatrik NAFLD gelisiminde rol aldig1 gosterilmistir (288-290).

DOGAL SEYIiR

Pediatrik NAFLD’1n dogal seyri ve sonuglar1 heniiz tam olarak net degildir. Ancak basit karaciger yaglanma-
sindan, SH ve siroza kadar tim NAFLD spektrumunun ¢ocukluk déoneminde de olabilecegi iyi bilinmektedir
(2,3,274,276), HSK cocuklarda ¢ok nadir goriilmektedir (291-293). Cocukluk déneminde tani1 alan NAFLD,
erken erigkinlik doneminde artmis morbidite ve mortalite ile iligkili géziikmektedir (292,293). NASH Klinik
Arastirma Ag [Clinical Research Network (CRN)] merkezleri tarafindan 2005-2015 yillar: arasinda yfriitiilen,
biyopsi ile NAFLD tanisi alan, sadece yasam sekli degisikligi dnerileri ile takip edilen ¢ocuklarin kontrol biyop-
si verilerinin degerlendirildigi bir calismada; yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak, hastalarin %34’tinde fibrozi-
sin iyilestigi, %23’tinde ise ilerledigi bildirilmistir (294). Sinirda veya kesin NASH tanili ¢ocuklarin %29’unda
hastalik diizelmis, basit yaglanma ile NASH arasindaki hastalarin %18’inde ise hastalik kesin NASH’a ilerleme
gostermistir. Toplamda hastalarin %28’inde fibrozis ya da NASH derecesinde, %7’sinde ise her ikisinde de iler-
leme olmustur. Hastalarin %8’inde T2DM (normal ¢ocuk popiilasyonuna goére >300 kat fazla) gelismistir (294).
Pediatrik NAFLD’1n en erken morbiditesi T2DM gelisimidir (282). Ayrica, pediatrik NAFLD dislipidemi ve hiper-
tansiyon gelisimi ile de iliskilidir (274).

NAFLD ACISINDAN TARAMA

Cocuklarda NAFLD siklikla asemptomatiktir. Progresif bir hastalik olabilmesi nedeniyle, NAFLD ag¢isindan riskli
grubun taranmasi uygun bir yaklasimdir. Fazla kilolu ve obez ¢ocuklar NAFLD a¢isindan artmis risk altindadir-
lar. Insiilin direnci, prediyabet, diyabet, dislipidemi, santral adipozite gibi kardiyometabolik risk faktérlerinin
varliginda NAFLD olusma riski daha fazladir. Kardiyometabolik risk faktérlerine sahip kilo fazlalig1 olmayan
cocuklar da NAFLD agisindan risk tagimaktadirlar (274). Genetik predispozisyon nedeniyle kilo fazlaligi olan
kardes ve ebeveynler de NAFLD gelisimi yoniinden yiiksek risk altindadirlar (295). Kuzey Amerika, Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Calisma Grubu [North American Society For Pediatric Gastroentero-
logy, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN)] uygulama kilavuzu tiim obez ¢ocuklarda ve ek risk faktorleri
(santral adipozite, insiilin direnci, prediyabet veya diyabet, dislipidemi, uyku apnesi veya NAFLD/NASH
aile dyKkiisii) olan fazla kilolu ¢ocuklarda, 9-11 yaslar arasinda NAFLD i¢in tarama énermektedir (274).
Ciddi obezite veya panhipopitiiitarizm gibi ytliksek risk grubunda yer alan ¢ocuklarda ise daha kii¢iik yasta tara-
manin uygun oldugu belirtilmistir.

