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ÖNSÖZ

Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), dünyada ve ülkemizde en sık görülen kronik karaciğer 

hastalıklarından biridir. NAFLD’ın 2030 yılında siroz ve karaciğer naklinin en sık sebebi olması bek-

lenmektedir. Obezite ve diyabet sıklığının artışıyla birlikte NAFLD ülkemiz için de önemli bir halk sağ-

lığı problemi haline gelmiştir. Ülkemizde her üç kişiden birinin NAFLD olduğu tahmin edilmektedir. 

NAFLD asemptomatik seyrederek siroz ve karaciğer kanseri ile kliniğe başvurabilir.  NAFLD’ın sinsi 

seyretmesi hastalar arasındaki farkındalığın, günümüzde onaylanmış bir ilaç tedavisinin olmaması 

ise hekimler arasındaki farkındalığın düşük olmasının temel nedenlerindendir. NAFLD hakkında far-

kındalığının artması, hastalığa bağlı komplikasyonların önlenmesine ve hastalığın ülkemize olan eko-

nomik yükünün azaltılmasına önemli katkı sağlayacaktır.  

Rehberler ülkede hastalıkla mücadelede sağlık politikalarının oluşturulmasına da olumlu katkı sağlar. 

Bu rehber, Türk Karaciğer Araştırmaları Derneği (TKAD) çatısında olan Yağlı Karaciğer Hastalıkları 

Çalışma Grubu tarafından farklı disiplinlerden uzmanların katkısıyla hazırlandı. Bu rehber, NAFLD’a 

yönelik bir pratik uygulama kılavuzu olup, NAFLD hastasına klinik yaklaşımı standardize ederek, has-

talığın epidemiyolojisinden, tanı, tedavisine kadar klinik pratikte karşılaşılan tüm sorulara yanıt bu-

lunması amacıyla hazırlanmıştır. Bu rehber, bilimsel olarak kanıtlanmış yaklaşımları teşvik ederken, 

etkisiz olan uygulamaların kullanımını engelleyerek, hastalık morbidite ve ölüm oranlarını azaltma 

ve yaşam kalitesini iyileştirme potansiyeline sahiptir. Bu rehber gastroenteroloji, endokrinoloji ve 

metabolizma hastalıkları, kardiyoloji, iç hastalıkları, çocuk sağlığı ve hastalıkları uzmanları ve aile 

hekimlerine yönelik olmakla birlikte, NAFLD ile ilgilenen tüm hekimlere ve araştırmacılara da hitap 

etmektedir. 

	 Prof. Dr. Yusuf Yılmaz	 Prof. Dr. Ramazan İdilman 
	 TKAD Yağlı Karaciğer Hastalıkları	 TKAD, Yönetim Kurulu adına, 
	 Çalışma Grubu Başkanı	 Başkan
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––––«–   GİRİŞ  –»–––– 
Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), önemli miktarda alkol kullanımı ile ilişkisiz olarak karaciğerde 
anormal derecede yağ birikimi ile karakterize olan karaciğer hastalığıdır. NAFLD, günümüzde batı toplumun-
da ve ülkemizde erişkinlerde ve çocuklarda kronik karaciğer hastalığının en sık sebeplerinden biridir. NAFLD 
prevalansının dünya genelinde ortalama %25 olduğu ve zaman içerisinde giderek artacağı tahmin edilmektedir 
(1). NAFLD; yağlı karaciğer, steatohepatit (SH), karaciğerde fibrozis, siroz ve hepatosellüler karsinoma (HSK) 
kadar uzanan geniş bir klinik yelpaze içinde karşımıza çıkabilmektedir (2-4). 

NAFLD ile ilgili günümüze kadar biriken veri ve bilgiler ışığında, konu ile ilgilenen farklı disiplinlerde ortak 
bir yaklaşım sağlayabilmek amacıyla yeni bir rehber oluşturma zorunluluğu ortaya çıkmıştır. Bu rehber, Türk 
Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği (TKAD), Yağlı Karaciğer Hastalıkları Çalışma Grubu’nun öncülüğünde 
disiplinler arası bir çalışma ile hazırlandı. Çalışma grubu konu ile ilgilenen; gastroenteroloji, endokrinoloji ve 
metabolizma hastalıkları, kardiyoloji, nefroloji, patoloji, radyoloji, çocuk sağlığı ve hastalıkları ile genel cerrahi 
uzmanlarından meydana geldi. Çalışma grubu kendi içerisinde; 

1.	 Terminoloji, epidemiyoloji ve doğal seyir, 

2.	 Eşlik eden metabolik bozukluklar, 

3.	 Tanı,

4.	 Tedavi yaklaşımı, şeklinde dört farklı alt grup şeklinde düzenlendi. 

NAFLD konuları alt gruplar arasında grup başlıklarına göre dağıtıldı. Grup üyeleri konuları ile ilgili güncel ulusal 
ve uluslararası literatür bilgilerini gözden geçirdi, yayımlanmış kılavuzlar incelendi, kişisel deneyimler de ek-
lenerek ön grup metinleri oluşturuldu. Bu metinler grup üyeleri arasında tartışıldı ve grup raporu düzenlendi. 
Grup raporları birleştirilerek NAFLD Çalıştay Rehberi meydana getirildi.

Bu klinik rehber, NAFLD’a yönelik bir pratik uygulama kılavuzu olup, NAFLD hastasına klinik yaklaşımı stan-
dardize etmek amacıyla hazırlanmıştır. Hazırlanan rehber öncelikle gastroenteroloji, endokrinoloji ve metabo-
lizma hastalıkları, kardiyoloji, iç hastalıkları, çocuk sağlığı ve hastalıkları uzmanları ve aile hekimlerine yönelik 
olmakla birlikte, NAFLD ile ilgilenen tüm hekimlere ve araştırmacılara da hitap etmektedir. 
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––––«–   BÖLÜM I  –»–––– 

TERMİNOLOJİ, EPİDEMİYOLOJİ ve DOĞAL SEYİR

TERMİNOLOJİ

Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD); alkol kullanımı ile ilişkisiz olarak karaciğerde anormal derecede 
yağ birikimi ile karakterize olan bir hastalıktır (Tablo 1).

NAFLD tanısı için aşağıdaki şartların bir arada bulunması gerekir.

1.	 Karaciğer yağlanması aşağıdaki yöntemlerden biriyle gösterilmiş olmalıdır:

a.	 Radyolojik olarak abdominal ultrasonografide (USG) herhangi bir derecede yağlanma görülmesi ya da 
başka bir görüntüleme yönteminde belirlenen eşik değerin üzerinde yağlanma saptanmış olması, 

b.	 Karaciğer biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5’den fazlasında yağlanma bulunması.

2.	 Belirlenen sınırların (kadınlarda günde 20 gr, erkeklerde 30 gr/gün) üzerinde alkol kullanımı olmamalı-
dır.

3.	 Sekonder karaciğer yağlanmasına yol açabilecek nedenler veya eşlik edebilecek diğer kronik karaciğer has-
talıkları bulunmamalıdır. Karaciğer yağlanmasının sekonder nedenleri Tablo 2’de özetlenmiştir.

NASH tanısı histolojik bir tanıdır, karaciğer biyopsisi ile doğrulanan olgular dışında kullanılmamalıdır.

İlk tanımlandığından beri alkol dışı yağlı karaciğer (NAFL) ve alkol dışı steatohepatit (NASH) şeklinde değerlen-
dirilen bu hastalık spektrumunun metabolik bozukluklarla yakın ilişkisinin gösterilmesi ile NAFLD tanımının 
yeni bakış açısı ile ele alınması gerekliliği ortaya çıkmıştır. 2020 yılı içinde 22 farklı ülkeden konu ile ilgilenen 
bir grup uzmanın görüş birliğiyle NAFLD isminin “Metabolik Hastalık İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığı (Meta-
bolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)” olarak değiştirilmesi önerilmiştir (5,6). MAFLD tanımlamasının, 
metabolik disfonksiyonu daha iyi yansıttığı ve yağlı karaciğer hastalığının patogenezini daha iyi açıkladığı dü-
şünülmektedir. Bu tanıma göre; görüntüleme yöntemleri ve/veya karaciğer biyopsisi ile hepatositlerde anormal 
yağ birikimi (hepatosteatoz) saptanan hastalarda aşağıda yer alan kritelerden en az birinin olması;

•	 Kilolu olmak ya da obezite,

•	 Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) 

•	 Metabolik disfonksiyon kriterlerinden en az ikisinin olmasıyla MAFLD tanısı konulmaktadır (Şekil 1). 
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NAFLD terimindeki alkolik/alkol kelimesi yanlış anlaşılmalara ve damgalanmalara yol açabilmektedir (7,8). 
Ayrıca, “non” veya “alkol dışı” tanımlamaları, hastalığı önemsizleştirmesi nedeniyle uygun görülmemektedir 
(7,8). Günümüze kadar kullanılmakta olan NAFLD tanı kriterleri için aşırı alkol kullanımı da dahil, diğer kronik 
karaciğer hastalıklarının dışlanması bir zorunluluk olarak yer almaktayken, MAFLD tanı kriterleri alkol kulla-
nımı ve/veya başka bir kronik karaciğer hastalığı ile birlikte olan karaciğer yağlanmasını da kapsayacak şekilde 
genişletilmiştir. Böylece, “ikili kombine etiyolojili hastalar” tanımı oluşturulmuştur. 

Diğer yandan NAFLD teriminin MAFLD ile değiştirilmesi konusunda günümüzde henüz fikir birliği oluşmamış-
tır. Karaciğer biyopsisi yapılan hastaları NAFL ve NASH diye ayırmak yerine hastalık aktivite ve fibrozis dere-
cesini belirterek tanımlamak daha doğru bir yaklaşımdır. Benzer şekilde “NASH siroz” tanımı için de geçmişte 
ya da halen MAFLD tanı kriterlerini karşılayan ve siroz saptanan hastalarda “MAFLD ilişkili siroz” tanımının 
kullanılması daha uygun olur. Bu kriterleri taşıyan siroz hastalarında “kriptojenik siroz” teriminin kullanımın-
dan kaçınılmalıdır. 

EPİDEMİYOLOJİ ve RİSK FAKTÖRLERİ

NAFLD prevalansı coğrafik bölgelere ve etnik kökene göre değişmektedir. Ortadoğu, Güney Amerika ve Asya en 
yüksek prevalansa (>%27) sahip iken Afrika kıtasında prevalans daha düşüktür (%14) (1). Yaşam tarzı (diyet, 
fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum) ve çevresel faktörler hastalık sıklığını, ağırlığını ve seyrini etkilemek-
tedir. NASH tanısının histolojik incelemeye dayanıyor olması NASH prevalansının doğru tahmin edilebilmesini  

NAFLD (alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı)

Karaciğerde alkol kullanımı ile ilişkisiz anormal derecede yağ birikimi ile karakterize olan, yağlı 
karaciğer, steatohepatit, karaciğer sirozu ve hepatosellüler kansere kadar uzanan geniş bir klinik 
yelpaze içinde karşımıza çıkabilen bir hastalıktır.

NAFL (alkol dışı yağlı karaciğer)

Sadece yağlanma şeklinde olabileceği gibi, yağlanmaya balonlaşma olmaksızın, hafif derecede 
lobüler inflamasyon da eşlik edebilir. Bazı olgularda fibrozis bulunabilir, özellikle lobüler 
inflamasyonu olanlarda bu durum daha olasıdır. NAFL’ın siroza ilerleme riski çok düşüktür.

NASH (alkol dışı steatohepatit)

NASH sirozu

HSK (hepatosellüler kanser)

Karaciğer yağlanmasına inflamasyon ve balonlaşmanın birlikte eşlik etmesi durumudur. NASH’te 
fibrozis görülme olasılığı daha yüksektir. NASH, NAFLD’ın ilerleyici formu olarak kabul edilir. 

Daha önceden bilinen ya da yeni saptanan karaciğer yağlanması/steatohepatit olan hastalarda 
sirozun bulunmasıdır.

NAFLD hastalarında gelişen HSK tablosudur. NASH zemininde siroz olmadan da HSK gelişebileceği 
bildirilmektedir.

Tablo 1. NAFLD klinik yelpazesi ve tanımları
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zorlaştırmaktadır. Mevcut sınırlı veriye dayanılarak, Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) genel popülasyonun 
%3-6’sında NASH bulunduğu tahmin edilmektedir (9,10). NAFLD; obezite, insülin direnci (IR), T2DM, meta-
bolik sendrom (MetS), hiperlipidemi (dislipidemi) ve kardiovasküler hastalıklar (KVH) gibi morbiditeler ile 
sıklıkla birlikte bulunur (Tablo 3). NAFLD prevalansı, metabolik hastalıkları olanlarda genel toplumdan daha 
yüksek orandadır (11-13). Obezitesi olanların %75-80’inde, T2DM’li hastaların %56-70’inde, MetS tanılı hasta-
ların yaklaşık %70’inde ve dislipidemisi olanların %70’inde NAFLD saptanmaktadır (2,3,10). Bununla birlikte, 
NAFLD ve NASH olanlarda da metabolik bozukluklar daha sık görülmektedir (1,11,13) (Tablo 4).

Hastalıklar

Alkole bağlı karaciğer hastalığı (ALD)

Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonu (genotip 3)

Wilson Hastalığı

Abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi

Lipodistrofi

Uzun süreli açlık

Lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) eksikliği

Kolesterol ester depo hastalığı

İlaçlar

• Makroveziküler steatoz

-	 Amiodaron

-	 Kortikosteroidler

-	 Metotreksat

-	 Kemoterapi ilaçları (Tamoksifen, 5-Floro urasil, İrinotekan, Sisplatin, Asparajinaz)

-	 Total parenteral nütrisyon

• Mikroveziküler steatoz

-	 Tetrasiklin (yüksek doz intravenöz uygulama)

-	 Valproik asit

-	 Nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri

-	 Kortikosteroidler

-	 Kokain

• Steatohepatit

-	 Amiodaron

-	 Metotreksat

-	 Tamoksifen

-	 İrinotekan

Tablo 2. Karaciğer yağlanmasının sekonder nedenleri
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Şekil 1. Metabolik hastalık ilişkili yağlı karaciğer hastalığı (MAFLD) tanı şeması.
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NAFLD insidansının saptanmasına yönelik yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. NAFLD insidansı tanıda 
kullanılan yöntemle ilişkili olarak farklılık göstermektedir. NAFLD insidansı, USG bulgusu ve/veya karaciğer 
enzim yüksekliği olanlarda 20-86/1000 hasta-yılı iken magnetik rezonans (MR) görüntülemeler ile insidans 
34/1000 hasta-yılı olarak hesaplanmıştır (1,12).

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2016 verilerine göre, ülkemiz %32 obezite oranıyla Avrupa’daki en yüksek 
obezite oranına sahip ülkedir (13). Türkiye’de yetişkin toplumun obezite, diyabet, hipertansiyon prevalansını 
ve risk faktörlerini belirlemek amacıyla 540 merkezde gerçekleştirilen TURDEP (Turkish Diabetes Epidemio-
logy) 1998 (TURDEP I) ve 2010 (TURDEP II) çalışmaları verilerine göre, 12 yıl içerisinde ülkemizde Diyabetes 
Mellitus (DM) sıklığı %7.2’den %16.5’e, obezite sıklığı ise %22’den %36’ya yükselmiştir (13,14). Ülkemizdeki 
obezite ve DM prevalansında artış eğilimine paralel olarak NAFLD prevalansının %30’dan fazla olduğu tahmin 
edilmektedir. Ülkemizde yapılan tarama çalışmalarında, NAFLD sıklığının %48-60 arasında saptanması ülkemi-
zin dünyada yüksek NAFLD prevalansına sahip ülkeler arasında olduğunu göstermektedir (1,15).

Metabolik risk faktörleri ile birlikte, yaş, cinsiyet ve etnik köken, NAFLD gelişimine önemli derecede etki eden 
risk faktörleridir. Cinsiyet dağılımı farklılık göstermesine rağmen, NAFLD , erkeklerde, ileri yaşlarda ve hispa-
niklerde daha sık görülmektedir. Hastalar sıklıkla 40-50’li yaşlarda tanı alırlar ve yaş ilerledikçe hastalık pre-
valansı artmaktadır (2,4,16,17). NAFLD sinsi seyirli ve ilerleyici olabilen bir hastalıktır. Bu nedenle, NAFLD 
yönünden riskli gruplar belirlenmelidir (Tablo 3). 

Majör Risk Faktörleri	 Minör Risk Faktörleri

Kilolu olmak/Obezite 	 Hiperürisemi

Tip 2 Diyabetes Mellitus	 Hipotirodizm

İnsülin direnci 	 Barsak mikrobiyotası

Hipertansiyon	 Uyku apne sendromu

Metabolik sendrom 	 Polikistik over sendromu

Dislipidemi	 Genetik faktörler: PNPLA3, TM6SF2

	 Epigenetik faktörler: DNA metilasyon, mikro RNA’lar

PNPLA3: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3-I148M, TM6SF2: Transmembrane 6 superfamily member 2.

Tablo 3. NAFLD ile ilişkili hastalıklar ve risk faktörleri

	 Dünya (%)	 Türkiye (%)

	 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

Tablo 4. NAFLD ve NASH hastalarında metabolik bozuklukların sıklığı
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DOĞAL SEYRİ

NAFLD hastaları genel popülasyona göre daha yüksek bir mortaliteye ve daha kısa bir sağkalım süresine sahip-
tir (18-22). NAFLD hastalarındaki morbidite ve mortalite karaciğer hastalığından ve/veya eşlik eden metabolik 
hastalıklardan kaynaklanmaktadır. Bu hastalarda birinci sıradaki ölüm nedeni kardiyovasküler hastalıklardır, 
ikinci sırada karaciğer dışı kanserler gelir (20,21). HSK dahil olmak üzere, karaciğerle ilgili ölüm nedenleri ise 
3. sırada yer almaktadır. ABD kaynaklı istatistiklere göre, karaciğer hastalığına bağlı ölümler toplum genelinde 
12. sırada yer alırken NAFLD hastalarında ise 3. sıradadır (22). 

Karaciğer fibrozis düzeyi, NAFLD klinik seyrini ve karaciğerle ilgili mortaliteyi öngörebilen güvenilir bir bulgudur 
(23-27). Fibrozis düzeyinin kontrol biyopsileri ile değerlendirildiği olgu serilerinde, NAFL ve NASH hastalarında 
fibrozisin ilerleme, gerileme veya durağan kalma şeklinde değişim gösterebildiği ortaya konmuştur. NASH olgula-
rının %30-40’ında ilerleme, %40-50’sinde durağan kalma ve %10-20’sinde gerileme şeklinde seyredeceği bildi-
rilmiştir (28,29). Fibrozis skorundaki +1 derece ilerlemenin; NASH’de yaklaşık 7 yıl, NAFL’da ise yaklaşık 14 yılda 
gerçekleştiği bildirilmiştir (30). Kadın cinsiyet, ileri yaş (>50), T2DM varlığı, obezite, MetS ve ferritin yüksekliği  
NAFLD’ın doğal seyri üzerinde olumsuz yönde etkili faktörler olarak tanımlanmaktadır (31,32). Genetik fak-
törlerden özellikle PNPLA3 ve TM6SF2 gen polimorfizmi, fibrozis ilerlemesinde risk faktörü olarak görülmekle 
beraber günümüzde rutin klinik pratikte kullanılmamaktadır (33,34). 

NAFLD genel popülasyona göre daha yüksek bir mortaliteye sahiptir. NAFLD’ın doğal seyrini belirleyen en önemli bulgu 
hepatik fibrozis düzeyidir. Herhangi bir zaman kesiti içerisindeki hastalık doğal seyrinde; ilerleme, durağan kalma veya 
gerileme olabilir. Risk faktörlerin varlığı fibrozisin ilerlemesini arttırmaktadır. 
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––––«–   BÖLÜM II  –»–––– 

EŞLİK EDEN METABOLİK HASTALIKLAR
Endokrin, metabolik, kardiyak ve diğer hastalıklar NAFLD ile birlikte bulunabilir. Eşlik eden bu hastalıklar,  
NAFLD gelişmesini, seyrini ve tedavi yanıtını etkiler. Burada NAFLD’a eşlik eden hastalıkların tanı, tedavi ve 
takibi için, mevcut bilimsel kanıtlar ışığında önerilerde bulunulmuştur.

DİYABET, OBEZİTE, HİPERLİPİDEMİ ve HİPERÜRİSEMİ

NAFLD ile ilişkili hastalıklar arasında obezite, T2DM, MetS, hipertansiyon, dislipidemi/hiperlipidemi ve hiperü-
risemi sıklıkla yer almaktadır (2,3,35-40). NASH varlığının T2DM riskini 2-5 kat, kardiovasküler hastalık (KVH) 
riskini ise 2-3 kat arttırdığı bildirilmiştir (2,3,37-41). İnsülin direnci (IR) genellikle eşlik eden hastalıkların ve 
NAFLD’ın altında yatan sorumlu mekanizmaların en önemlisidir. NAFLD’da retinol bağlayan protein 4 (RBP-
4), fetuin-A ve fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF-21) gibi diyabetojenik hepatokinlerin artmış sekresyonu, 
C-reaktif protein, tümör nekrozis faktör alfa ve interlökin 6 gibi inflamatuvar biyobelirteçlerin artışı, hepatik 
glukoneogenez ve glikojen sentezinin artması T2DM gelişme riskinde artışa sebep olur (37-41). Bununla bir-
likte, hepatik lipit (diaçil gliserol) birikimi de insülin sinyalini bozarak IR’ye yol açarak diyabet gelişimine katkı 
sağlar (37,41). 

Günümüzde sağlıksız beslenme ve sedanter yaşam tarzı ile birlikte, özellikle fruktoz tüketiminin artması ka-
raciğerde de novo lipogenezi arttırmak suretiyle her yaş grubunda NAFLD gelişimine katkıda bulunmaktadır 
(3,41,42). Fruktoz; oksidatif stresi arttırarak, mitokondriyal disfonksiyona ve endoplazmik retikulum (ER) stre-
sine yol açarak hepatosteatoz oluşumuna ve birlikte mevcut hastalığın ilerlemesini hızlandıran bir faktör olarak 
rol almaktadır. Ayrıca fruktoz, karaciğer içindeki metabolizması ile ürik asit oluşumuna da katkı sağlamakta-
dır. Hiperüriseminin, IR ile bağlantılı olarak NASH gelişimine zemin hazırladığı düşünülmektedir (3). NASH ve 
T2DM birlikteliğinde, siroz ve HSK gelişme riski 2-4 kat artmaktadır (2,3,35,37,39,43,44). T2DM hastalarında 
kronik karaciğer hastalığına bağlı ölüm riski, diyabeti olmayan popülasyona göre yaklaşık 3 kat daha yüksektir 
(36). 

TURDEP-I ve TURDEP-II çalışmaları verilerine dayanarak, bel çevresine göre, ülkemizde yetişkin toplumunda 
santral obezite tanımında;

•	 Kadınlar için ≥91 cm, 

•	 Erkekler için ≥95 cm kullanılmalıdır (13,14).
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Prediyabet tanısı için aşağıdaki kriterlerden birinin sağlanması gerekir. 

•	 Bozulmuş açlık glukozu (BAG); açlık kan şekerinin 100-125 mg/dl olması,

•	 Bozulmuş glukoz toleransı (BGT); oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında 2. saat kan glukoz düzeyinin 
140-199 mg/dl olması, 

•	 Yüksek risk grubu (YRG; HbA1c değerinin %5.7-6.4 olması) 

Metabolik Tanı Testleri

NAFLD tanısı olanlarda MetS ve T2DM riski arttığı için bu hastalarda açlık serum trigliserit, total kolesterol 
ve HDL-kolesterol, kreatinin, ürik asit ve arteriyel kan basıncı gibi MetS komponentleri araştırılmalıdır. Ayrı-
ca diyabet gelişimi açısından açlık kan glukozu, HbA1c ve gerekirse standart OGTT ile izlenmelidir. Açlık kan 
şekerinin iki farklı zamanda 126 mg/dl ve üzerinde olması diyabet tanısı koydurur. Standart OGTT testinde 2. 
saat kan şekeri düzeyinin ≥200 mg/dl olması tanıyı kesinleştir. Çok su içme ya da idrara çıkma şikayeti olan 
bireylerde herhangi bir zamanda bakılan kan şekeri düzeyinin ≥200 mg/dl üzerinde olması da diyabet tanısını 
koydurur. NAFLD hastalarında T2DM saptandığında kan şekeri regülasyonunun düzenlenmesi ve takibinin ya-
pılması amacıyla hastalar diyabet kliniğine sevk edilmelidir (2,3,45). Prediyabet ya da T2DM olguları da NAFLD 
yönünden mutlaka araştırılmalıdır.

Türk toplumu için MetS tanı kriterleri aşağıda tanımlanmıştır. MetS tanısı için bu kriterlerden 3 veya daha fazlasının 
bulunması gerekir;

•	 Bel çevresinin artması (kadınlarda ≥91 cm, erkeklerde ≥95 cm),

•	 Kan basıncı yüksekliği (≥130/85 mmHg) veya antihipertansif tedavi almak,

•	 Açlık trigliserit yüksekliği (≥150 mg/dl) veya spesifik ilaç tedavisi almak,

•	 Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol düşüklüğü (kadınlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl),

•	 Prediyabetli olmak,

•	 İnsülin direnci testi (HOMA-IR) skorunun ≥2.5 olması.

Obezite, IR ve/veya MetS hastaları NAFLD açısından taranmalıdır. 

Prediyabeti olan ya da T2DM’li hastalar NAFLD açısından 6-12 ayda bir değerlendirilmelidir.
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Metabolik Bozukluklara Yönelik İlaç Tedavilerinin Yönetimi

NAFLD olanlarda KVH riski normal popülasyona göre yüksek olduğundan diyabet yönetiminde KVH riskini 
azaltan ilaçlar ön planda tercih edilmelidir. Metformin tedavisi ile yeterli glisemik kontrol sağlanamayan hasta-
larda glukagon benzeri peptid-1A (GLP-1A) ve sodyum glukoz taşıyıcı 2 inhibitörü (SGLT2i) grubu ilaçlar diğer 
ajanlara göre daha öncelikli olarak düşünülebilir. Pioglitazon karaciğer yağlanması ve fibrozunda olumlu etkile-
ri olan fakat kemik kaybı, kemik kırıkları, sıvı retansiyonu ve ödem açısından dikkatle kullanılması gereken bir 
ilaçtır. İnsülin tedavisi güvenlidir, ileri evre karaciğer hastalığı olanlarda ön planda düşünülmelidir.

NAFLD ile hipertansiyon arasında yakın ilişki olduğu bilinmektedir (2-4). Hipertansiyonu olan NAFLD hastala-
rında fibroziste ilerleme riski ve karaciğer morbiditesi artmaktadır (2,3). NAFLD olgularında kan basıncının sıkı 
kontrol altına alınması önerilmektedir. Hipertansiyona yaklaşım, genel toplumdaki güncel prensiplere uygun 
şekilde, yaşam tarzı değişikliği (beslenme ve fiziksel aktivitenin düzenlenmesi, tuz kısıtlaması, alkol kısıtlaması, 
sigara ve diğer tütün ürünlerinin kullanılmaması) düzenlemeleri ve antihipertansif ajanlarla ile birlikte olma-
lıdır (27,29,39). Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) fibrozis üzerine etkisi olabileceği nedeniyle 
anti-hipertansif ajan olarak renin-anjiyotensin sistem (RAS) blokajı yapan anjiyotensin dönüştürücü enzim in-
hibitörleri (ACEİ) ve anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) tercih edilmelidir (27,39).

Yaşam tarzı değişimi ile ürik asit seviyelerinde düzelme sağlanamayan hastalarda ürik asit seviyesini düşüren 
allopurinol önerilebilir.

KARDİYOVASKÜLER HASTALIK RİSKİ

NAFLD ile KVH arasında çift yönlü bir ilişki mevcuttur (46). NAFLD’ın MetS bileşenleri ile yakın ilişkisi göz 
önünde bulundurulduğunda, NAFLD olanlarda KVH riskinin artması beklenmektedir. Bununla birlikte,  
NAFLD’ın klasik kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak KVH sebebi olabileceği öne sürülmek-
tedir (47). Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi konvansiyonel kardiyovasküler risk faktörlerinin yanı sıra 

NAFLD tanısı konulan her hastada; 

•	 Bel çevresi ölçümü yapılmalı,

•	 Kan basıncı ölçülmeli ve takibi yapılmalı,

•	 Açlık lipit profili bakılmalı,

•	 HOMA-IR hesaplanmalı,

•	 MetS açısından değerlendirme yapılmalıdır.

T2DM hastalarının tedavilerinin planlamasında, NAFLD gelişiminin ve ilerlemesinin önlenmesine yönelik yaklaşımlara 
yer verilmelidir.
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NAFLD’a eşlik eden hiperürisemi, hipoadiponektinemi, proinflamatuvar sitokinler gibi pek çok ikincil risk fak-
törünün de NAFLD olanlarda KVH sıklığındaki artıştan sorumlu olabileceği düşünülmektedir (48). NAFLD’ın 
karaciğer nedenli mortalitenin yanı sıra kardiyovasküler mortalite ile de yakın ilişkili olduğu unutulmamalıdır. 
NAFLD hastalarında ölümcül olmayan kardiyovasküler olay ya da kardiyak nedenli ölüm olasılığı genel topluma 
göre 2 kat artmıştır (49).

NAFLD olgularında kardiyovasküler sistemde;

•	 Ateroskleroz (koroner arter hastalığı, iskemik inme, periferik arter hastalığı),

•	 Aritmiler (atriyal fibrilasyon, ileti bozuklukları, QT uzaması, ventriküler erken atımlar) (50), 

•	 Miyokard tutulumu (sol ventrikül hipertrofisi, sol atriyum genişlemesi, diyastolik disfonksiyon, korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği) (51), 

•	 Kapak hastalıkları (kapak kalsifikasyonları; aort kapak sklerozu, mitral annülüs kalsifikasyonu) (52) gibi 
farklı patolojiler görülebilmektedir.

NAFLD olanlarda kardiyovasküler değerlendirmede ilk basamak, hastanın kardiyak semptomlar açısından sor-
gulanmasıdır. Göğüs ağrısı, dispne ya da çarpıntı gibi kardiyak semptomları olan hastalara detaylı bir kardi-
yovasküler değerlendirme yapılmalıdır. Kardiyak semptomu olmayanlarda subklinik ateroskleroz olabileceği 
unutulmamalıdır (51). KVH’dan korunma ile ilgili kılavuzlar (53-55), 40 yaş üzeri tüm erişkinlerde ya da riskli 
kişilerde, yaştan bağımsız olarak risk hesaplama araçları kullanılarak total kardiyovasküler risk hesaplanması 
önermektedir. Bu risk hesaplaması 5 yılda bir tekrarlanmalıdır. Risk sınıflamasındaki amaç, kardiyovasküler 
riski azaltıcı girişimlerin erken dönemde başlatılabilmesidir. Bu nedenle, erişkin NAFLD hastalarında yaştan 
bağımsız olarak bazal total kardiyovasküler risk hesaplanması önerilir. Kardiyovasküler riski belirlemek için 
çeşitli risk sınıflama sistemleri kullanılabilir. Günümüzde Sistematik Koroner Risk Hesaplama [Systematic Coro-
nary Risk Estimation (SCORE)] ya da Pooled Cohort denkleminden elde edilen Aterosklerotik Kardiyovasküler 
Hastalık (ASCVD) riski skorlamaları kullanılmaktadır. Yapılan bir çalışmada, NAFLD hastalarının yaklaşık yarı-
sında, 10 yıllık aterosklerotik KVH riski orta ya da yüksek bulunmuştur (56). USG ile saptanan hepatosteatozun 
şiddeti ile ASCVD risk skorları koreledir (57). Avrupa Kardiyoloji Derneği tarafından kullanımı önerilen SCORE 
sistemi ilk ölümcül kardiyovasküler olay için 10 yıllık kümülatif riski öngörmektedir. SCORE sistemi, düşük ve 
yüksek riskli olmak üzere farklı bölgeler için farklı hesaplama seçenekleri sunmaktadır. Ayrıca Türkiye verile-
rinden rekalibre edilmiş ülkemize özel versiyonuna http://www.heartscore.org adresinden ulaşılabilir. 

Hesaplanan SCORE riski:

•	 <%1 düşük, 

•	 %1 ile <%5 orta,

•	 %5 ile <%10 yüksek, 

•	 %10 çok yüksek risk olarak kabul edilmektedir.

Bilinen aterosklerotik KVH olanlar, hedef organ hasarı olanlar, diğer risk faktörlerinin eşlik ettiği ya da 10 yıldan 
uzun süreli diyabeti olanlar, orta-ciddi kronik böbrek hastalığı olanlar ve ailesel hiperkolesterolemisi olanlar 
doğrudan yüksek ya da çok yüksek risk grubuna girmektedirler (54). Avrupa Kardiyoloji Derneği kılavuz-
ları NAFLD hastalığını SCORE riskini “modifiye eden bir faktör” olarak değerlendirmekte olup, NAFLD 
hastalarının, tedavi planlamasında hesaplanan SCORE riskinden daha yüksek bir sınıfa sınıflandırılabi-
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leceğinin akılda tutulması gerektiğini söylemektedirler. Hesaplanan riskin düşük-orta olduğu durumlarda 
tedavi planlaması için ek görüntüleme tetkikleri yararlı olabilir. “Koroner arter kalsiyum (CAC) skorlaması” ile 
Agatston skorunun >100 olması ya da arteriyel ultrasonografide arter plak yükü (femoral ya da karotis) saptan-
ması hastanın risk grubunu arttıracaktır.

Aterosklerotik KVH, kalp yetersizliği ve atriyal fibrilasyonun önlenmesinde en önemli adım risk seviyesinden 
bağımsız olarak sigara içilmemesi, dengeli beslenme ve düzenli egzersizi içeren sağlıklı yaşam tarzının benim-
senmesidir. Risk hesabı tıbbi tedavilerin başlanması açısından kılavuzluk etmektedir. Uygulama kolaylığı sağla-
ması açısından farklı risk seviyelerinde farklı düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) değerleri hedeflenmektedir. 
Bu hedeflere ulaşabilmek için başta statinler olmak üzere çeşitli lipit düşürücü tedaviler önerilmektedir. Antili-
pidemik tedavide hedeflenen LDL değerleri;

•	 Çok yüksek riskli hastalar için <55 mg/dl, 

•	 Yüksek riskli hastalar için <70 mg/dl, 

•	 Orta riskli hastalar için <100 mg/dl, 

•	 Düşük riskli hastalar için <116 mg/dl’dir.

LDL 190 mg/dl ve üzeri olan hastalara risk sınıflamasından bağımsız olarak antihiperlipidemik tedavi başlan-
ması önerilmektedir. Statinlerin, NAFLD hastalarında kardiyovasküler olay olasılığını azalttığı bildirilmektedir 
(58,59). 

Aspirin, bilinen KVH’ı olmayan kişilerde ölümcül olmayan miyokard infarktüsü riskini azaltmakta, ciddi kanama 
ve hemorajik inme riskini arttırmaktadır. Bu nedenle KVH’lardan birincil korunma amacı ile kullanımı öneril-
memektedir, ancak aspirin ikinci korunmada önerilmektedir (60).

NAFLD’da transtorasik ekokardiyografide (EKO) sol ventrikül hipertrofisi, sol ventrikül geometrisinde bozul-
ma, sol atriyum dilatasyonu, diyastolik disfonksiyon, epikardiyal yağ kalınlığında artma, kapak kalsifikasyonları 
bulguları izlenebilmektedir (52,61). Ancak, NAFLD hastalarında ekokardiyografik inceleme endikasyon-
ları genel popülasyondan farklı değildir. EKG’sinde sinüs ritminde olmayan, açıklanamayan dispnesi olan 
hastalarda, göğüs ağrısı ya da dispne gibi semptomları olup üfürüm işitilen hastalarda ya da klinik değerlendir-
me yapısal kalp hastalığına işaret ediyorsa; ekokardiyografik inceleme endikasyonu vardır. Dispne ile başvuran 
NAFLD olgularında, hipertansiyon, obezite gibi diğer risk faktörlerinin de varlığında “korunmuş ejeksiyon frak-

•	 Erişkin NAFLD hastalarında SCORE risk skoru gibi risk belirleme sistemleri kullanılarak bazal kardiyovasküler risk 
belirlenmelidir. 

•	 Kardiyovasküler riskin düşük-orta seviyede olduğu hastalarda tedavi kararlarına yardımcı olmak için CAC 
skorlaması ya da karotis/femoral arter plak yükünün değerlendirilmesi yararlı olabilir.

•	 Göğüs ağrısı, dispne, çarpıntı gibi kardiyak semptomları olan NAFLD olgularında detaylı bir kardiyovasküler 
inceleme yapılmalıdır.

•	 MetS ve/veya KVH nedeni ile kardiyoloji polikliniğine başvuran hastalarda NAFLD araştırılmalıdır.
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siyonlu kalp yetersizliği” bulunabilir. Ekokardiyografik değerlendirmede sistolik fonksiyonlar kadar diyastolik 
fonksiyonlar da detaylı olarak değerlendirilmelidir. 

NAFLD ile KVH arasında çift yönlü bir ilişki bulunduğundan KVH düşündürecek yakınma ve bulguları olan  
NAFLD olguları ve yüksek ya da çok yüksek risk skoru olan NAFLD hastaları kardiyoloji uzmanına yönlendi-
rilmelidir. Bununla birlikte, ateroskleroz ya da MetS bileşenleri ile kardiyoloji kliniğine başvuran hastalarda, 
NAFLD’ın da eşlik edebileceği kardiyologlar tarafından akılda tutulmalı ve bu hastalar NAFLD açısından değer-
lendirilmek için gastroenteroloji uzmanına gönderilmelidir.