TANI

NAFLD tanisinda biyokimyasal testler ve goriintiilleme sik olarak kullanilmaktadir. Ancak ALT’nin normal veya
hafif artmis oldugu durumlarda da ileri derecede fibrozisin olabilecegi net olarak bilinmektedir (279,296,297).
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NASPGHAN kilavuzunda NAFLD taramasinda, sinirliliklar: olsa da ALT’nin kullanilmasi onerilmektedir. Tarama

testi olarak ALT kullaniminda, ¢ocuklarda yas ve cinsiyete spesifik normalin {ist sinirlarinin (kiz ¢ocuklarda 22
U/L, erkek cocuklarda 26 U/L) dikkate alinmasi ve ALT'nin 3 aydir normalin {ist sinirindan 2 kat ytliksek sey-
rettigi olgularin taranmasi gerekliligi vurgulanmaktadir. ALT NAFLD fenotipini tayin etmede yeterince duyarl
olmamakla birlikte, ALT’nin 280 U/L oldugu ¢ocuklarda, <80 U/L olanlara gére NASH olma olasiliginin daha
yuksek oldugu bildirilmistir (298). Uluslararasi kilavuzlar, ek bilgiler de saglamasi nedeniyle USG'nin NAFLD
tanisinda tercih edilecek ilk gortintiileme yontemi oldugunu ileri siirmiislerdir (3).

Pediatrik NAFLD tanis1 konulmadan 6nce viral hepatit, otoimmiin karaciger hastaligi, dogustan metabolik has-
taliklar (yag asidi veya karnitin metabolizmasi bozukluklari, peroksizomal hastaliklar, kistik fibrozis, lizozomal
depo hastaliklar1 gibi monogenik hastaliklar), ¢6lyak hastaligi, hepatotoksik ila¢ kullanimi gibi karaciger ha-
sar testlerini ytlikselten nedenler mutlaka dislanmalidir (2,274). Cocuklarin 6énemli bir kisminda serum oto-
antikorlar1 diisiik titrede pozitif olabilmektedir. Otoantikor pozitifligi yiiksek ve 6zellikle artmis serum globii-
lin degerleri ile birlikte olan olgularda otoimmiin hepatit ile NAFLD ayiriminda karaciger biyopsisi gereklidir
(2,274,296).

NAFLD olan hastalarda fibrozisin derecesi, hastaligin uzun dénem sonuglar agisindan énemli prognostik fak-
tordiir. NAFLD olan eriskin hastalarda ileri derecedeki fibrozisi belirlemelerde kullanilan AST/ALT orani, NFS,
APRI ve FIB-4 skoru gibi fibrozis skorlama sistemlerinin ¢ocuklarda ileri fibrozisi belirlemede yeterli sonug-
lar vermedigi gézlenmistir (299-303). Cocuk hastalar icin gelistirilen “Pediatrik NAFLD fibrozis indeksi” (299)
eksternal validasyon calismasinda yeterli bulunmamistir (300). Benzer sekilde “gelistirilmis karaciger fibrozu
[enhanced liver fibrosis (ELF)] testi” ve “pediatrik NAFLD fibrozis skoru (PNFS)” gibi serolojik testlerin ¢ocuk-
larda dogrulugunun yiiksek oldugu bildirilmis olmakla birlikte rutin kullanimlari i¢in eksternal validasyona
ihtiyaclar1 oldugu vurgulanmistir (301,302). Transient elastografi (TE) ve MRE gibi goriintiileme tekniklerinin
cocuklarda gecerliligi ve dogrulugu devam eden ¢alismalarda iyi sonuglar gostermistir, ancak validasyon ¢alis-
malarina ihtiya¢ duyulmaktadir (274,303,304).

NAFLD tanisi ve derecesinin belirlenmesinde karaciger biyopsisi halen altin standarttir (305,306). Uluslararasi
kilavuzlarda NAFLD siiphesi olan ¢ocuklarda baska veya yandas tedavi edilebilir bir hastaliktan kusku duyuldu-
gunda, klinik olarak ilerlemis NAFLD siiphesi varliginda ve NAFLD icin farmakolojik tedavi veya cerrahi girisim
diistintldigiinde karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir (2,307). Pediatrik karaciger biyopsilerini yorum-
layan patologlar, cocuklarda kendine 6zgii (pediatrik tip) NAFLD 6zelliklerini tanimali ve raporda belirtmelidir.

o Pediatrik NAFLD tamisindan siiphelenilen bir hastanin tetkik siirecinde serum aminotransferaz yiiksekligi veya
hepatik steatoz yapabilecek diger etiyolojik faktdrlerin dislanmasi ve birlikte bulunabilecek kronik karaciger
hastaliklarinin arastinlmasi zorunludur.