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI

NAFLD olgularında kronik böbrek hastalığı (KBH) sıklığının arttığı bildirilmiştir (62-64). Bu ilişkinin diyabet, 
hipertansiyon, obezite gibi her iki hastalığın ortak risk faktörlerinden bağımsız olduğu, başlangıçta normal 
böbrek fonksiyonlarına sahip olan bireylerde de NAFLD varlığının KBH prevalansını arttırdığı ileri sürülmüş-
tür (62). KBH prevalansının NASH olanlarda NAFL’lı hastalara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (65,66). 
Obezite, IR, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik risk faktörleri, NAFLD ve KBH’ının gelişimi ve 
ilerlemesinde önemli rol oynarlar. Bu durum iki hastalık arasında doğrudan nedensel bir ilişkinin ortaya kon-
masını zorlaştırmaktadır.

Yağlı ve inflame karaciğerden salınan sistemik mediyatörlerinin [reaktif oksijen radikalleri, ileri glikolizasyon 
son ürünleri, C-reaktif protein, proinflamatuvar, pro-fibrojenik ve anti-fibrinolitik moleküller (fetuin-A, fibrob-
last büyüme faktörü-21, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), transforme edici büyüme faktör-β ve plazminojen 
aktivatör inhibitör-1)] aracılık ettiği hasar mekanizmaları böbrek ve karaciğer hasarının gelişiminde rol oyna-
maktadır (62,63,67). Obezite ilişkili mekanizmalar (lipotoksisite, oksidatif stres, artmış proinflamatuvar sitokin 
sentezi ve RAAS sisteminin aktivasyonu) olası patogenetik mekanizmalar olarak öne sürülmektedir (67).

NAFLD’ı olanlar ve özellikle SH olanlar, KBH açısından taranmalıdır. Bu hastalarda böbrek fonksiyonunun de-
ğerlendirilmesinde pek çok metot önerilmiştir. Tahmini glomerüler filtrasyon hızının (eGFR) ölçümü ve 
mikroalbüminüri tayini için spot idrar incelemesinde “albümin/kreatinin oranının (ACR) değerlendi-
rilmesi basit, ucuz, pratik ve çok kullanışlı yöntemlerdir. 

KBH Tanımı ve Evrelemesi

KBH, böbrek hastalığının tipine bakmaksızın böbrek fonksiyon bozukluğunun derecesine ve böbrek hasarının 
varlığına göre tanımlanır. KBH; 3 ay ya da daha uzun süre glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <60 ml/dk/1.73 m² 
olması ya da böbrek hasarına ait yapısal veya fonksiyonel anormalliklerin varlığı (GFR normal ya da azalmış) ola-
rak tanımlanır (68). 2012 yılı Böbrek Hastalıkları: Küresel Sonuçların İyileştirilmesi [Kidney Disease; Improving 
Global Outcomes (KDIGO)] kılavuzunda KBH, 3 aydan uzun süredir devam eden, sağlığa etkileri olan böbrek yapı 
ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanımlanmıştır (69). Böbrek hasarının belirteçleri olarak albüminüri, 
idrar sediment anormallikleri, tübüler bozukluklara bağlı anormallikler, histolojik olarak saptanmış anormallik-
ler, görüntüleme yöntemleri ile saptanmış yapısal anormallikler, böbrek nakli öyküsü belirlenmiştir (Tablo 5).

GFR ve albüminüri düzeyinin, KBH progresyonu, son dönem böbrek yetmezliği, akut böbrek hasarı, kardiyo-
vasküler mortalite ve tüm sebeplere bağlı mortalitenin bağımsız ve birbirini tamamlayıcı faktörleri oldukları 
gösterilmiştir (69). KDIGO kılavuzunda önerilen bu yeni sınıflama, progresyon hızı ve komplikasyon riskleri 



15

açısından prognozun öngörülmesinde yol gösterici olabilir. Tek başına serum kreatinin düzeyi KBH teşhisi için 
yeterli değildir. Çünkü kreatinin yüksekliği için renal fonksiyonların yaklaşık %50’sinin kaybolması gereklidir. 
Serum kreatinin düzeyi, hasta özelliklerine göre (yaş, cinsiyet, ırk, boyut, kas kitlesi, diyet, vb.) değişkenlik gös-
terir. Yaş, cinsiyet, ırk ve vücut ağırlığına göre düzeltilmiş tahmini GFR ölçümü güvenilir bir yöntemdir. GFR 
ölçümü hastalık ve sağlık durumunda böbrek filtrasyon yeteneğini göstermede en iyi ölçüt olarak kabul edilir 
(69). Sıklıkla serum kreatinin düzeyinin ölçümüne dayalı GFR tayini için geçerliliği gösterilmiş 3 yöntem kulla-
nılmaktadır: Renal Hastalıklarda Diyet Modifikasyonu [Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)] denklemi 
(68), Cockroft-Gault formülü ve Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyoloji İşbirliği [CKD-EPI (Chronic Kidney Dise-
ase Epidemiology Collaboration)] denklemi. CKD-EPI denkleminin, özellikle yüksek-normal GFR değerlerinde 
daha iyi sonuçlar verdiği gösterilmiştir (70). 

Proteinüri ise DM, hipertansiyon, glomerüler hastalık gibi pek çok KBH tipinde böbrek hasarının hassas bir 
belirtecidir. Normalde idrarda bulunan proteinlerin büyük kısmını (%40) renal tübülüslerden sentezlenen 
Tamm-Horsfall glikoproteini oluşturur. Erişkinde günlük normal protein atılımı <150 mg/gün olup günlük id-
rar protein atılımı >150 mg/gün olduğunda proteinüriden söz edilir. Glomerüler membran hasar oluştuğunda 
moleküler boyut ve negatif yükü nedeniyle idrara ilk geçen protein, albümindir. Erken böbrek hasarını gös-
termede mikroalbüminürinin tayini duyarlı bir testtir (71). İdrar toplanma tekniği, egzersiz, üriner sistem 
enfeksiyonu gibi idrar albümin ve protein konsantrasyonunu etkileyen pek çok faktör bulunması nedeniyle spot 
idrar örneklerinde albümin/kreatinin ve protein/kreatinin oranına bakılması önerilmektedir. Renal fonksiyon-
lar stabil ise protein/kreatinin oranı 24 saatlik proteinüri ile uyumludur. Albümin (mg)/kreatinin (gr) oranı 
<30 ise normal, 30-300 ise mikroalbüminüri ve >300 ise makroalbüminüri anlamına gelir. 

Literatürde NAFLD tanısı alanlarda böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde GFR’nin ölçülmesi (MDRD ya 
da CKD-EPI formülü kullanılarak) ve albümin/kreatinin oranının değerlendirilmesi önerilmektedir. Düşük GFR 
ve/veya mikroalbüminüri saptanan NAFLD olguları, KBH’nın diğer nedenlerini ortadan kaldırmak ve hastalığın 
takibi açısından, nefroloji uzmanına yönlendirilmelidir. 

KBH kriterleri

En az bir kriter 3 aydan uzun süredir var olmalı

Böbrek hasarının belirteçleri

GFR azalması

Albüminüri (AER ≥30 mg/24 saat, ACR ≥30 mg/gr)

İdrar sediment anormallikleri 

Tübüler bozukluklara bağlı anormallikler

Histolojik anormallikler

Görüntüleme yöntemleri ile saptanmış yapısal anormallikler

Böbrek nakli öyküsü

GFR <60 ml/dk/1.73 m²
KDIGO: Böbrek Hastalıkları: Küresel Sonuçların İyileştirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), KBH: Kronik böbrek hastalığı, 
GFR: Glomerüler filtrasyon hızı, AER: Albümin ekskresyon oranı; ACR: Albümin/kreatinin oranı.

Tablo 5. 2012 KDIGO kılavuzuna göre kronik böbrek hastalığı kriterleri
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NAFLD’da mikroalbüminüri varlığı ile daha yüksek fibrozis evresi arasında ilişkili bulunmuştur (72). Ya-
pılan bir meta-analizde, NAFLD hastalarında ileri evre fibrozis varlığının diğer risk faktörlerinden ba-
ğımsız olarak daha yüksek KBH prevalansı (OR 5.20; 95% CI 3.14-8.61) ve insidansı (OR 3.29; 95% 
CI 2.30-4.71) ile ilişkili olduğu ve NAFLD şiddeti ile KBH evresi arasında pozitif ilişki olduğu gösteril-
miştir (73,74). Uzun dönemde NAFLD hastalarında, evre ≥3 KBH (eGFR <60 mL/min/1.73 m2) riski-
nin 1.45 kat arttığı bulunmuştur (74). NAFLD hastalarında mikroalbüminüri varlığında eğer kontr- 
endikasyon yoksa RAAS blokajı tedavide önerilmektedir (67).

NORMAL KİLOLU NAFLD (LEAN NAFLD)

Normal kilolu kişilerde de [vücut kitle indeksi (VKİ) <25 kg/m2, Asya toplumlarında <23 kg/m2] NAFLD görü-
lebilir. Yakın tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde, normal kilolu NAFLD olgularının prevalansı genel 
popülasyonda %5.1 ve NAFLD popülasyonunda %19 olarak bildirilmiştir (75). Ülkemizde NAFLD hastalarında 
yapılan iki ayrı çalışmada, normal kiloluların oranı %6.4 ve %7.6 olarak bulunmuştur (76,77). Ülkemizde ya-
pılan bir diğer çalışmada ise NASH saptananların %4.3’ünün normal kilolu olduğu görülmüştür (78). Normal 
kilolu bireyler arasında, NAFLD prevalansı %10.6, NAFLD insidansı ise 23.2/1000 kişi-yıl (%95 CI 7.3-48.0) 
olarak saptanmıştır (75).

Normal kiloya sahip olan bazı kişilerde, obezlerle benzer metabolik anormallikler tanımlanmıştır (79). Bu grup 
hastalar “metabolik olarak obez fakat normal kilolu (MONK)” olarak adlandırılır. Bu kişiler IR’nin karakteris-
tik metabolik profilini gösterirler (80,81). Normal kilolu NAFLD daha genç yaşta görülür (82). Normal kilolu 
NAFLD hastalarında, normal kilolu ve karaciğer yağlanması olmayanlara göre IR, T2DM, hiperkolesterolemi ve 
hipertansiyon daha yüksek oranda saptanmıştır (82). Normal kilolu NAFLD hastalarının yaklaşık %13’ünde IR 
mevcuttur (82). MetS komponentleri, normal kilolu NAFLD hastalarında obez veya kilolu NAFLD hastalarına 
göre genelde daha az gözlenir (%2-48 vs. %22-64) (83).

PNPLA3 rs738409 GG alleli, Asyalı ve MetS olmayan normal kilolu NAFLD hastalarında daha sık saptanmıştır 
(83-85). Bu özellik, Asya toplumlarında daha düşük metabolik yüke rağmen beyaz ırka benzer NAFLD prevalan-
sı bulunmasının nedeni olabileceği ileri sürülmüştür (83-85). Genetik olarak fosfatidiletanolamin N-metil trans-
feraz (PEMT) eksikliğinin normal kilolu kişilerde NASH riskini arttırdığı tespit edilmiştir (84,86). Normal kilolu 
NAFLD ile ilişkili bulunan diğer genetik varyantlar CETP rs12447924 ve rs12597002, TM6SF2 rs58542926 C ve 
interferon lambda 4 rs368234815 TT polimorfizmleridir (86). Ayrıca, intestinal mikrobiyota ve metabolomik 
profillerin de patogenezde rol alabildiği ileri sürülmektedir (87-89). Günümüzde normal kilolu NAFLD hasta-
larında NASH’e progresyonda obez NAFLD olgularındakine benzer yolakların aktive olduğuna inanılmaktadır 
(86). Diyetle ilgili yapılan çalışmalarda, normal kilolu ve obez NAFLD hastalarının diyetleri arasında önemli bir 
fark saptanmamıştır (90). Genel olarak normal kilolular arasında NAFLD olanların, olmayanlara göre daha fazla 
total kalori tüketimine eğilimli olduğu ileri sürülmektedir (91). Ancak tüketilen gıda ve içecek miktarı ile alınan 

Mikroalbüminüri erken böbrek hasarının gösterilmesinde önemli bir tanısal yöntemdir. NAFLD hastalarında KBH 
yönünden taranması için spot idrar örneklerinde albümin/kreatinin ve/veya protein/kreatinin oranı bakılması 
önerilir.
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kalori miktarı yönünden normal kilolu NAFLD hastaları ile yağlanması olmayan normal kilolu kişiler arasında 
fark saptanmamıştır (82). 

Normal kilolu NAFLD’da histoloji ile ilgili veriler sınırlıdır. İki Avrupa çalışmasında, normal kilolu NAFLD 
hastalarında %50 ve %65 oranında NASH tespit edilmiş, hepatik inflamasyon ve fibrozisin şiddeti bakımın-
dan obez olmayanlar ve olanlar arasında fark bulunmamıştır (92,93). Bazı çalışmalarda ise, normal kilolu  
NAFLD hasta grubunda steatoz ve fibrozis şiddeti, kilolu veya obez hastalara göre daha düşük bulunmuştur (94-
96). Prognozla ilgili olarak yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda, normal kilolu  
NAFLD hastalarında kilolu veya obez NAFLD hastalarına göre ciddi karaciğer hastalığı gelişme riskinin daha 
fazla olduğu ve kümülatif yaşam süresinin daha kısa olduğu saptanmıştır (94,97-99). Buna rağmen, ABD’de 
yapılan bir çalışmada, normal kilolu NAFLD hastalarında siroz prevalansının, kilolu veya obez NAFLD hastala-
rına göre daha düşük olduğu bildirilmiştir (100). Japonya’da yapılan 19 yıllık bir takip çalışmasında ise, normal 
kilolu olan ve olmayan NAFLD hastalarının mortalite ve karaciğer-ilişkili olay oranlarının farklı olmadığı sap-
tanmıştır (101). Yakın zamanda yayınlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde, normal kilolu hastalarda 
uzun dönem takipte önemli oranda karaciğer ve karaciğer-dışı komorbiditelerin geliştiği ve NAFLD’ın normal 
kilolu hastalarda progresif bir seyir gösterebileceği bildirilmiştir (75).

Tanı genelde rutin abdominal USG’de karaciğerde yağlanma saptanması ile konulur. NAFLD hastalarında fibro-
zisi öngörmede kullanılan non-invaziv tanı yöntemleri ve skorları normal kilolu NAFLD hastaları için ayrı olarak 
valide edilmemiştir. Normal kilolu hastalarda NAFLD yönetimi konusunda veri çok azdır. Tedavi yaklaşımındaki 
genel prensipler, kilolu veya obez NAFLD hastalarındaki gibidir. Normal kilolu NAFLD hastalarında da diyet ve 
yaşam tarzı değişikliklerinin etkili olduğu gösterilmiştir (102). Kilolu veya obez NAFLD hastaları için mevcut ve 
geliştirilmekte olan ilaçların kullanım prensipleri normal kilolu NAFLD hastaları için de muhtemelen geçerlidir. 

NAFLD ve KOMBİNE KRONİK KARACİĞER HASTALIĞI

NAFLD prevalansının yüksek olması nedeniyle diğer kronik karaciğer hastalıkları ile birlikte görülme ihtimali 
artmaktadır. Bu birliktelik hastalık seyrini ve prognozunu olumsuz olarak etkileyebilmektedir (103-105). Kom-
bine karaciğer hastalığı olanların hastalık doğal seyirleri, tedaviye yanıt, tek bir nedene bağlı kronik karaciğer 
hastalığı olanlardan farklıdır (105-107). NAFLD ile alkol iki farklı etiyoloji olarak aynı hastada bulunabilir ve sık 
görülmektedir (103). Alkol kullanım miktarı, süresi, tipi, altta yatan NASH’in progresyonuna önemli derecede 
etki eder. Alkol karaciğer hasarını arttırır. Orta düzeyde alkol kullanan NAFLD olgularının takibinde, alkol kul-
lanmayanlara göre daha fazla steatoz saptanmış ya da steatozda düzelmede yavaşlama olduğu gözlenmişken, 
inflamasyon ve fibroziste farklılık saptanmamıştır (103). 

Kronik viral hepatitli hastalarda, en az toplumdaki NAFLD sıklığı oranında NAFLD birlikteliği görülmekte-
dir. Ülkemizde erişkinlerde yapılan epidemiyolojik çalışma sonuçlarına bağlı olarak hepatit B yüzey antijeni  
(HBsAg) pozitiflik prevalansı %4’dür (108). Kronik hepatit B’li (KHB) hastalarda yapılan bir çalışmada, NAFL 
sıklığı %40 olarak saptanmış, NAFL hastalarında siroz oranı istatiksel olarak daha yüksek çıkmıştır (109). Has-
taların medyan 80 aylık takipleri sonucunda, NAFL’ın, bağımsız olarak HBV ilişkili HSK gelişmesini 7.3 kat art-
tırdığı görülmüştür (109). Başka bir çalışmada ise NASH varlığı, HSK, karaciğer nakli ve tüm nedenli mortalite 
ile ilişkili bulunmuştur. NASH ve KHB’nin birlikteliğinde sıklıkla ileri evre fibrozis ve daha kısa sürede ölüm 
gerçekleştiği bildirilmiştir (105). Paradoks bir şekilde, radyolojik olarak karaciğerde yağlanmanın görüldüğü 
hepatit B virüsü (HBV) ile enfekte hastalarda, daha düşük oranda siroz ve HSK insidansı daha yüksek HBsAg 
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klirensi ile ilişkilendirilmiştir (110). Yapılan bir çalışmada, hepatit B core antikor (anti-HBc) pozitifliği, NAFLD 
olanlarda siroz, sirotik komplikasyonlar ve HSK ile ilişkili bulunmuştur (111). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 
anti-HBc pozitifliği NAFLD’da siroz için bir risk faktörü olarak saptanmıştır (112). 

Hepatit C virüsü (HCV) genotip 3 ile enfekte hastalarda görülen karaciğer yağlanmasının viral yükle doğru oran-
tılı olduğu, yağlanmanın NAFLD hastalarının aksine sentrilobüler alandan değil, periportal alandan başladığı 
bilinmektedir (113,114). Bu durum HCV genotip 3’e has bir özelliktir. Ama diğer HCV genotipleri ile enfek-
te olan hastalarda da karaciğer yağlanmasının, NAFLD olgularındaki gibi obezite, DM ve IR ile ilişkili olduğu 
aşikardır. Bu hastalar NAFLD tanı kriterine uyuyorlar ise NAFLD ve kronik hepatit C kombine hastalık olarak 
düşünülmelidir (113,114). Antiviral tedaviyle HCV eradikasyonu sağlandıktan sonra da NAFLD yönünden takip 
ve tedaviye devam edilmelidir. HCV eradikasyonu olanlarda, karaciğer yağlanmasının kötü prognoz ile ilişkili 
olduğu bildirilmektedir (115).
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––––«–   BÖLÜM III  –»–––– 

TANI

TANISAL TESTLER

NAFLD’da tanısal testler, tanının konulması, inflamasyon derecesinin saptanması, fibrozis evresinin belirlen-
mesi ve ayırıcı tanı yapılabilmesi amacıyla kullanılmaktadır. Tanısal testler biyokimyasal, radyolojik ve histo-
patolojik olarak gruplanabilir. NAFL ve NASH ayrımının yapılması fibrozis gelişme riskinin değerlendirilmesi 
için önemlidir. NASH tanısı koymak için validasyonu tamamlanmış bir test henüz bulunmamakla birlikte, serum 
sitokeratin-18 fragmanları (M30, M65) steatohepatit (SH) tanısında kullanılabilir. Bunlardan M30 hepatosit 
apopitozunu, M65 ise hücre ölümünü gösterir. M30 seviyesi, NASH tanısı için 0.81 AUROC, %78 duyarlılık ve 
%87 özgüllüğe sahiptir (49,116,117). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda aktive plazminojen aktivatör inhibi-
törü 1’in (PAI1) NAFL ve NASH ayrımında kullanılabileceği ileri sürülmektedir (118). 