* (Cocuklarda fibrozis varhi konusunda giivenilir ve validasyonu yapilmis herhangi bir serum biyobelirteci, skoru
veya goriintiileme yontemi olmadigi icin NAFLD tanisi ve derecesinin belirlenmesinde karaciger biyopsisi halen altin
standarthir.
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TEDAVI

NAFLD tedavisinde en 6nemli birincil amag¢ hepatik yaglanmada, inflamasyonun siddetinde ve/veya fibrozis
evresinde azalmanin gergeklesmesidir. Bir diger tedavi hedefi ise dislipidemi, IR, yiiksek kan basinci ve santral
adipoziteyi diizeltmeye yonelik olarak asir1 yag dokusunun azaltilmasidir. Cocuklarda NAFLD komorbiditeleri
olan diyabet, KVH ve hipertansiyonun tedavilerinin g6z ardi edilmemesi, ileride olusabilecek istenmeyen klinik
sonuglari engellemek adina 6nemlidir (274).

1. Yasam Tarzi Modifikasyonu

NAFLD olan tiim fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda kilo vermeye (zayiflama) yonelik yasam tarzi degisikligi uygu-
lanmalidir (2). Zayiflamanin, bu ¢ocuklarda metabolik ve hepatik bulgularda belirgin bir iyilesmeyi sagladigi
net olarak ortaya konmustur (177). Glinlimiizde diyet ve fiziksel aktivitenin arttirilmasini igeren yasam tarzi
modifikasyonu, pediatrik NAFLD icin de primer tedavi yaklasimidir (274). Ancak ¢ocuklarda NASH histoloji-
sinin diizelmesi icin ne derece bir kilo kaybinin gerekli oldugu bilinmemektedir (2,274,308). NASPGHAN ki-
lavuzunda yasam tarzi modifikasyonu olarak sekerle tatlandirilmis iceceklerden kaginilmasi, saglikl
ve dengeli besin tiiketilmesi, orta ve yiiksek yogunluklu giinliik egzersiz ve giinde iki saatten daha az
ekran siiresi 6nerilmektedir (274).

2. Ilag Tedavisi

Giiniimiizde ¢cocuklarda NAFLD icin endikasyon dahilinde onay almis herhangi bir ila¢ bulunmamakta-
dir. Eriskinlerde oldugu gibi pediatrik NAFLD tedavisi ile ilgili klinik calismalar insiilin direnci ve oksidatif stres
iizerine yogunlasmistir. Bariatrik cerrahi bugiin i¢in pediatrik NAFLD hastalarinda spesifik olarak énerilen bir
tedavi degildir (274). NASPGHAN kilavuzunda, VKI =35 kg/m? olup sirotik olmayan ¢ocuklarda, T2DM, ciddi
uyku apnesi, idiyopatik intrakranial hipertansiyon gibi ciddi komorbiditeleri olan se¢ilmis hastalarda metabolik
cerrahi uygulanabilecegi belirtilmistir (274).

o NAFLD olan cocuklarda beslenmenin diizenlenmesi ve egzersizi iceren yasam tarzi modifikasyonu ilk tedavi
yaklasimidir.

* Giinimizde cocuklarda NAFLD tedavisi icin onay almis bir ilac bulunmamaktadir.