Fibrozis evresini değerlendirmede, karaciğer biyopsisi referans olarak kabul edilmektedir. Ancak, örnekleme 
bağlı değişkenlik, patolog değerlendirmesindeki değişkenlikler ve işleme bağlı gelişebilecek komplikasyonlar 
nedeniyle günümüzde seçili olgularda kullanılmalıdır. İnvaziv olmayan testler (NİT), genellikle rutin pratikte is-
tenilen biyokimyasal verilerle oluşturulan formüllerden hesaplanabilir (119-122) (Tablo 6). NİT, ileri evre fibro-
zisin (F3, F4) dışlanmasında yüksek doğruluğa sahiptir [negatif belirleyici değeri (NPV) >%95] (119,121,123). 
Ülkemizden yapılan validasyon çalışmaları elde edilen bu sonuçları desteklemiştir (124-126). NİT, diyabetik 
veya normal transaminaz ile seyreden NAFLD olgularında benzer tanısal performansa sahiptir (124-126). NİT, 
kolay uygulanabilir ve ucuz olmaları nedeniyle, birinci basamakta NAFLD’da, ileri fibrozisi olmayan hastaları 
saptamak için ilk başvuru testleri olarak kullanabilir. Düşük test skorlu (FIB-4 skoru <1.3) hastalarda ileri 
fibrozis bulunma olasılığı oldukça azdır.

Bazı fibrozis testlerinde rutinde kullanılmayan testler ve bunlara bağlı geliştirilmiş formüller kullanılmaktadır. 
Geliştirilmiş karaciğer fibrozu [enhanced liver fibrosis (ELF)] testi, hücre dışı matriks proteinlerinin saptan-
ması ve özellikle tip III kollajen birikimi ile ilişkili bir testtir (127). ADAPT ve ABC3D ise, kollajen III oluşumu 
gösteren Pro-C3’in kullanılarak hesaplandığı testlerdir (128,129) (Tablo 7).

NİT, genel olarak düşük pozitif belirleyicilik değerine (PPV) sahiptir. İleri fibrozisli hastaları tanımada yetersiz 
olması bu testlerin önemli kısıtlılıklarıdır. Eğer NİT sonucu ileri evre fibrozisi düşündürüyor ise mutlaka 
diğer bir test ile doğrulanması gerektiği unutulmamalıdır. Bununla birlikte NİT, ileri fibrozisli hastaların 
yüksek sayıda olduğu kliniklerde geliştirildiği için hasta sıklığının daha düşük olduğu birinci basamakta test-
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lerin doğruluklarının azalabileceği unutulmamalıdır. 65 yaş üzerinde ve morbid obezlerde bu testlerin mevcut 
eşik değerler ile doğruluğu düşmektedir (130,131). FIB-4 ve NAFLD fibrozis skoru (NFS) testlerinde, ileri fibro-
zisin olup olmadığının belirlenemediği “belirsiz (indetermine) grup” oranı yaklaşık %30’dur. ADAPT ve Pro-C3 
testlerinde ise “indetermine sonuç” olmaması bu testlerin avantajıdır.

NAFLD’da fibrozis evresini saptayan yeni belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Sıvı (liquid) biyopsi çalışmaları, 
hücresiz ortam DNA metilasyon çalışmaları, ciddi fibrozisi bulunan hastaların tanınmasında umut vadetmek-
tedir (132). 

Test	 Gerekli Parametreler	 AUROC

APRI (AST/Platelet oran indeksi)	 AST, trombosit sayısı	 0.77

BARD	 VKİ, AST, ALT, DM	 0.76

FIB-4 (Fibrozis 4)	 Yaş, AST, ALT, trombosit	 0.84

NFS (NAFLD fibrozis skoru)	 Yaş, VKİ, DM, AST, ALT, albümin, trombosit	 0.84	

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, VKİ: Vücut kitle indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, 
DM: Diabetes Mellitus, FIB-4: fibrozis indeks-based 4. NAFLD: Alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı.

Tablo 6. NAFLD hastalarında fibrozis derecesini saptamada kullanılan skorlar

Test	 Gerekli Parametreler	 AUROC

ELF
	 Hyaluronik asid, amino-terminal propeptid- tip III

	 prokollajen, TIMP-1	 0.77

Pro-C3 	 Pro-C3	 0.81

ADAPT	 Pro-C3, yaş, DM, trombosit	 0.86

FIBC3 ve ABC3D 	 Pro-C3, VKİ, DM, yaş, trombosit	 0.81
ELF: Geliştirilmiş karaciğer fibrozu [(ELF) enhanced liver fibrosis], VKİ: Vücut kitle indeksi, DM: Diabetes Mellitus, TIMP-1: Metalloproteaz 
doku inhibitörü-1.

Tablo 7. NAFLD hastalarında fibrozis derecesini saptamada özel biyokimyasal testlerle  
hesaplanan skorlar

NAFLD’da fibrozisi değerlendirmesi için ilk test olarak FIB-4 skoru kullanılması önerilir. İleri evre fibrozis öngörülen 

hastalarda karaciğer biyopsisi önerilir.
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GÖRÜNTÜLEME

NAFLD tanısında kullanılan görüntüleme yöntemleri olarak, abdominal USG, bilgisayarlı tomografi (BT) ve mag-
netik rezonans görüntüleme (MRG) sayılabilir. USG kolay erişilebilir olması ve iyonizan radyasyon içermemesi 
sebebiyle sıklıkla ilk tercih edilen görüntüleme yöntemidir. USG’de NAFLD, böbrek veya dalak ile karşılaştırıldı-
ğında karaciğer parankim ekojenitesinde diffüz artış olarak tanınır. USG ile NAFLD derecelendirilmesi aşağıdaki 
şekildedir. 

Grade 1:	 Hafif diffüz ekojenite artışı, 

Grade 2:	 Orta derecede ekojenite artışı ile birlikte portal ven duvarı ve diyaframın görülebilirliğinin azalması,

Grade 3:	 İleri derecede ekojenite artışı ile birlikte portal ven duvarı, diyafram ve karaciğer posteriyor kısmı-
nın görülememesi.

Ancak USG’nin operatöre bağımlı subjektif bir değerlendirme olması, obez hastalarda kullanım zorluğu ve 
%30’un altındaki histolojik yağlanmada duyarlılığının düşük olması gibi kısıtlılıkları bulunmaktadır. Karaciğer 
biyopsisiyle karşılaştırmalı çalışmalarda, USG’nin duyarlılığı %55-100 ve özgüllüğü %26-100 gibi çok geniş ara-
lıkta saptanmıştır (133). Karaciğerde ≥%20-30 histolojik steatozun saptanmasında USG’nin ortalama duyarlılı-
ğı %85 ve ortalama özgüllüğü %94 olarak saptanmıştır (133).

USG elastografi yöntemlerinden pSWE (point shear-wave elastography) ve 2D (2 boyutlu) SWE son dönemde 
NAFLD’a eşlik eden fibrozisin değerlendirilmesinde kullanılan incelemelerdir. Yapılan çalışmalarda 2D SWE’nin 
ve pSWE’nin NAFLD hastalarında F2, F3 fibrozis tanısında yüksek performansa sahip olduğu saptanmıştır 
(134-136). 

Fibroscan® [Vibration-controlled transient elastography (VCTE)] ultrason tabanlı teknik ile 3 cm3’lük karaciğer 
hacminde karaciğer sertliğini ölçerek, fibrozis evresini tahmin etmede kullanılır. Bu hacmin karaciğer biyopsisi 
ile alınabilen dokunun en az 100 katı büyüklükte olması nedeniyle bu yöntemin karaciğer parankimini daha 
iyi yansıttığı ileri sürülmektedir. Ölçüm derinliği kullanılan proba göre 15-75 mm arasında değişir. Karaciğer 
sertlik ölçümleri (LSM) kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir. Ölçümlere M prob (3.5 MHz) ile başlayıp cihazın 
önerisi dikkate alınarak XL prob (5 MHz)’a değiştirilebilir. VKİ 32 kg/m2 üstünde olanlara XL prob ile başlanıp 
cihazın otomatik prob seçimi önerisi dikkate alınarak nihai prob ile ölçüm tamamlanır. Çocuklarda prob seçimi 
ise göğüs çapına göre yapılır. Hastaların işlem öncesi en az 3 saat aç olması önerilir. Fibroscan’in sonuçlarının 
mutlaka klinik ve laboratuvar bulgular eşliğinde yorumlanması gerektiği ve yöntemin operatöre bağımlı olduğu 
unutulmamalıdır. Fibroscan’in eşik değerleri AUROC yaklaşık 0.90 iken; önemli oranda fibrozis (≥F2) için 8.2 
kPa, ileri evre fibrozis (≥F3) için 9.7 kPa, siroz (F4) için 13.6 kPa’dan yüksektir. LSM <6 kPa ise normal olarak 
yorumlanabilir.

Kontrollü zayıflatma parametresi [(CAP) Controlled attenuation parameter], Fibroscan cihazında karaciğer 
sertliği ile eş zamanlı olarak yağlanmayı ölçebilen hasta başı bir tetkiktir. Bir çalışmada, grade ≥2 steatozu sap-
tamak için kullanılan eşik değer 310 dB/m iken (137,138), ülkemizden yapılan çalışmalarda 257 dB/m ola-
rak saptanmıştır (138). Yakın zamanda yapılan bir meta-analizde, magnetik rezonans-proton dansite yağ oranı 
[MR-PDFF (Magnetic Resonance- Proton Density Fat Fraction)] tekniğinin ve Fibroscan-CAP’in, NAFLD’da he-
patik steatozun nicelendirilmesi ve derecelendirmesi için son derece hassas yöntemler olduğu, MR-PDFF’in 
Fibroscan-CAP ile karşılaştırıldığında steatoz derecelerini ayırmada daha etkin olduğu gösterilmiştir (139).
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Kontrastsız BT incelemesinde, karaciğer yağlanması, karaciğer parankim dansitesinde diffüz azalma olarak ta-
nınır. Dansite ölçümünde elde edilen Hounsfield ünite (HU) değerinin düşüşü yağlanma miktarı ile ilişkilidir. 
Yağlanmanın belirlenmesinde karaciğer parankimden yapılan ölçümde 40 HU altında ölçülen değer, %30 ve 
üstü yağlanma olarak sınıflandırılabilir (140). Bununla birlikte, dalak ile yapılabilecek kıyaslamalı dansite öl-
çümünde, karaciğer/dalak dansite oranının 0.8 altında olması ya da iki organ arasındaki farkın 9 HU’dan fazla 
olmasının karaciğerde %30 üstü yağlanmayı gösterdiği bildirilmiştir (141). Ancak iyonizan radyasyon içermesi, 
BT incelemesinin klinik pratikte kullanımını kısıtlamaktadır.

MR görüntüleme (MRG), iyonizan radyasyon içermemesi, yağlanma miktarını kantitatif olarak gösterebilmesi 
sebebiyle, NAFLD tanısı ve izleminde tercih edilen bir görüntüleme yöntemidir. Bu amaçla MR spektroskopi 
(MRS) ve Dixon gibi kimyasal şift bazlı yöntemler kullanılmaktadır. MRS karaciğer yağlanma miktarını göster-
mede etkin bir yöntemdir. Ancak tüm karaciğerin değil sınırlı bir hacmin değerlendirilebiliyor olması, her MRG 
cihazında MRS incelemesi yapılamıyor olması ve değerlendirmenin yapılabilmesi için özel bir ekipmanın gerek-
mesi MRS’nin önemli kısıtlılıklarıdır. 

Dixon bazlı yöntemlerden son dönemde öne çıkan MR-PDFF tekniğinin karaciğer yağlanma miktarını belirleme-
de etkin olduğu gösterilmiştir (142,143). Bir meta-analizde, NAFLD’lı hastalarda steatozis derecelerini sapta-
madaki tanısal doğruluğunun çok yüksek olduğu ve karaciğer yağlanmasının histolojik sınıflanmasıyla oldukça 
uyumlu sonuç verdiği gösterilmiştir (142). Sonuç olarak, MR-PDFF karaciğer yağlanmasının derecelendirilme-
sinde (grade) yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. Tang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre yağlanma 
derecelemesi için MR-PDFF eşik değerleri aşağıdaki gibidir (143); 

•	 Grade 1 ve üstü yağlanma: %6.4 (%86 duyarlılık ve %83 özgüllük),

•	 Grade 2 ve üstü yağlanma: %17.4 (%64 duyarlılık ve %96 özgüllük), 

•	 Grade 3 ve üstü yağlanma: %22.1 (%71 duyarlılık ve %95 özgüllük).

Ayrıca klinik araştırmalarda tedavi yanıtının değerlendirilmesinde de MR-PDFF, karaciğer içerisindeki yağ içe-
riğindeki değişimi yüksek duyarlılıkla ortaya koyabilmektedir. MR-PDFF tekniğinin erişkinde ve çocuklarda ka-
raciğer yağ değişimini yüksek duyarlılıkla gösterdiği bildirilmiştir (144,145).

NAFLD’da karaciğer fibrozisi MR elastografi (MRE) ile değerlendirilebilir. NAFLD hastalarını içeren bir meta-a-
nalizde; MRE’nin F1, F2, F3 ve F4 fibrozis tanıları için sırasıyla 2.88 kPa, 3.54 kPa, 3.77 kPa ve 4.09 kPa eşik 
değerleri ortaya konulmuştur (146). Bu çalışmada, ortalama AUROC (%95 CI) değerleri ise sırasıyla 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 bulunmuştur (146). 

•	 NAFLD hastalarının tanı ve izleminde görüntüleme yöntemi olarak ilk seçenek ultrasonografidir. 

•	 MR-PDFF karaciğer yağlanması tanısı ve izleminde kullanılabilecek en güvenilir yöntemdir. 

•	 Fibroscan ve MRE, karaciğerdeki fibrozisin değerlendirilmesinde kullanılabilecek güvenilir yöntemlerdir.  
MR görüntüleme yöntemleri her yerde ulaşılabilir değildir.
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Sonuç olarak karaciğer fibrozisini değerlendirmede, elastografik yöntemlerden Fibroscan ve MRE rehberlerde 
rutin kullanımı önerilen invaziv olmayan yöntemlerdir. Diğer ultrasonografik temelli elastografik yöntemlerin 
henüz yeterli sayıda çalışmalarının olmaması, standardizasyonlarının net tanımlanamamış olması nedeniyle 
rutin kullanımları önerilmemektedir. MRE’nin ise ulaşılabilirliği dikkate alınmalıdır. 

FİBROZİS RİSK DEĞERLENDİRİLMESİ ve HASTAYA YAKLAŞIM

FIB-4 testinin Fibroscan ya da MRE ile kombine kullanımı tanısal performansı arttırmaktadır. NAFLD tanısal 
akış şeması aşağıda gösterilmiştir (Şekil 2).

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

Şekil 2. İleri evre fibrozisi olan yüksek riskli hastaları belirleme ve yönlendirme şeması.
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NAFLD YÖNÜNDEN KİMLER TARANMALI?

AİLE HEKİMİ NE YAPMALI?

Klinik pratikte NAFLD’a yönelik taramalarda abdominal USG ilk tanı yöntemi olmalıdır. NAFLD tanısı konulan 
hastalarda NİT, FIB-4 ve NFS karaciğerdeki ileri evre fibrozis varlığını dışlamada kullanılır. FIB-4 skoru kolay 
kullanımı açısından sıklıkla tercih edilmektedir. FIB-4 skoru https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-
liver-fibrosis adresinden kolaylıkla çevrimiçi olarak hesaplanabilir. FIB-4 skoru 1.3’ün altında olan hastalar, ileri 
evre fibrozis için düşük riskli hastalar olarak tanımlanır. Bu hastalar, aile hekimlerinin takibinde olabilir. FIB-4 
skoru <1.3 olan hastalara yılda bir kez FIB-4 testi tekrarlanmalıdır (Şekil 2). 50 yaş üzerinde olmak, trombosito-
peni varlığı (<150 000/ml) ve aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz (AST/ALT) oranının >1 olması 
fibrozisi predikte etmekle birlikte; 

Aşağıdaki özelliklere sahip olanlar;

•	 Fizik muayenede kronik karaciğer hastalığı bulguları saptananlar,

•	 FIB-4 skoru >1.3 olanlar ileri değerlendirilme ve takipleri için gastroenteroloji kliniklerine yönlendirilmeli-
dir. 

Serum AST ve ALT değerlerinin normal sınırlarda olması karaciğer hasarının olmadığı anlamına gelmez. Serum 
aminotransferaz düzeyleri her zaman histolojik olarak karaciğer hasarı ile korelasyon göstermez. Bu nedenle 
AST ve ALT testleri prognostik bir belirteç olarak kullanılmamalıdır.

NE ZAMAN KARACİĞER BİYOPSİSİ YAPILMALIDIR?

Klinik pratikte karaciğer biyopsisi NAFLD tanısını koymada rutin uygulanan bir yöntem değildir. Biyopsi kararı 
hastanın klinik, laboratuvar, radyolojik bulgularıyla birlikte alınmalıdır. Karaciğer biyopsi endikasyonları aşağı-
da sıralanmıştır:

•	 Diğer olası etiyolojilerin ayırıcı tanısında, 

•	 Eşlik eden karaciğer hastalıklarının tanısının konulmasında,

•	 İleri evre karaciğer hastalığının klinik belirtilerinin olmadığı hastalarda NİT ile önemli fibrozis (F ≥2) sap-
tanması veya ara (indetermine) sonuç saptandığında,

•	 İki NİT arasında uyumsuzluk saptanması durumunda,

•	 Onaylanmış araştırmalar için.

Sirozun klinik, radyolojik ve/veya laboratuvar bulguları varsa biyopsi yapılmasına gerek yoktur. 

Obezite, T2DM, İD, MetS, dislipidemi ve karaciğer hasar testleri (aminotransferaz) yüksekliği bulunan tüm hastalar 
NAFLD yönünden araştırılmalıdır.
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NAFLD PATOLOJİSİ

NAFLD’ın ana morfolojik bulgusu olan makrosteatoz hepatositlerin adaptif bir yanıtıdır (147). Makrosteatoza, 
hepatosellüler hasar bulguları ve inflamasyonun yanı sıra, fibrozis eşlik edebilir (Tablo 8). Bulgular parankim 
ağırlıklıdır ve karakteristik olarak asiner zon-3’ten (perisantral zon) başlayarak diğer asiner zonlara yayılır 
(148). Ancak, özellikle pediatrik yaş grubunda olmak üzere, metabolik sendrom dışı gelişen bazı NAFLD olgu-
larında, morfoloji portal ve periportal alan ağırlıklıdır (149). Pediatrik karaciğer biyopsileri değerlendirilirken, 
çocuklarda kendine özgü (pediatrik tip) NAFLD morfoloji özelliklerinin göz önüne alınması, tanının konulması 
açısından önem taşır. 

Tanı / Sınıflama Açısından Gerekli (Yönlendirici) Morfolojik Bulgular

Morfoloji Tanımlama

Yağlanma Makrosteatoz

•	 Tanı için ≥%5 hepatositte izlenmelidir.

•	 Hücre çekirdeğini hücre membranına doğru iten iri 
yağ damlacığı (iri veziküler) ve/veya çekirdeğin hücre 
merkezinde korunduğu orta/küçük boyutta (küçük 
veziküler) yağ damlacıkları şeklindedir.

Hepatosit 
hasarı

Balonlaşma 
dejenerasyonu 
(BD)

•	 Hücre şişer ve/veya yuvarlaklaşır, çekirdek hiperkromatik 
ve büzülmüştür, sitoplazma gevşek yapıda soluk eozinofilik 
görünümdedir.

•	 Hafif BD (klasik olmayan BD), hepatosit boyutu 
değişmemiştir. 

•	 Belirgin BD (klasik tip BD), hepatosit boyutu en az 2 kat 
artmıştır.

İnflamasyon

Lobüler 
inflamasyon

•	 Odaksal nekrozlar, genellikle mononükleer hücre baskın 
veya nötrofilleri içeren karma tiptedir. 

•	 Mikrogranülom ve/veya lipogranülom görülebilir.

Portal/
Periportal 
inflamasyon

•	 Mononükleer hücrelerin portal alanda hafif/orta derecede 
artması ve hafif ara yüz hepatiti aktivitesi ile sınırlıdır. 
Portal/periportal alan baskın inflamasyon NAFLD dışı 
etiyolojileri düşündürmelidir.

•	 Pediatrik yaş grubunda genellikle ön plandadır. 

Fibrozis
Sinüzoidal ve 
perisellüler 
fibrozis

•	 Santral ven çevresinden başlar. Sinüzoidler boyunca, 
hepatositleri saran ağsı görünümdedir. 

•	 Pediatrik yaş grubunda genellikle portal/periportal alandan 
başlar.

•	 Fibrogenez sürecinde septa oluşumuna (santral-santral, 
santral-portal, nadir porto-portal) ve sonrasında inkomplet 
ve komplet nodülasyona (ileri evre fibrozis) yol açar.

Tablo 8. NAFLD’ın histomorfolojik bulguları
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NASH tanısına yönlendiren temel morfolojik bulgu, hücre hasarını yansıtan balonlaşma dejenerasyonunun sap-
tanmasıdır. Yağlı karaciğer progresyon inhibisyonu [FLIP (fatty liver inhibition of progression)] algoritmasında, 
NASH tanısı için balonlaşmanın yanı sıra lobüler inflamasyon varlığına gereksinim duyulmaktadır (150). NASH, 
hasar süreci boyunca fibrogenezi tetikler ve ileri evre fibrozis (siroz) ile sonuçlanabilir. Fibrogenez belirgin-
leştikçe karaciğerde yağlanma oranı azalır ve sirotik evrede tümüyle ortadan kalkabilir (“burned-out” NASH) 
(151). 

NAFLD Morfolojik Tanı Sınıflaması

İzlenen morfolojik bulgular, NAFLD olgularında süregelmekte olan karaciğer hasarının biyopsi alındığı andaki 
yansımasıdır. Bu nedenle, biyopsi örneklerinde morfolojik tanı sınıflamasında gri zonda yer alan, farklı morfo-
lojik hasar paternleri görülebilir (151-153). NAFLD, karaciğer biyopsilerindeki morfolojik bulgulara göre aşa-
ğıdaki gibi sınıflandırılır:

•	 Steatoz (Basit yağlanma): Perisantral (asiner zon-3) dağılım gösteren makrosteatoz (≥%5) saptanır.

•	 İnflamasyonun eşlik ettiği steatoz: Perisantral makrosteatoza, lobüler inflamasyon eşlik eder. Balonlaşma 
izlenmez. Portal inflamasyon genellikle yoktur veya hafiftir. 

•	 SH (Kesin NASH): Makrosteatoz, inflamasyon ve balonlaşma dejenerasyonu izlenir. Morfolojik bulgular asi-
ner zon-3 (perisantral) dağılımı gösterir.

•	 SH (NASH), asiner zon-1 dağılımı gösteren: Pediatrik yaş grubunda görülen NASH olgularında saptanan 
karakteristik morfolojidir. Bulgular portal ve periportal alan ağırlıklıdır. Periportal makrosteatoza portal inf-
lamasyon ve bazı olgularda portal fibrozis eşlik eder. Genellikle balonlaşma dejenerasyonu görülmez veya 

Diğer Morfolojik Bulgular

Hepatosit 
hasarı 

Mikrosteatoz

•	 Mitokondri fonksiyon kaybına (yağ asit beta-oksidasyon 
inhibisyonu) bağlıdır. 

•	 Hepatosit çekirdeği hücre merkezinde, sitoplazma soluk 
ve köpüksüdür.

•	 Hafif derecede/fokal olarak izlenir. Yaygın görülmesi 
farklı etiyolojileri düşündürür.

Mallory-Denk 
cisimcikleri

•	 Hücre iskelet hasarına bağlı gelişir, sitoplazma içinde 
keratin kümelenmesidir

Apoptoz
•	 Programlanmış hücre ölümüdür, hepatosit çekirdeği 

parçalanmış, sitoplazması büzüşmüş ve koyu 
eozinofiliktir. 

Megamitokondri

•	 Genellikle mikrosteatoza eşlik eder. 

•	 Hepatosit sitoplazmalarında yuvarlak veya iğne şeklinde 
eozinofilik inklüzyonlardır.

Tablo 8 (Devamı). NAFLD’ın histomorfolojik bulguları
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hafif derecede ve periportal alanda sınırlıdır. Literatürde “NASH Tip 2” olarak da tanımlanan bu paternde, 
portal inflamasyonun bulunması önemlidir. NAFLD olgularında portal inflamasyon ve arayüz aktivitesinin 
fibrozis gelişme riskini arttırdığı kabul edilmektedir.

•	 Morfolojik sınıflamada gri zonda yer alan morfolojiler: Tartışmalı terminolojilerdir ve tanısal yaklaşım 
için klinik bulgularla uyum gerektirirler. 

–	 Olası NASH (Zon-3 dağılımı gösteren): Perisantral makrosteatoz ve NASH ile ilişkili fibrozis açısından 
tipik perisantral (perivenüler)/perisellüler fibrozis izlenir, ancak balonlaşma yoktur. Lobüler inflamas-
yon ise vardır. Olası NASH hastaları inflamasyonun eşlik ettiği steatoz ile NASH arasında gri zonda yer 
alır.

–	 Steatofibrozis: Perisantral alanda makrosteatoza tipik perisantral fibrozisin eşlik ettiği morfolojiler için 
tanımlanmıştır. Balonlaşma ve lobüler inflamasyon görülmez.

•	 SH ile ilişkili ileri evre fibrozis (Siroz): Makrosteatoz ve diğer steatohepatit tanı kriterlerinin izlendiği 
ileri evre fibrozis (siroz) saptanır.

•	 Kriptojenik siroz: Makrosteatoz saptanmaz. Yağlanmanın fibrogenez sürecinde tamamen ortadan kalktığı 
“burned-out” NASH olgularında izlenir (151-153).

Tipik ağsı sinüzoidal fibrozis paterni ile balonlaşma dejenerasyonunun saptanması ve etiyolojik açıdan diğer 
etkenlerin ekarte edildiği, dışlandığı olgularda kriptojenik sirozun NAFLD zemininde gelişmiş olabileceği yoru-
mu yapılabilir, ancak patoloji raporu tanısı olarak verilmemelidir.

Derecelendirme, Evreleme ve Skorlama

Derecelendirme için yağlanma, balonlaşma ve inflamasyonun yaygınlığına; evreleme için ise kollajen ve eks-
trasellüler matriks birikiminin varlığı, dağılım patterni, yoğunluğu, neden olduğu karaciğer çatısı bozukluğuna 
(septasyan, nodülasyon) dayanılarak değerlendirme yapılır.

NAFLD Aktivite Skoru (NAS), derecelendirme amacıyla uygulanır (Tablo 9) (151,154). 

Evrelemede yaygın olarak kullanılan sistem, “Non Alkolik Steatohepatit Klinik Araştırma Ağı [Non-Alcoho-
lic Steatohepatitis-Clinical Research Network (NASH-CRN)] Evreleme Sistemi”dir (Tablo 10) (154).

 Derece	 Yağlanma	 Balonlaşma	 Lobüler İnflamasyon 
		  Dejenerasyonu	 (x200 büyütme)

       0	 <%5	 Yok	 Yok

       1	 %5 – 33	 Hafif (az sayıda, perisantral)	 < 2 odak

       2	 %33 – 66	 Belirgin (çok sayıda, dağınık)	 2 – 4 odak

       3	 >%66		  > 4 odak

NAS = Yağlanma derecesi + Balonlaşma derecesi + Lobüler inflamasyon derecesi.  NAS Skorunun değeri 0-8 arasındadır.

Tablo 9. NAFLD Aktivite Skoru (NAS)
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NASH-CRN evreleme sistemindeki evre-1 alt gruplarının klinik yönlendiriciliğinin olmaması, evre-3 ve evre-4’te 
farklı yoğunlukta fibrozis saptanan olguların aynı evre içinde gruplandırılması ve patologlar arası yarattığı 
uyum sorunları nedenlerinden dolayı NAFLD hastalarının evrelemesi için farklı sistemler önerilmiştir (150).

NAFLD olgularında, derecelendirme ve evrelemenin birlikte verilebildiği “steatoz, aktivite, fibrozis (SAF) 
skoru” kullanılabilir (150,155). SAF skorlama sistemindeki steatoz ve fibrozis değerlendirmesi, sırasıyla NAS 
derecelendirme ve NASH-CRN evreleme sistemleri ile benzerdir. Farklılık, aktivite skorunun (balonlaşma + lo-
büler inflamasyon) belirlenme yöntemindedir (Tablo 11) (156,157).

Patoloji Rapor Kapsamı

NAFLD olgularına ait karaciğer biyopsileri, H&E, kollajen (trikrom ve/veya retikülin) ve demir boyaları ile de-
ğerlendirilir. Balonlaşma dejenerasyonunu saptamak için sitokeratin-18 immün histokimya boyası uygulanabi-
lir (balonlaşmış hücrede immün ekspresyon kaybı olur). Biyopsinin yeterliliği raporda belirtilmelidir. Biyopsi 

EVRE	 Tanımlama

         A	 Perisantral sinüzoidal fibrozis, hafif (ancak, kollajen boyaları ile saptanabilen)

 1      B	 Perisantral sinüzoidal fibrozis, belirgin (H&E boyalı kesitlerde fark edilebilen)

         C	 Portal fibrozis ve/veya periportal fibrozis 

     2	 Perisantral sinüzoidal fibrozis (+) portal/periportal fibrozis

     3	 Köprüleşme fibrozisi (santral-santral, santral-portal, portal-portal)

     4	 Siroz (inkomplet veya komplet)

Tablo 10. Non Alkolik Steatohepatit Klinik Araştırma Ağı (NASH-CRN) Evreleme Sistemi

 Derece	 Yağlanma	 Balonlaşma	 Lobüler 	 Fibrozis
	 	 Dejenerasyonu	 İnflamasyon (Lİ)

      0	 <%5	 Yok	 Yok	 Yok

      
1	 %5 – 33

	 Hafif (klasik	 2 veya daha az 	 Perisinüzoidal
		  olmayan)	 odak/lobül	 veya periportal

      
2	 %34 – 66	 Belirgin (klasik)	 > 2 odak/lobül

	 Perisinüzoidal 
				    ve portal/periportal

      3	 >%67			   Köprüleşme

      4				    Siroz

SAF Skoru 	 Steatoz (S)	 Aktivite (A)	 Fibrozis (F)
S0,1,2,3 A0,1,2,3,4 F0,1,2,3,4	 0-3	 BD (0-2) + Lİ (0-2) = 0-4	 0-4

* Hafif BD (klasik olmayan BD), hepatosit boyutu değişmemiştir, ancak hücre yuvarlaklaşmıştır; Belirgin BD (klasik BD), hepatosit boyutu 
en az 2 kat artmıştır.

Tablo 11. Steatoz-Aktivite-Fibrozis (SAF) Skoru
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uzunluğu ve portal alan sayısı açısından yeterlilik kriterleri sırasıyla, ≥1.5 cm ve ≥10 portal alandır. Biyopsinin 
subkapsüler olması, portal alan sayısının azlığı ve örneğin fragmante (küçük parçacıklar halinde) olması “bi-
yopsi yetersizliği” olarak tanımlanır. Önerilen rapor kapsamı Tablo 12’de özetlenmiştir.

Biyopsi uzunluğu 

Portal alan sayısı: 

Biyopsi yeterliliği (yeterli/sınırlı/yetersiz)

Morfolojik bulgular 

i.	 Raporda yer alması zorunlu morfolojik bulgular

•	 Makrosteatoz: Yok/var
-	 Oranı (%)
-	 Zonal dağılım paterni (zon3/zon1/azonal/panasiner) 

•	 Balonlaşma dejenerasyonu: Yok/var
-	 Klasik olmayan BD/klasik BD
-	 Az sayıda/çok sayıda
-	 Zonal dağılım paterni (zon3/zon1/azonal)

•	 Lobüler inflamasyon: Yok/var 
-	 Sayısı: Apoptoz, fokal nekroz, mikrogranülom ve lipogranülom toplam sayısı lobül veya x200 
-	 Zonal dağılım paterni 
-	 Mikrogranülom ve/veya lipogranülom: Yok/var 
-	 Apoptoz: Yok/var

•	 Portal inflamasyon ve ara yüz hepatiti aktivitesi: Yok/var*
-	 Şiddeti: Hafif/orta/belirgin 

•	 Fibrozis: Yok/var 
-	 Perisantral sinüzoidal fibrozis: Hafif/belirgin 
-	 Periportal sinüzoidal fibrozis 
-	 Portal fibrozis
-	 Septa oluşumu: Santral-santral/porto-santral/porto-portal
-	 Nodülasyon: İnkomplet/komplet

ii.	Raporda yer alması önerilen (opsiyonel) morfolojik bulgular
•	 Demir birikimi: Yok/var
•	 Mikrosteatoz: Yok/var
•	 Megamitokondri: Yok/var
•	 Mallory-Denk cisimcikleri: Yok/var
•	 Glikojenize nukleus: Yok/var 

* Portal inflamasyon ve ara yüz hepatiti aktivitesi, klinik seyir/ fibrogenez ile ilişkidir. 

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

Tablo 12. NAFLD patoloji raporu örneği
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HSK TARAMASI

NASH’de karaciğer sirozu ve HSK gelişme riski yüksektir (158). Obezite, tüm maligniteleri, özellikle de gast-
rointestinal kanserler ve HSK gelişme sıklığını arttırmaktadır. ABD’de yapılan toplum kökenli bir çalışmada, 
HSK’ya bağlı ölüm riski; VKİ >35 kg/m2 olan erkeklerde, VKİ (18.5-25 kg/m2) olanlara göre 4.5 kat daha yüksek 
bulunmuştur (159). On bir çalışmayı içeren bir meta-analizde, HSK riski fazla kilolularda %17 ve obezlerde 
%89 oranında artmaktadır (160). VKİ’de her 5 kg/m2 artışın, HSK riskini ortalama %25 arttırdığı, özellikle 
erkeklerde obezitenin %300 oranında risk artışıyla birlikte olduğu bildirilmiştir (160). HSK gelişme riskinin 
abdominal obezitesi olanlarda yaygın obeziteye göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (161). T2DM hastala-
rında obeziteden bağımsız olarak malignite riski artmaktadır. Toplum kökenli longitidunal bir çalışmada, 10-15 
yıllık takipte HSK gelişme riski diyabetik olanlarda olmayanlara göre 2 kat daha yüksek saptanmıştır (2.39 vs. 

Tanı

Yağlı karaciğer hastalığı/NAFLD

Histolojik pattern

Derecelendirme ve evreleme

Eşlik eden patoloji

Not: İzlem biyopsilerinde tedavi yanıtı belirtilmelidir.

•	 Steatoz (Basit yağlanma) 

•	 İnflamasyonun eşlik ettiği steatoz

•	 SH (NASH) 

•	 SH (NASH), asiner zon 1 dağılımı gösteren 

•	 Olası NASH (Zon 3 dağılımı gösteren)*

•	 Steatofibrozis* 

•	 SH ilişkili ileri evre fibrozis (Siroz) 

•	 İleri evre fibrozis (Siroz)**

Raporda yer alması gereken skorlama sistemleri

•	 NAFLD Aktivite Skoru

•	 NAFL-CRN Evreleme Sistemi

•	 SAF Skoru

•	 Displazi/erken HSK: Yok/var

•	 Kronik karaciğer hastalığı: Yok/var

*	 Klinik korelasyon gerektiren morfolojik patternlerdir ve klinik verilerle yorum yapılabilir.

**	 Steatoz izlenmemesine karşın, morfolojik bulgular NASH zemininde geliştiğini düşündürüyorsa, “burned-out” NASH yorumu not kısmında 
verilebilir.

NAFLD: Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı, BD: Balonlaşma dejenerasyonu,  SH: Steatohepatit, NASH: Alkol dışı steatohepatit,  
NAS: NAFLD Aktivite Skoru, SAF skoru: Steatoz, aktivite, fibrozis skoru.

Tablo 12 (Devamı). NAFLD patoloji raporu örneği
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0.87/10 000 hasta yılı) (162). HSK riski özellikle DM olan yaşlı hastalarda daha belirgindir (OR 2.87) (162). İn-
giltere’de yapılan bir çalışmada, 2000-2010 yılları arasında HSK insidansı 1.8 kat artarken, NAFLD’a bağlı HSK 
insidansının 10 kat arttığı saptanmış, 2010 yılında HSK tanısı alanların %35’inde altta yatan patoloji NAFLD 
olarak bildirilmiştir (163). 

NAFLD ve HSK taramasıyla ilgili cevaplanmayı bekleyen sorular mevcuttur. 