NAFLD tanisi alan ¢ocuklarin uzun dénemde takiplerinde uygun takip sikligi net olarak belli degildir. Takip
sikligina hastaligin siddetine gore karar vermek uygundur. Fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda sik aralikl vizitle-
rin, amaglanan kilo kaybina ulasma ve stirdiiriilmesinde etkili oldugu ortaya konmustur (309,310). Pediatrik
NAFLD, 6zellikle dislipidemi olmak tizere KVH risk faktorleri ile siklikla iliskilidir (311). NAFLD olan ¢ocuklarda
sik olarak erken ateroskleroz bulgulari s6z konusudur (312,313). NASPGHAN kilavuzunda, NAFLD olan ¢ocuk-
larin tan1 esnasinda ve periyodik olarak dislipidemi agisindan taranmasi 6nerilmis ancak dislipidemi tedavi-
si konusunda bir 6neride bulunulmamstir (274). NAFLD olan ¢ocuklar, NAFLD olmayan obez ¢ocuklara gore
daha yiiksek oranda hipertansiyon riski altinda olup bu risk zaman i¢inde de sebat etmektedir (314). Kilavuzlar
fazla kilolu ve obez ¢ocuklarin hipertansiyon yoniinden takip ve tedavisini 6nermektedir (315). NAFLD olan
cocuklarda prediyabet ve T2DM prevalansi lizerine ¢alismalar sinirhdir. Karaciger biyopsisi ile NAFLD tanisi
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alan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, prediyabet ve diyabeti olan ¢cocuklarda NASH olma olasiliginin daha fazla

oldugu saptanmistir (316). Baska bir calismada ise, MR ile belirlenen hepatik yag iceriginin artisiyla birlik-
te prediyabet ve MetS prevalansinin arttigl saptanmistir (317). Diger bir ¢alismada ise ¢ocuklarda glukoz ve
instlin duyarhilig1 gostergelerinin bazal hepatik yag icerigi ile iliskili oldugu bildirilmistir (318). NASPGHAN
kilavuzunda, NAFLD olan ¢ocuklarin tani esnasinda ve sonrasinda en az yilda bir kez aclik serum glukoz diizeyi
veya HbA1c diizeyi ile takip edilmesi, bu test degerleri prediyabetik diizeyde ise glukoz tolerans testi yapilmasi
onerilmistir (274).



— BOLUM VI -—

ONLEYICi STRATEJILER ve SAGLIK POLITIKALARI

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) giincel verilerine gére 2008 yilinda iilkemizde kilolu ve obez bireylerin niifu-
sa orani %32 ve %15 iken 2019 yilinda bu oranlar artis gostererek sirasiyla %35 ve %21’e yiikselmistir.

NAFLD tanisi alanlarin ortanca yaslarinin 55 yas oldugu, hastalarin %40 nin 35-55 yas gibi olduk¢a verimli
yilarinda tani aldiklari, 35 yas alt1 bireylerin oraninin yaklasik %9 oldugu ve tani aldiktan sonra yaklasik 2.6 yil
takip yapildig1 bilinmektedir (319). Bu hastalarin NAFLD tanisi aldiktan sonra hastane ziyaretleri artmakta, bu
ziyaret artisi birincil saglik merkezlerinden baslayip gastroenteroloji, endokrin ve kardiyoloji basta olmak iize-
re diger tiim kliniklere yansimaktadir. Bu hastalarin ilk tan1 maliyetleri oldukga yiiksek olmaktadir. Ulkemizde
NAFLD'1n hastalik yiikii ve maliyet calismalar1 maalesef oldukg¢a sinirhdir. ABD’de, yillik tibbi maliyetin yakla-
sik 100 milyar dolarinin (60 milyon hasta, hasta basina 1613 dolar) NAFLD’dan kaynaklandig1 diisiiniilmekte-
dir (319,320). Avrupa iilkelerinde ise yillik tibbi maliyetinin 35 milyar eurosu (50 milyon hasta, hasta basina
354-1163 euro) NAFLD’dan kaynaklanmaktadir (320). Maliyetler beklendigi sekilde en yliksek 45-65 yas gru-
bundadir. Dogrudan saglik harcamalar: disinda toplumsal ve ekonomik maliyetler dahil edildiginde hastaligin
getirdigi yiikk 6nemli 6l¢iide daha da artmaktadir. Yapilan ¢alismalara gore NAFLD, NASH ve ilerlemis karaciger
hastalarinin yi1lda ortalama olarak sirasiyla 2.9, 4.2 ve 4.4 kez hastaneye basvurduklar goriilmektedir. Bu hasta-
larin yillik saglik harcamalarinin; ilerlemis karaciger hastalig1 olmayanlarda 10 576 euro, sirozlu hastalarda 19
681 euro, HSK gelisenlerde 26 220 euro iken karaciger nakline gidenlerde 65 137 euro gibi degerlerde oldugu
bildirilmektedir (321). Ayrica bu hastalarda diyabet, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler komorbiditelerin
de ¢ok sik goriilmesi nedeniyle hastalik yiikii daha da artmaktadir. Batil tilkelerde HCV iliskili karaciger nakli
endikasyonlari azalirken NAFLD iliskili karaciger yetmezligi ve nakline kadar ilerleyen olgu sayilar1 artmaktadir
(1-3,261).