1.	 NAFLD zemininde gelişen sirozda HSK taraması yapılmalı mı?

HSK taraması, yıllık kanser gelişme riski %1.5 ve üzerinde olan riskli hasta grubunda önerilmektedir. Etiyoloji-
ye bakılmaksızın Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği [European Association for the Study of Liver (EASL)] 
ve Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği [American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD)] kılavuzları sirozda 6 ay ve/veya yılda bir kez USG ile, Asya Pasifik Karaciğer Araştırma Derneği [Asian 
Pasific Association for the Study of the Liver (APASL)] kılavuzu ise USG ve alfa fetoprotein (AFP) ile HSK tara-
ması yapılmasını önermektedir (164). NASH zemininde HSK gelişme insidansı, 5 yılda %6.7 ve 10 yılda %15 
olarak bildirilmiştir (165). Kohort çalışmalarında, NASH’e bağlı sirozda kümülatif HSK insidansı ortalama 3-7 
yıllık takiplerde %2.4-12.8 olarak bildirilmiştir (166). 

2.	 NİT ile ileri fibrozis ve/veya sirozu saptanan hastalar da HSK açısından taranmalı mıdır?

Klinik veya radyolojik olarak siroz tanısı konmayan NASH olgularında, yüksek NFS (düzeltilmiş HR 5.64; %95 CI 
1.49-21.44; p=0.01) ya da yüksek FIB-4 skoru (düzeltilmiş HR 13.99; %95 CI 3.00-65.23; p=0.001) HSK gelişimi 
ile ilişkili bulunmuştur (167). Fibroscan ile ileri fibrozis saptanan hastalarda HSK riski yaklaşık 7 kat artmakta-
dır (168). Bu nedenle, Amerikan Gastroenteroloji Cemiyeti [American Gastroenterological Association (AGA)] 
kılavuzu NİT’lerden en az ikisinde (FIB-4, NFS, Fibroscan, USG veya MR elastografi) ileri evre fibrozis bulguları 
varsa bu hastalara HSK taraması yapılmasını önermektedir (169). 

3.	 Tarama yapılacaksa tarama yöntemi ne olmalıdır? 

Sirozda HSK taramasında USG ile tarama önerilirken, NAFLD hastalarının çoğunun obez olması olası USG ile 
erken HSK’nin saptanmasını zorlaştırmaktadır. Yapılan bir çalışmada, 1500 HSK hastasının retrospektif ince-
lenmesinde, NAFLD zemininde gelişen HSK olgularında, alkole ve HCV’ye bağlı gelişen HSK olgularına göre daha 
az tarama yapıldığı saptanmıştır (170). HSK tanısı konulan hastaların, tanı anından 3 yıl öncesine kadar giden 
tarama incelemelerinde; %57 NAFLD’a bağlı siroz, %40 alkole bağlı siroz ve %13 HCV’ye bağlı siroz hastasına 
tarama yapılmadığı görülmüştür (170). 

NASH zemininde gelişen sirozda HSK taraması önerilir. 

NİT’lerden en az ikisinde (FIB-4, Fibroscan ya da MR elastografi) ve/veya karaciğer biyopsisinde ileri evre fibrozis 
bulguları (≥F3) varsa bu hastalara HSK taraması önerilebilir.
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MR ve BT erken HSK tanısında daha güvenilir tetkiklerdir. BT uygulaması, radyasyon alımı nedeniyle HSK tara-
masında uygun bir yöntem değildir. Ülkemizde MR uygulamasının diğer ülkelere göre maliyetinin düşük olması 
nedeniyle sınırlı hastalarda HSK taramasında kullanılabilir.

4.	 İleri fibrozisi olmayan NAFLD hastalarında tarama gerekli midir?

NAFLD zemininde siroz gelişmeden HSK gelişebilmektedir. Bu hastalarda HSK sıklığı net olarak bilinmedi-
ğinden bu hastalarda tarama önerilmemekteydi. Son yıllarda yapılan çok sayıda çalışmada, siroz gelişmeden 
gelişen HSK olguları bildirilmektedir (171-174). SEER-medicare verilerinin incelendiği toplum kökenli bir ça-
lışmada, 3649 HSK’lı hastada MetS’un kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır (%37.1 vs %17.1; p 
<0.0001). Lojistik regresyon analizinde, MetS’un anlamlı olarak HSK gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir (OR 
2.13; %95 CI 1.96-2.31; p <0.0001) (173). Diğer etiyolojilere göre, NASH olgularında siroz olmadan HSK geliş-
me prevalansı yüksek bulunmuştur (%38.0 vs %14.2) (173). Başka bir çalışmada ise, NASH olgularında, siroz 
olmadan HSK gelişme riskinin diğer kronik hepatitlere göre 3 kat artttığı bildirilmiştir (174). Obezite, T2DM ve 
MetS birlikte olan NAFLD olgularında, hepatik karsinogenezde rol oynayan genetik, epigenetik, sistemik ve ka-
raciğere özgül lipit metabolizması bozuklukları, insülin direnci, pek çok farklı yolakta değişiklikler yaparak HSK 
gelişme riskini arttırmaktadır. Genetik faktörlerden PNPLA3 rs738409 C > G polimorfizm pozitifliğinin de ileri 
fibrozis ve HSK gelişme riskini arttırdığı çalışmalarda gösterilmiştir (175). Bununla birlikte rutinde bu testlerle 
olguların taranması pratik bir yaklaşım değildir. İleri evre fibrozisi olmayan NAFLD hastalarında tarama öneril-
mesi için, HSK gelişme riskini öngören faktörlerin bilinmesine ihtiyaç vardır. 

NAFLD ilişkili siroz olgularında HSK taraması, 6 ay arayla USG ve AFP ile yapılmalıdır. 

İleri fibrozisi olmayan NAFLD hastalarında T2DM, MetS ve ailede HSK öyküsü olanlarda HSK taraması önerilebilir.
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––––«–   BÖLÜM IV  –»–––– 

TEDAVİ YAKLAŞIMI

YAŞAM DEĞİŞİKLİĞİ-DİYET ve EGZERSİZ

DİYET

İdeal NAFLD tedavisi, karaciğerde sadece yağlanma ve karaciğer hasarını azaltmakla kalmamalı, aynı zamanda 
NAFLD ile birlikte olan metabolik ve kardiyovasküler riskleri de iyileştirmelidir. Bu nedenle hipokalorik diyete 
(günlük 500-1000 kcal azaltılması) eşlik eden orta yoğunluklu bir egzersiz programı şeklindeki yaşam tarzı de-
ğişikliği günümüzde NAFLD tedavisinin temelini oluşturur (4,176). Hipokalorik diyetle kademeli olarak haftada 
500-1500 gram kilo kaybı hedeflenmelidir. Kilo kaybı sağlanması eşlik eden MetS, T2DM, KVH ve hipertansiyo-
nun tedavisini de kolaylaştırır.

Fazla kilolu ve obez 293 hastayı kapsayan, biyopsi kontrollü, 52 haftalık diyet ve yaşam alışkanlıklarında düzen-
leme yapılan bir çalışmada, kilo kaybının derecesi ile NASH’in histolojik parametrelerindeki düzelme arasında 
ilişki gösterilmiştir (177). Hastaların %30’u mevcut kilolarının ≥%5’ini kaybetmiş, bunların da %58’inde steatoz 
ve inflamasyonda düzelme (NAS skorunda 2 puan azalma) saptanmıştır. En az %10 ve üzeri kilo kaybı olanların 
ise %90’ında NASH’de iyileşme görülürken, %45’inde fibroziste gerileme saptanmıştır (177). NAFLD hastalarında 
hipokalorik diyetin rolünü araştıran başka bir çalışmada, 8 haftalık bir diyetle hem normal hem de obez bireylerde 
benzer derecede kilo kaybı (normal kilolularda %5.4 obezlerde %5.7) izlenmiş ve normal kiloluların %57’sinde 
yağlanma düzelmiştir (102). Bu çalışmada, %5 kilo kaybı hem normal hem de obez hastalarda yağlanmanın dü-
zelmesi için etkili görülmüştür (102). Sonuç olarak, karaciğerde yağlanmanın düzelmesi için en az %5 kilo 
kaybı, eşlik eden fibroziste ciddi oranda düzelme sağlanması için en az %10 kilo kaybı hedeflenmelidir.

NAFLD tedavisinde özellikle tek bir diyet tipini destekleyen güçlü bir kanıt yoktur. Ancak rafine karbohidrattan 
zengin olmayan diyetler, düşük karbonhidratlı ketojenik diyetler, az yağlı, Akdeniz tipi diyetler teşvik edilmeli-
dir. Sebzeler, meyveler, sert kabuklu yemişler, baklagiller ve tahıllar Akdeniz tipi diyet için büyük miktarlarda 
lif sağlar. Bununla birlikte, çoklu doymamış (PUFA) ve tekli doymamış (MUFA) yağ asitlerinden de zengin olan 
Akdeniz tipi diyetin kardiyovasküler riski de azalttığı bilinmektedir. Diyabetik NAFLD hastalarında yapılan bir 
çalışmada, Akdeniz tipi diyete uyumun fibrozis gelişiminden koruyucu bir faktör olduğu gösterilmiştir (178). 
Aralıklı oruç diyeti (IF), son yıllarda popüler olan yeni bir kilo kaybı rejimidir. Alternatif açlık diyeti (AAD), gı-
daların serbest alındığı bir yeme günüyle, %75 enerji kısıtlaması yapıldığı bir oruç günü arasında geçişi içeren 
yenilikçi bir IF formudur. AAD ile VKİ ve kan lipit profillerinde iyileşme saptanmıştır (179). Bu özel diyetlerin 
güvenilirliği, uygulama şekli, süreleri ve etkileri için fikir birliği halen yoktur ve yeni güçlü kurgulu 
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çalışmalar sonuçlanana kadar NAFLD tedavisinde önerilmemelidir. Yüksek protein içeren diyetler kısa sü-
rede kilo kaybı sağladığı için halen toplumda popüler ve tercih edilen diyetlerdir. Bu diyetlerde protein oranları 
%35-40 oranındadır, hayvansal ve bitkisel kaynaklı proteinler tercih edilir. Kısa dönemde başarı sağlanmasına 
rağmen, uzun dönemde bu tarz diyetlerin başarısı düşüktür. Bu diyetlerin birçok yan etkileri tanımlanmıştır.

NAFLD hastaları enerji içeriği yüksek yiyecek, işlenmiş et, fruktozlu ve paketli gıdalar ile tatlandırılmış 
içeceklerden kaçınmalıdır. Yüksek miktarda fruktoz tüketimi; bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, art-
mış bağırsak geçirgenliği, endotoksemi, lipit peroksidasyonu, bakır eksikliği, karaciğerde tümör nekrozis faktör 
(TNF) üretimi ve ileri glikolizasyon son ürünlerinin artışı ile ilişkilidir (42). Tüm bu etkiler, NAFLD gelişimine 
ve progresyonuna katkıda bulunmaktadır (42). Bu nedenle, NAFLD olanların, yüksek fruktozlu yiyecek ve içe-
ceklerin fazla miktarda tüketiminden mutlaka kaçınması gerekmektedir.

Düzenli olarak günde 2 kupa ya da daha fazla filtre kahve alımı, NAFLD’da düşük karaciğer fibrozisi ile iliş-
kili bulunmuştur (180). Bir kupa kahve ile alınan kahvenin miktarı, öğütülmüş kuru kahve için 5 gr civarı ve 
filtre kahve için 20-30 gr’dır. Diğer yandan alkol kullanan hastalarda alkol alımının kısıtlanması önemlidir.  
NAFLD hastalarının kısıtlı miktarda alkol kullanımının etkileri konusunda sonuçlar tartışmalıdır. Hangi miktar-
da alkol kullanımının güvenilir olduğunu araştıran bir çalışmada, hiç alkol alınmamasının sağlık için en güveni-
lir olduğu ileri sürülmüştür (181).

NASH sirozunda, altta yatan hastalığın ve komplikasyonlarının yönetiminde beslenme önemlidir. Sirozda bes-
lenme; enfeksiyonların ve mortalitenin azaltılması/önlenmesi dâhil olmak üzere, hastaların klinik seyrinde 
yararlı etkilere sahiptir. Siroz hastaları artan besin gereksinimleri, oral alımlarının düşmesi, malabsorbsiyon 
ve protein ile glikoz metabolizmasındaki değişiklikler nedeniyle kalori ve protein gereksinimlerini karşılama 
konusunda zorluk çekerler. Özellikle protein-enerji malnütrisyonu (PEM) şeklinde malnütrisyon, sirozlu hasta-
larda çok yaygındır. Dekompanse sirozlu hastalarda malnütrisyon %65-90 oranında saptanır (182,183). Siroz 
hastalarında beslenme gereksinimi aşağıdaki gibi hesaplanmalıdır:

•	 Enerji gereksinimi: 1.2-1.4 × REE [Resting energy expenditure (istirahat enerji harcaması)]
•	 Protein gereksinimi: 1.0-1.5 g/kg

Siroz hastaları için diğer önemli bir konu, beslenme içeriğinin ideal bileşimi, öğün ve atıştırmalık alım sıklığının 
düzenlenmesini içerir. Akşam geç saatlerde atıştırmaların sarkopeniyi ve yaşam kalitesini düzelttiği gösteril-
miştir (184). Karaciğerin glikojen depolama kapasitesindeki değişiklikler göz önüne alındığında, protein ile bir-
likte karbonhidrat alımı kasların korunması ve yenilenmesi için önemlidir. Hastalar, bitki bazlı ve süt kaynaklı 
proteinden daha yüksek oranda faydalanabilir. Dallı zincirli aminoasitlerin alımının artması iştah ve kas sente-
zini arttırabilir ve yaşam kalitesinin iyileşmesinde etkili olabilir (185). Siroz hastalarında sindirim bozukluk-
ları, besin emilim problemleri ve oral alım azlığı nedeni ile sıklıkla PEM ve bazı mikrobesinlerin yetersizlikleri 
gelişir. Siroz hastalarında; yağda eriyen vitaminler, B vitaminleri, çinko, bakır ve magnezyum serum düzeylerine 
bakılması önemlidir. Hastalarda malnütrisyonun ilerlemesini önlemek ve durdurmak için erken beslenme eği-
timi ve müdahaleleri zorunludur. Bu nedenle, beslenme ve egzersiz müdahalelerini erken dönemde uygulamak 
için yüksek riskli hastaların belirlenmesi, bu hastalarda doğrulanmış “malnütrisyon tarama araçları”nın rutin 
olarak kullanılması önerilmektedir (183,186).

NAFLD hastaları için çağdaş diyet önerileri, kalori kısıtlaması ve Akdeniz diyetinin makrobesin kompozisyonuna 
uyulmasıdır. 



35

FİZİKSEL AKTİVİTE

Genel yetişkin popülasyon için fiziksel aktivite kılavuzları; 

•	 Haftada 5 gün, 30 dakika/gün, orta-yoğun düzeyde egzersiz,

•	 Haftada 3 gün, ≥20 dakika/gün, ağır yoğunlukta egzersiz önerilmektedir (187). 

Hem aerobik hem de rezistans egzersiz, karaciğer yağlanmasını azaltabilir. Uzun vadeli uyumu sağlamak için 
egzersiz tipi, hastanın tercihlerine ve fiziksel kapasitesine göre uyarlanmalıdır. Bir meta-analiz çalışması, diya-
betik olmayan NAFLD hastalarında düzenli fiziksel aktivitenin karaciğer testlerini, serum lipidini ve intra-he-
patik yağı iyileştirebileceğini göstermiştir, ancak etkinin boyutu genellikle küçüktür (177). Fiziksel aktivitenin 
türünden bağımsız olarak 4 aydan uzun süre düzenli fiziksel aktiviteyi sürdürmek, karaciğer testlerini önemli 
ölçüde iyileştirmiştir (188). Başka bir meta-analizde, egzersizin diyetten bağımsız olarak yağlanmayı azaltabi-
leceği gösterilmiştir (189). Orta derecede yoğun egzersiz ve ağır derecede egzersiz intrahepatik yağı azaltmada 
benzer etkililiğe sahip olup bu etki kilo kaybı ile ilişkili bulunmuştur (190).

GÜNCEL TIBBİ TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

NAFLD sistemik bir bozukluğun karaciğerdeki yansıması olduğu için sadece karaciğere özgü bir tedaviden zi-
yade genel metabolik bozukluğun düzeltilmesinin esas olduğu açıktır. Buna rağmen temel olarak karaciğerle 
ilgili bir bozukluktan bahsedildiği için verilen tedavi ile karaciğerin düzeldiğinin ya da en azından bozulmasının 
engellendiğinin de gösterilmesi gerekir. Bugün için herhangi bir sağlık otoritesi tarafından özgün olarak 
NAFLD tedavisinde kullanılması onaylanmış bir ilaç tedavisi yoktur. 

NASH olmaksızın NAFLD genel olarak benign seyirlidir ve karaciğer komplikasyonları gelişme riski son dere-
cede düşüktür. Bunun için eğer bir ilaç tedavisinin verilmesi düşünülecekse hastada NASH bulunması gerekir. 
Uluslararası kılavuzlar tedavi için SH’e eşlik eden belirgin fibrozisin (≥F2 fibrozis) de var olması gerektiğini 
belirtmektedir (2,3). NAFLD tedavisinde en önemli sorun, tedavi cevabının takibini yapacak bir belirteç olma-
masıdır. NAFLD’a bağlı ileri evre karaciğer hastalarının %80’inde transaminaz değerleri normaldir. Karaciğer-
deki yağ düzeyinin Fibroscan ve MR gibi yöntemlerle takip edilebilmesine rağmen inflamasyon ve balonlaşmayı 
takip edecek biyopsi dışında bir yöntem yoktur. 

Günümüzde NAFLD tedavisinin temeli; yaşam tarzı değişiklikleri, diyet, egzersiz ve birlikte eşlik eden 
morbiditeleri düzeltmekten oluşmaktadır. Çok sayıda ilaç NAFLD tedavisinde denenmiştir ve denenmekte-
dir de. Uluslararası kılavuzlarda sadece pioglitazon ve E vitamini ilaç olarak önerilmektedir. Burada yeni geliş-
tirilen ilaçlardan değil farklı endikasyonlarla kullanımda olan ve NAFLD ve NASH tedavisinde denenmiş ilaçlar-
dan kısaca bahsedilecektir. 

•	 Hipokalorik diyet ve orta derecede yoğunlukta egzersiz (haftada 150 dakika) NAFLD tedavisinin temelini  
oluşturur.

•	 Akdeniz tipi diyet en ideal diyet olarak gözükmektedir. 

•	 Hem normal kilolu hem de obez NAFLD hastaları kilo kaybından fayda görürler. 
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1.	 Metabolik düzenleyici ilaçlar

	 a. Metformin, katabolizmayı arttırma, yağ asidi sentezini bozma, glukoz emilimini azaltma ve metaboliz-
masını arttırma gibi birçok etkiye sahiptir. Ayrıca anti-tümör etkisi, kardiyovasküler yararı, demansı engel-
leyici etkisi, yaşam süresini uzatması gibi birçok yararlı etkisi de gösterilmiştir (191). Metformin NAFLD ve 
NASH tedavisinde denenmiş ancak bugüne kadar yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. İlk 
randomize kontrollü çalışmada, serum ALT normalleşmesi ve metabolik parametrelerin düzelmesi bakımın-
dan metformin başarılı görülmüştür (192). Histolojik kontrolü olan hastalarda; karaciğerde yağ miktarında, 
nekroinflamatuvar aktivitede ve fibrozis düzeyinde azalma saptanmıştır (192). Ancak yakın zamanda, 9 ran-
domize kontrollü çalışmayı ele alan bir meta-analizde metformin AST, ALT değerlerinde sınırda bir düşme 
sağlamış, HOMA skoru ve vücut kitle indeksini azaltmış ama histolojik bulgularda hiçbir düzelme görülme-
miştir (193). Diğer bir meta-analizde, lobüler inflamasyonu kötüleştirdiği, diğer histolojik ve biyokimyasal 
parametrelerde değişme yapmadığı bulunmuştur (194). Başka çalışmalar da benzer sonuçlar verdiği için 
metformin NAFLD tedavisinde önerilmeyen bir ilaç olmuştur. Bununla birlikte, diyabetik hastalarda metfor-
minin HSK riskini azalttığı belirtmektedir (158,192,194).

	 b. Tiyazolidinediyonlar; peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör gama (PPAR-γ) agonistleri 
olup insülin-duyarlılaştırıcı etkileri vardır. PPAR-γ aktivasyonu yaparak pek çok genin düzenlenmesini sağ-
larlar. Bu sayede yağ dokusunda lipolizis azalır, yağ asidi depolanması artar, lipotoksisitenin yaptığı insülin 
direnci düzelir, adiponektin salınımı artar, fibroblast büyüme faktörü-21 aktive olur, inflamasyon baskılanır, 
hepatik glukoz alımı artar, glukoneogenez baskılanır. Artan insülin duyarlılığı kaslarda ve yağ dokusunda 
glukoz alımını arttırır. Bu grup ilaçlardan pioglitazonun kısmi PPAR-α agonist etkisi vardır ve bu yolla trig-
liserit üretimini azaltır, HDL kolesterolü yükseltir ve ek olarak plazma serbest yağ asidi düzeyini önemli dü-
zeyde azaltır. Tiyazolidinediyonlar preadipositlerin küçük adipositlere farklılaşmasını uyarırlar ve özellikle 
subkütan yağ dokusunda artışa sebep olurlar, viseral yağ dokusunu azaltabilirler (195-197). 

	 NAFLD ve NASH tedavisinde pioglitazon ile yapılmış çok sayıda çalışma vardır. İçinde PIVENS çalışmasının 
da olduğu 5 randomize kontrollü çalışmayı bulunduran bir meta-analizde, pioglitazon fibrozisi azaltma ba-
kımından (F3-F4 fibrozisli hastaları, F0-F2 fibrozise geriletmesi) Odds Ratio (OR) 10.2, fibrozisi ≥1 puan 
düşürme bakımından OR 1.8, SH düzelmesi bakımından OR 3.7 olarak hesaplanmıştır (198). Hem diyabetik 
hem diyabetik olmayan NAFLD’larda yararlı etkisi kanıtlanmıştır (199-201).

	 Pioglitazon kısmen iştah artırdığı için, ama daha çok subkütan yağ dokusu miktarını arttırdığı için kilo artı-
şına neden olur. Kilo aldırıcı etki doza bağımlıdır. Bunun yanında osteoblastların adipositlere dönüşmesini 
teşvik ederek, osteoklast aktivasyonu yaparak kemik rezorbsiyonunu arttırabildiği, özellikle postmenapozal 
kadınlarda kemik kırık riskini arttırdığı bildirilmiştir (202-204). Pioglitazon böbreklerden Na+ tutulumunu 
arttırıcı etkisi ile ödem ve kalp yetmezliğine yol açabilir (202-204).

	 c. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri: Bu grupta yer alan ilaçlardan liraglutide glukoza ba-
ğımlı bir mekanizma ile insülin sekresyonunu arttırır, glukagon sekresyonunu azaltır ve hiperglisemiyi dü-
zeltir. Ayrıca mide boşalmasını geciktirerek iştahı, enerji alımını azaltır ve kilo kaybına sebep olur. Ayrıca, 
beyindeki iştah merkezinin baskılanması ve ghrelin salgısının baskılanmasına bağlı olarak da kilo kaybı olu-
şur. Liraglutide ile T2DM hastalarında KVH riskinin azaldığı bildirilmiştir. Liraglutide ile plasebo veya diğer 
antidiyabetikleri karşılaştıran çalışmalarda, liraglutide; kiloda azalma, ALT düzelmesi, daha belirgin gama 
glutamil transferaz (GGT) düzelmesi ve karaciğer yağ miktarında azalma sağlamıştır (205,206). Liragluti-
de’in NAFLD’da kullanılmasıyla ilgili biyopsi ve randomize kontrollü çalışmada (LEAN çalışması), liraglutide 
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kullanan hastaların %39’unda ve plasebo verilenlerin %9’unda SH’de düzelme olmuştur. Çalışmaya alınan 
hastaların %80’inde gastrointestinal yan etkiler görülmüştür. Liraglutide’in NAFLD’daki olumlu etkisinin 
kilo azalmasının doğal sonucu olması olasıdır. Bugün için NAFLD tedavisinde liraglutide kullanılması tavsi-
ye edilemez. Diğer bir GLP-1 analoğu olan semaglutide ile NASH tedavisinde ümit verici sonuçlar alınmış-
tır. Çift-kör, plasebo kontrollü 72 haftalık bir çalışmada, günde 0.4 mg’lık subkutan semaglutide tedavisi ile 
fibrozisde kötüleşme olmaksızın NASH rezolüsyonu %59 oranında sağlanırken, bu oran plesebo kolunda 
sadece %17 saptanmış (p<0.001). Fibrozisde plaseboyla karşılaştırıldığında anlamlı düzelme gözlenmiştir 
(%43  ile  %33, p=0.48). Semaglutide grubunda ortalama %13 kilo kaybı gözlenirken, bu oran plasebo için 
ortalama sadece %1 bulunmuştur. Gastrointestinal yan etkiler (bulantı, kusma, kabızlık) semaglutide teda-
visinde daha sıklıkla gözlenmiştir (207). Semaglutide ile yapılan Faz-3 çalışma devam etmektedir.

2.	 Antioksidan ilaçlar

İnsülin direncinde karaciğere gelen aşırı yağ asidi yükü mitokondrilerdeki ve peroksizomlardaki beta oksidasyon 
yükünü arttırınca elektron kaçağı artar ve serbest oksijen radikalleri (SOR) patolojik düzeyde yükselerek birçok 
makromolekülün yapısını bozabilirler. Mitokondri fonksiyonlarındaki bozulmanın da SOR artışında rolü vardır.  
NAFLD’da artan oksidatif stres SH gelişmesinde rol oynar. Bu nedenle antioksidan ilaçların SH tedavisinde kul-
lanılması önerilmektedir. 

a.	 E vitamini çalışmaları vitaminin farklı şekillerinin ve dozlarının kullanılmasından, standart kriterler ve 
tasarımlar uygulanmamasından dolayı çelişkili sonuçlar vermektedir. Diyabetik olmayan hastalarda ya-
pılan PIVENS çalışmasında, E vitamini fibroziste düzelme sağlamadığı halde, steatohepatiti plaseboya 
göre anlamlı olarak daha fazla düzeltmiştir (158). Diyabetik hastalarda yapılan bir çalışmada, plasebo 
grubuna nazaran, E vitamini grubunda fibroziste kötüleşme olmadan SH iyileşmesi daha yüksek oranda 
saptanmıştır (%33 vs. %12, p=0.04), ancak SH bileşenlerine tek tek bakıldığında ve fibroziste anlamlı 
farklılık saptanmamıştır (208). Çalışmanın primer sonlanım noktasına ulaşma bakımından tek başına E 
vitamini grubu plasebodan farklı bulunmamıştır. 

	 Genel olarak E vitamini çalışmaları bir araya toplandığında, NASH’te transaminaz düzelmesi sağlayabil-
diği konusunda daha homojen bulgular ortaya konmakla beraber fibrozis konusunda farklı bulgular elde 
edilmiştir (208-210). E vitamininin uzun süreli kullanılmasında emniyeti konusunda tereddütler vardır. 
Hemorajik inme riskini yükselttiğini (211,212), mortaliteyi arttırdığını (213) ve prostat kanseri riskini 
arttırdığını bildirilen çalışmalar mevcuttur (214). Kişisel deneyimlerimize göre, E vitamini NAFLD teda-
visinde uzun süreli tedavi şeklinde kullanılmamalıdır.

3.	 Lipit düzenleyiciler

a.	 Statinler 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) redüktaz enzimini inhibe ederek kolesterol 
sentez yolağındaki mevalonat sentezini bloke ederler. Karaciğer içinde kolesterol düzeyi düşmesi hepa-
tosit yüzeyinde düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptör ekspresyonunu arttırır ve kanda çok düşük 
yoğunluklu lipoprotein (VLDL), LDL, ara yoğunluklu lipoprotein (IDL) düzeyleri düşer. Bunun dışında ka-
raciğer X reseptörü (LXR) aktivitesinin baskılanmasıyla (215), SREBC-1c inhibisyonuyla (216), LDL-ko-
lesterolün oksidasyonuyla oluşan inflamasyonun engellenmesiyle (217), mevalonat yolundan ilerleyen 
prenilasyonunun baskılanmasıyla ilişkilendirilen inflamasyonu baskılama, endotel fonksiyonunda dü-
zelme, nitrik oksit düzeyinde artma, renin anjiyotensin aldosteron sisteminde (RAAS) baskılanma gibi 
etkileri de bulunmaktadır. NAFLD hastalarının çoğunda var olan kolesterol yüksekliği gibi gerekçeler-
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le statinler bu hastalarda kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda, statinlerin NAFLD’da transaminazla-
rın düzeyini düşürdüğü gözlenmiştir (218-220). Ancak NASH olguarında histolojiyi düzeltmemektedir 
(221). Bu nedenle statinlerin kullanılmasını gerektiren metabolik bozukluklar olmadıkça NAFLD’da kul-
lanılması tavsiye edilmez. 

	 NAFLD’da KVH riski çok yüksek olup major ölüm sebebi KVH’dır. Statinlerin özellikle diyabetiklerde KVH 
ve ölüm riskini azalttığı genel kabul görmektedir. Bu amaçla statinler NAFLD’da sıklıkla kullanılmakta-
dırlar. Statin kullanan hastaların %15 kadarında transaminaz yüksekliği görülebilmektedir. ALT düzeyini 
üç katın üzerine çıkarma riski <%1’dir. ALT üç katı geçmedikçe ilacın kesilmesi gerekmez. Statin kulla-
nanlarda rutin periyodik transaminaz takibi yapılması gerekmez (222). Dekompanse sirozlarda ve akut 
karaciğer yetmezliğinde statinlerin kullanımı kontrendikedir. Statin kullanımına bağlı myopati ve T2DM 
gelişme riski olabileceği de bildirilmiştir (223). 

b.	 Fibratlar; PPAR-α agonisti olarak yağ asidi sentezini ve dolayısıyla trigliserit ve VLDL sentezini azaltır-
lar, lipoprotein lipazı aktive ederek trigliserit katabolizmasını arttırırlar. Bu grubun en yaygın kullanılan 
temsilcisi olan fenofibrat MetS olanlarda insülin direncini, ürik asit düzeyini ve hipertansiyonu düzeltir 
(224). Onaltı haftalık bir pilot çalışmada, 48 hafta 200 mg/gün fenofibrat kullanımı karaciğer enzimlerini 
ve insülin direncini düzeltmiş, histolojik kontrollerde balonlaşmada düzelme görülmüş, ama yağ ora-
nında, lobüler inflamasyonda ve fibroziste değişme görülmemiştir (225). Fenofibrat kullananların yak-
laşık %20’sinde transaminaz yükselmesi görülmektedir (226). Fenofibratın kendi endikasyonu dışında  
NAFLD tedavisinde kullanılması için yeterli delil yoktur.

4.	 Antihipertansifler

	 RAAS; klasik olarak bilinen böbrekten sodyum tutulması, vasküler düz adalelerde anormal kontraksiyon 
ve aldosteron salgısının arttırılması etkileri yanında inflamasyonu, oksidasyonu, trombozu artırıcı birçok 
etkiden de sorumludur (227). Anjiyotensin II reseptör blokerleri RAAS’ın metabolizma ve inflamasyon 
üzerindeki olumsuz etkilerini bloke etmenin yanında, artan anjiyotensin 2’nin “anjiyotensin dönüştürü-
cü enzim (ACE) 2” aracılığıyla anjiyotensin 1-7’ye dönüşümünü arttırarak da metabolik düzelme sağlaya-
bilirler. 

a.	 Telmisartan’ın NAFLD hastalarında diğer anjiyotensin 2 reseptör blokerlerinden daha fazla insülin di-
renci düşürücü, vücut yağ bileşimini düzeltici, karaciğer yağ içeriğini azaltıcı, histolojik düzelme sağlayıcı 
etkisi vardır (228). Bu etkisi parsiyel PPAR-γ agonistik etkisiyle açıklanmaktadır (228). NAFLD ve NASH 
tedavisinde telmisartan kullanımını deneyen birçok hayvan ve insan çalışmaları vardır (228-230). Ya-
pılan çalışmalarda, insülin direncini düzeltici, karaciğer yağını azaltıcı etkisi gösterilmiştir. Küçük çaplı 
randomize çalışmalarda hipertansiyonu olan NAFLD hastalarında karaciğer histolojisini düzeltici etki-
si de gösterilmiştir (228-230). Çok güçlü randomize kontrollü çalışmaları olmaması ve hipertansiyonu 
olmayanlarda denenmemiş olmasından dolayı NAFLD tedavisinde kullanılması tavsiye edilmez. Ancak 
hipertansif MetS’lularda ve tip T2DM’i olan NAFLD olgularında antihipertansif olarak tercih edilebilir.

5.	 Çok yönlü etkileri olan ilaçlar

a.	 Ursodeoksikolik asit (UDKA); pregnane X reseptör agonisti etkisiyle safra asidi transport proteinle-
rinin ekspresyonunu arttırarak safra asitlerinin hepatositlerden safraya ve plazmaya atılmasını kolay-
laştırır, idrardan atılmasını arttırır. Kolanjiositlerden bikarbonat sekresyonunu arttırarak bikarbonat 
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şemsiyesini güçlendirir ve safra asitlerinin kolanjiositlere olan zararını azaltır. Safra asiti transport pro-
teinlerinin hücre içi lokalizasyonunu değiştirerek fonksiyonel hale getirir. Hidrofobik safra asitlerinin 
membran çözücü etkisini azaltır. Primer safra asitlerinin apoptotik etkilerini bloke eder. NAFLD ve NASH 
tedavisinde histolojik kontrollerin yapıldığı üç randomize plasebo kontrollü çalışmada, transaminazla-
rı düzeltme ve histolojik düzelme bakımından plasebodan farklı bulunmamıştır (231-233). Bugün için 
UDKA’nın NAFLD tedavisinde kullanımı önerilmemektedir.

b.	 Omega-3 yağ asitlerinin NAFLD tedavisinde denenmesiyle ilgili çok sayıda çalışma ve bu çalışmaları 
ele alan sistematik değerlendirme ve meta-analizler vardır (234,235). Bu çalışmalar sonucunda, ome-
ga-3 yağ asitleri serum ALT düzeyinde sınırda bir düşme sağlamakta ve karaciğer yağ miktarında azalma 
yapabilmektedirler. Histolojik değerlendirme çalışmalarında SH bulgularında veya fibroziste düzelmeyi 
gösteren bir çalışma yoktur. NAFLD tedavisinde omega-3 yağ asitleri tedavi edici olarak önerilme-
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 olduğu bildirilmek-
tedir. NAFLD hastalarında yapılan randomize kontrollü çalışmaları bir araya getiren bir meta-analizde, 
silimarinin AST ve ALT düzeylerinde düşme sağladığı gösterilmiştir (236). Histolojik olarak yağlanma, 
lobüler inflamasyon, balonlaşma bakımından plasebo ile silimarin arasında fark bulunmamıştır (236). 

YENİ SONLANAN ve DEVAM EDEN KLİNİK ARAŞTIRMALAR

	 NAFLD tedavisinde çok sayıda faz çalışması devam etmektedir. NAFLD patogenezinde yer alan basamakların 
her birinin hedef haline geldiğini ve bu basamaklara etkili çok sayıda ajanın deneme aşamasında olduğunu 
görmekteyiz. Genel olarak sınıflandırıldığında faz çalışmasındaki ajanlar metabolik modülatörler, antiinfla-
matuvarlar ve antifibrotikler şeklinde gruplara ayrılabilirler. Bazı ajanların birden fazla patogenetik meka-
nizmaya etkisi de olabilmektedir. Bu ajanlar; insülin rezistansı veya lipit metabolizmasını, lipotoksisite ve 
oksidatif stresi, inflamasyonu ve immün aktivasyonu, apoptozis ve nekrozu, fibrogenezisi ve kollajen dön-
güsünü hedef alanlar olarak değerlendirilebilir. Burada Faz-3 çalışması olan ajanlardan bahsedeceğiz (Tablo 
13).

	 Obetikolik asit (OCA) bir farnesoid X reseptör (FXR) agonistidir. FXR birçok metabolik olaya katılır. Karaci-
ğerde portal basıncı düşürür, inflamasyonu ve fibrozisi azaltır, CYP7A1 yoluyla kolesterolün safra asitlerine 
dönüşümünü azaltır, karaciğerde trigliserit seviyesini azaltır. Faz-2 çalışması (FLINT) sirotik olmayan NASH 
hastalarında plasebo kontrollü olarak yapılmıştır. Çalışmanın 72. haftasında NAS skoru ile ilgili primer ve 
fibrozis ile ilgili sekonder sonlanım noktalarına %45 ve %35 oranlarında ulaşılmıştır. Ancak, OCA kolunda 
%23 hastada belirgin kaşıntı olmuş ve bir hastada tedavinin kesilmesi gerekmiştir. Ayrıca total kolesterol 
ve LDL kolesterol değerlerinin yükseldiği ve tedavi kesilince gerilediği görülmüştür (237). Faz-3 çalışması 
olan “REGENERATE” fibrozis evresi 2-3 olan NASH hastalarında yapılmıştır. Fibroziste iyileşme (>1 evre ge-
rileme) 25 mg dozunda anlamlı çıkarken, NASH rezolüsyonunda plaseboya göre fark saptanmamıştır. Ancak 
yan etkiler OCA ile plasebodan 3 kat fazla görülmüştür. En sık görülen yan etki olarak kaşıntı, safra taşı ve 
komplikasyonları, LDL artışıdır (238). OCA, NASH ve fibrozisi olan hastalarda Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafından tedavi onayını henüz alamamıştır.
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	 Elafibranor peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör (PPAR) α/δ dual agonistidir (239). Cenic-
riviroc bir C kemokin reseptör tip 2 ve 5 (CCR2, CCR5) inhibitörüdür (240). Elafibranor NASH iyileşmesi ve 
fibrozis için belirlenen sonlanım noktalarına ulaşamamıştır.