Diinya Saglik Orgiitii’'niin 2020 raporuna gore yillik éliimlerin yaklagik %71’i bulasici olmayan hastaliklar ne-
deniyle olmaktadir. Her y1l 30-69 yas arasindaki yaklasik 30 milyon insan bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir
(322). COVID-19’un tiim diinyay1 etkilemesini takiben bireylerin yasam sartlar1 degismis, evde kalma siireleri
artmis, fiziksel aktiviteler azalmis, COVID-19 dis1 saglik hizmeti sunumunda aksamalar ve ertelemeler olmustur.
Sokaga ¢ikma kisitlamasi, kronik hastaliklarin tani, tedavilerindeki aksamalar, psikolojik stress, kaygidaki artis,
beslenme profilindeki degisimler siireci olumsuz etkilemistir. Ayni sekilde ¢cocukluk dénemindekilerin fiziksel
aktivitelerindeki azalma, okuldan uzaklasma, sosyal faaliyetlerin azalmasi, bilgisayar basi gecen zamanin art-
masl bu yas grubunda obezite ve iligkili hastaliklarin insidansini yakin gelecekte olumsuz etkileyecektir. Gida
Takviyesi ve Beslenme Dernegi (GTBD) tarafindan yapilan “Gida Takviyesi Kullanimi ve Beslenme Aliskanliklar:
Ol¢ciimii” anketine gére, COVID-19 pandemi siirecinde gida takviyeleri kullanimi artmistir. Gida satis analizle-
rine bakildiginda, bu pandemi déneminde beslenme seklinde de degisim oldugu gorilmektedir. Bu durumun
iilkemizde, glinlimiizde ve ilerleyen donemde giderek artarak, saglik harcamalarinda 6nemli bir kalem olarak
yer alacagi goriilmektedir.



* Yosam tarzi degisimi, beslenme aliskanliklarinda bozulma, kontrolsiiz ve bilingsiz takviye ve ilac kullanimlan
NAFLD siirecini olumsuz etkilemektedir.

 NAFLD konusunda maliyet etkin tarama programlannin belirlenmesi, erken tam metodlarinin olusturulmasi,

etkinlik ve etkililik analizlerinin yapilmasi NAFLD konusunda dnleyici stratejiler ve saghk politikalan gelistirilmesi
agsindan oldukea dnemlidir.



——« SONUG -—

NAFLD, onemli miktarda alkol kullanimi olmaksizin karacigerde
anormal derecedeyagbirikimiile karakterize olan, pediatrikve eriskin
popiilasyonda gorulme siklig1 giderek artan bir karaciger hastaligidir.
NAFLD obez, T2DM, MetS ve IR olanlarda daha sik goriilmekte olup,
bu bireyler NAFLD yoniinden mutlaka degerlendirilmelidir. Abdomen
USG tani ve taramada ilk kullanilacak metottur. Fibroscan ve MR
goruntileme erisimi mimkiinse tercih edilir. Karaciger biyopsisi,
gliniimiizde yaglanma ve SH ayriminy, fibrozis varsa evrelenmesini en
dogru sekilde yapmaktadir. NASH ilerleyici bir hastaliktir, eslik eden
metabolik hastaliklar progresyonu hizlandirmaktadir. Diyet, egzersiz
ve eslik eden metabolik bozukluklarin diizeltilmesi giinimiizde

NAFLD tedavisinde en etkin yaklagimdir.
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