	 Selonsertib ASK1 “apoptozis sinyal-regüle edici kinaz” olup oksidatif stres ile aktive olur. Selonsertib Faz-
2 çalışmasında, simtuzumab ile selonsertib karşılaştırılmış, selonsertibin fibrozis ve MRE ve MR-PDFF so-
nuçları üzerine olumlu etkisi istatistiksel anlamlı olmamak üzere simtuzumabdan daha yüksek saptanmış 
(241). STELLAR-3 ve STELLAR-4 isimli Faz-3 çalışmalarda, amaçlanan NASH’da kötüleşme olmaksızın fibro-
ziste ≥1 puan iyileşme hedefi tutturulamamıştır (242,243).

	 Aramchol bir yağ asidi-safra asidi konjugatı olup “stearoil-koenzim A desatüraz-1 (SCD1)” inhibitörüdür. 
SCD1 enerji metabolizmasında; lipit substratlarının kullanılması veya depolanması için yönlendirilmesinde 
ana rolü oynar. SCD1 inhibisyonu ile yağ asidleri depolanma yerine oksidasyon yolaklarına girerler. Aram-
chol’un steatozun yanında apoptozis, inflamasyon ve fibrogenez üzerinde de olumlu etkileri bulunmaktadır.

	 Resmetirom selektif “tiroid-hormon-beta (THR-β)” agonistidir. Karaciğerde THR-β reseptörleri üzerinden 
etkinlik göstermektedir. THR-β karaciğerdeki baskın T4 reseptörüdür ve bu reseptör uyarıldığında koleste-
rol metabolizmasında ve safrayla atılımında artış sağlanır. Resmetirom kolesterolün yanında serum ve ka-
raciğer trigliserit miktarını da azalttmaktadır. Resmetiromun Faz-2 çalışmasında, NASH hastalarında, 12. ve 
36. haftada, karaciğer yağ miktarında azalmada plaseboya üstün olduğu saptanmıştır (resmetirom %32.9 vs. 
plasebo %10.4; p <0.0001 ve resmetirom %37.3 vs. plasebo %8.5; p <0.0001) (244). Bununla birlikte, baş-

Etken 	
Kısaltma	 Çalışma İsmi	 Firma İsmi

	 Etki 
Madde				    Mekanizması

Obetikolik	 OCA	 REGENERATE	 INTERCEPT	 FXR agonist
asit	 (Ocaliva)

Elafibranor	 GFT-505	 GOLDEN-505	 GENFIT	 PPAR-α/δ agonisti
	 	 RESOLVE-IT	 	  

Cenicriviroc	 CVC	 AURORA	 ALLERGAN	 CCR2/CCR5 İnhibitörü

Selonsertib	 SEL 	 STELLAR 3	 GILEAD	 ASK1 İnhibitörü
	 GS-4997	 STELLAR 4	 	

Aramchol	 	 ARMOR	 GALMED	 SCD1 İnhibitörü

Semaglutide	 	 ESSENCE 	 NOVO 	 GLP-1 reseptör agonisti
	 	 	 NORDISK	  

Resmetirom	 MGL-3196	 MAESTRO-	 MADRIGAL	 THR-β agonisti
	 	 NASH	 	

Belapectin	 GR-MD-02	 NAVIGATE	 GALECTIN	 Galectin-3 inhibitörü
	 	 	 THERA PEUTICS	
FXR: Farnesoid X reseptör, PPAR: Peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör, CCR2, CCR5: C kemokin reseptör tip 2 ve 5, ASK1: apoptozis 
sinyal-regüle edici kinaz-1, SCD1: Stearoil-koenzim A desatüraz-1, GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), THR-β: Tiroid-hormon-beta.

Tablo 13. NASH tedavisinde Faz-3 çalışması olan ilaçlar
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NASH tedavisinde kullanılmak üzere çok sayıda ilacın faz çalışması tamamlanmış ya da devam etmektedir. Çoğu 
molekülün Faz-2 ve Faz-3 çalışmalarında tek başlarına yeterli etkinlik sağlanamaması nedeniyle yeni ilaçların ardışık 
veya kombine tedavi şekillerinin etkinliğini inceleyen çalışmalara ileride ihtiyaç duyulacaktır. 

langıca göre 36. haftadaki NAS skorunda ≥2 puan azalma ve NASH’de iyileşme plaseboya göre daha anlam-
lı olarak bulunmuştur. (244). Resmetiromun fibrozis gerilemesi üzerine etkisinin anlamlı olmadığı, ancak 
NASH rezolüsyonu olan hastaların yarısında fibrozisin de tamamen kaybolduğu bildirilmiştir. Resmetirom 
transaminazları da düzeltmiştir (244). Resmetirom grubunda hafif ishal ve bulantı dışında önemli yan etki 
saptanmamıştır. 

ENDOSKOPİK TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Yaşam tarzı değişikliği ve farmakoterapi sonrası sürdürülebilir kilo kaybı hastaların %5’inden azında sağla-
nabilmektedir. Bariyatrik cerrahi ile daha etkin ve daha kalıcı kilo kaybı sağlanabilmesine rağmen, cerrahinin 
erken ve geç komplikasyonları %30’lara kadar ulaşabilmektedir (245,246). Endoskopik bariyatrik ve meta-
bolik tedaviler (EBMT), VKİ 30-40 kg/m2 arasında, diyet ve orta derecede yaşam tarzı değişikliği ile ve/veya 
farmakoterapi ile yeterli kilo kaybı sağlanamayan ve bariyatrik cerrahiyi kabul etmeyen hastalara uygulanabilir. 
Potansiyel uygulanabilir metotlar Şekil 3’te özetlenmiştir (247). Vücut ağırlığında %10 üzerinde kayıp, düşük 
maliyet, cerrahiye göre daha az komplikasyon, geri dönüşümlü ve anatomi koruyucu olması endoskopik tedavi-
lerin avantajlarıdır. Ancak, kilo kaybının daha az kalıcı olması, özellikle çıkartılabilir aygıt ile tedavi edilenlerde 
tekrar kilo alımının sık olması, hastanın ağırlığının korunması için davranışsal tedavilere gereksinim ve bazı 
olgularda farmakoterapi ile tedavinin devamını gerektirmesi endoskopik tedavinin dezavantaları olarak sayı-
labilir.

Şekil 3. Mevcut endoskopik bariyatrik ve metabolik tedaviler.
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FDA tarafından onaylı ve en sık uygulanan güvenilir yöntem intragastrik balondur. İntragastrik balonların farklı 
tipleri mevcuttur (Reshape duo, Orbera, Obalon, Spatz 3, Elipse Balon). Balon tedavisi; hiatal herni, gastroözofa-
geal reflü, motilite bozukluğu olanlar, antikoagülan tedavi alan hastalar ve geçirilmiş üst gastrointestinal sistem 
ameliyatı olanlarda kontrendikedir (247). 

İntragastrik balonlardan Orbera, yerleştirildikten sonra endoskopik olarak kontrol edilir, 450-700 ml/salin ve 
metilen mavisi ile şişirilir. Altı ay sonra endoskopik olarak çıkartılır. Bulantı ve karın ağrısı en sık görülen yan 
etkilerdir (%29-34). Hastaların çoğu birinci haftadan sonra bu yan etkilere uyum sağlamaktadır. Migrasyon 
(%1-4) ve daha az sıklıkta perforasyon (%0.1) görülmektedir. 

Obalon’un yerleştirilmesinde endoskopi gerekli değildir. Balon jelatin kapsül yapısındadır. Balon yutulduktan 
sonra floroskopi ile yeri kontrol edilip, nitrojen gazı ile şişirilmektedir. Aynı seansta 3 balona kadar kullanıla-
bilmektedir. Kilo kaybı plato çizince ek olarak yenisi konulabilir. Balon endoskopik olarak 12-36 hafta sonra 
çıkarılabilir. 

Spatz balonu endoskopik olarak yerleştirilir. Balon yerleştirildikten sonra endoskopik olarak sıvı enjeksiyonu 
veya aspirasyonu ile balonun volümü ayarlanabilmektedir. İlk jenerasyon balonlarda %20 oranında ülser geliş-
me riski ve kateterin geçememesi sorunları nedeniyle ikinci jenerasyon balonlar geliştirilmiştir. 

Botoks tedavisinin yeri çok tartışmalıdır. Tedavi etkinliği 6 ay sürmekte sonrasında etkinliği kaybolmaktadır.  
Botoks tedavisi sonrasında ileri derecede midede şişkinlik, gaz, mide duvarında fibrozis, perforasyon ve bak-
teriyel aşırı çoğalma gibi komplikasyonlar gelişebilmektedir. Endoskopik bariyatrik ve metabolik tedaviler ön-
cesinde tüm hastalar mutlaka gastroenteroloji, endokrin, psikiyatri bölümleri tarafından konsülte edilmelidir. 
Tüm endoskopik işlemlerin ve işlem takiplerinin, gelişebilecek komplikasyon yönetiminin tecrübeli merkezler-
de yapılması gerekmektedir. 

BARİYATRİK CERRAHİ

Sağlık Bakanlığı tarafından yapılan “Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması” sonuçlarına göre, ülkemizde obe-
zite prevalansı %30, cerrahi sırasında siroz ile karşılaşma oranı ise %5 olarak bulunmuştur (248). Obezite, 
NAFLD gelişimi için en büyük risk faktörüdür. Obezite ile mücadele, hastaların kilosundaki azalma ile beraber 
komorbid hastalıklarda remisyonu ve genel sağlık tablosunda iyileşmeyi de hedeflemektedir. Obezite ile mü-
cadelede; diyet uygulamaları, egzersiz, davranış tedavileri ve medikal uygulamaları bulunmakla birlikte günü-
müzde uzun dönem sürdürülebilir kilo kaybını sağlayan en etkili tedavi yöntemi bariyatrik cerrahi olarak kabul 
görmüştür (248-250). Medikal tedavi ile yeterli yanıt alınamayan ve VKİ ≥35 kg/m2 olan obez ve T2DM olgu-
larında bariyatrik cerrahinin, kilo kaybından bağımsız olarak, metabolik yararlı etkilerinin olduğu, diyabette 
remisyon sağladığı ve KVH risk faktörlerini azalttığı bilinmektedir (248-251).

2007 yılında Roma’da yapılan Diyabet Cerrahi Zirvesi’nde bu yapılan cerrahilerin kilo kaybının yanı sıra çok 
ciddi oranlarda komorbid hastalıklarda remisyon sağlaması ve daha vurgulanması amacı ile “Obezite Cerrahisi” 

Cerrahi yaklaşım planlanmayan morbid obez hastalar için endoskopik bariyatrik ve metabolik tedaviler etkili ve 
güvenilir bir tedavi seçeneğidir.
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veya “Bariyatrik Cerrahi” terimleri yerine “Metabolik Cerrahi” terimi kullanılması önerilmiştir (252). Metabolik 
cerrahi endikasyonları Tablo 14’de verilmiştir.

Metabolik cerrahi öncesi hastanın, en az iki kez profesyonel yardımlı, kilo verme girişimi olup olmadığı sorgu-
lanmalıdır. Metabolik cerrahinin hiç kilo verme girişimi olmamış bireylerde ilk basamak tedavi olarak uygu-
lanması doğru bir yaklaşım değildir. Bunun en önemli gerekçesi hastanın cerrahi sonrasında verilecek diyet 
ve yaşam değişikliklerine de uyumsuz olabileceği öngörüsüdür. Bu nedenle T.C. Sağlık Bakanlığı 19602659 
sayılı genelgesinde; 

•	 Metabolik cerrahi işlemlerinin onam almış obezite merkezlerinde yapılmasını, 

•	 Metabolik cerrahi öncesi hastanın iç hastalıkları, kardiyoloji, fiziksel tıp ve rehabilitasyon, genel cer-
rahi ve psikiyatri uzmanlarınca çoklu disiplinli olarak değerlendirilmesini, 

•	 Kademeli olarak bilişsel eğitim, davranış ve çevre değişimi ile diyet uygulamalarını modüller içeri-
sinde hastalara sunan yaklaşık 6 aylık bir tedavi planlanmasını, tasarlamıştır.

NAFLD tanılı, metabolik cerrahi geçiren obez hastaların 6. ayda fazla kilolarının ortalama %55’ini kaybettikleri 
ve MR takiplerinde karaciğer volümlerinde %22 azalma, steatozda %84 ve fibroziste %50 gerileme olduğu gös-
terilmiştir (253). Karaciğer volümündeki azalma ortalama postoperatif 1. ayda tepe noktaya ulaşırken, devam 
eden süreçte kilo kaybı ile paralel olarak steatozun azalmaya devam ettiği de bildirilmektedir. AASLD klavuzun-
da NAFLD veya NASH’li obez hastalarda cerrahi metod olarak sleeve gastrektomi tercih edilmesi önerilmektedir 
(2). Bu hastaların, cerrahi sonrası tekrar kilo alabilmeleri nedeniyle, cerrahi sonrası dönemde mutlaka düzenli 
olarak takip edilmesi gereklidir. Metabolik cerrahi sonrası cerrahi revizyon gereksinimi %10-20 arasında bildi-
rilmektedir (254).

Obezitenin kompanze sirozun doğal seyri üzerine olumsuz etkisi bulunmakta ve bu hastalarda kilo vermenin 
önemli bir terapötik müdahale olduğu öne sürülmektedir (255). Metabolik cerrahi bu amaçla kompanse sirozlu 
obez hastalara fayda sağlayabilir. Metabolik cerrahi esnasında insidental olarak siroz saptanma oranı %1-4 ara-

•	 Hastanın cinsiyetine ve boyuna göre hesaplanmış ideal vücut ağırlığından 45 kg daha fazla 
olması

•	 Ek hastalık olmaksızın VKİ >40 kg/m2 ya da 

•	 VKİ >35 kg/m2 olması ve birlikte NAFLD’ın içinde bulunduğu obezite ilişkili eşlik eden 
hastalıklardan en az birisinin olması durumunda 

•	 Komorbid hastalıklar dikkate alınarak VKİ 30-35kg/m2 aralığına esnetilebilir*

•	 18-65 yaş aralığı

•	 Psikiyatrik durumun uygun olması 

•	 İlaç bağımlılığının olmaması 

•	 Hastanın ameliyatla ile ilgili riskleri ve ameliyattan sonrası yapması gerekenleri anlama 
kapasitesine sahip olması

* Metabolik Sendrom gibi çok sayıda komorbidite içeren durumlarda  

VKİ: Vücut kitle indeksi, NAFLD: Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı.

Tablo 14. Uluslararası Obezite Cerrahisi Derneği’ne (IFSO) göre metabolik cerrahi endikasyonları
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sında bildirilmektedir (256). Sirozlu hastalarda elektif cerrahiler yüksek risklidir. Metabolik cerrahi mortalite 
oranı, siroz olmayan hastalarda %0.3 iken bu oran, kompanze sirozda %0.9 ve dekompanse sirozda ise %16.3’e 
çıkmaktadır (257). Sistematik bir derlemede, bariyatrik cerrahi sonrası sirotik hastaların yaklaşık %21’inde 
komplikasyon görüldüğü, hastaların %7’sinde dekompanzasyon geliştiği, erken ve geç dönemde %1.6 ve %2.5 
mortalite bildirilmiştir (258). Ayrıca, cerrahi sonrası hızlı kilo kaybı da dekompanzasyona neden olabilmek-
tedir. Sirozlu hastalarda cerrahi, mutlak alanında uzman hekimlerin bulunduğu bir kurul kararı ile deneyimli 
bariyatrik cerrah tarafından yapılmalıdır. Metabolik cerrahi öncesi hastaların siroz yönünden gastroente-
roloji uzmanları tarafından değerlendirilmesi ve cerrahi sonrası takiplerinin düzenli olarak yapılması 
önerilmektedir.

Sleeve gastrektomi sıklıkla uygulanılan obezite cerrahi yöntemi olup malabsorbsiyon yaratmamaktadır. Sleeve 
gastrektomi; girişimin hızlı yapılması, komplikasyon oranlarının düşük olması ve anatomik değişiklik oluştu-
rulmaması ve karaciğer nakline engel olmaması nedeniyle sirotik hastalarda obezite cerrahisinde sıklıkla tercih 
edilmektedir (259,260). Ayrıca sleeve gastrektominin bu hastalarda karaciğer nakli ile birlikte ya da sonrasında 
güvenli bir cerrahi işlem olarak yapılabileceği bildirilmektedir (259,260). Sleeve gastrektomi nadiren gastrik 
varis kanama riskini arttırabilmektedir.

Malabsorbsiyon yaratan prosedürler (Roux en Y gastrik bypass ve biliyopankreatik diversiyon) daha nadir uy-
gulanmakta olup yüksek kalorili sıvı gıda bağımlılığı olanlarda tercih edilmelidir. Bu yaklaşımlar hepatik de-
kompanzasyonu arttırmaktadır. Bununla birlikte, yapılan anatomik değişiklikler nedeniyle, gastrointestinal 
kanama ve biliyer obstrüksiyon gibi durumlarda remnant mide ve biliyer sisteme endoskopik müdahaleler im-
kânsız hale gelmektedir. 

KARACİĞER NAKLİ ve TAKİBİ

NAFLD’a bağlı gelişen dekompanse siroz ve HSK endikasyonlu karaciğer nakilleri sıklığı tüm dünyada olduğu 
gibi ülkemizde de giderek artmaktadır. ABD’de alkole bağlı karaciğer hastalığından sonra NAFLD’a bağlı siroz 
en sık ikinci karaciğer nakil sebebidir (1-3,261). NAFLD’a bağlı siroz ve/veya HSK, bekleme listesinde olan ka-
raciğer alıcılarında en sık görülen ikinci etiyolojik faktördür (1-3,262). Birleşik Krallıkta NAFLD’a bağlı siroz 
nedeniyle karaciğer nakli yapılan hasta oranı 1995 yıllarında yıllık %4 iken, 2013 yılında %12 olarak saptan-
mıştır (43). Karaciğer nakli endikasyonu NAFLD grubunda diğer nedenlere bağlı gelişen karaciğer sirozu ve 
HSK olgularından farklı değildir. 

Karaciğer nakli bekleme listesindeki NAFLD’lı hastalar genel olarak daha ileri yaş, daha sık MetS, böbrek yet-
mezliği ve daha düşük GFR’ye sahiptir. Nakil sonrası sağkalım, diğer etiyolojilere bağlı yapılan karaciğer nakil-
leriyle kıyaslandığında genel olarak benzer oranlarda bildirilmektedir. Bununla birlikte Amerikan Ulusal Organ 
Paylaşım Ağı [United Network of Organ Sharing (UNOS)] verisine göre, NAFLD sirozuna bağlı karaciğer nakli 
olanlarda 10 yıllık sağ kalım, özellikle otoimmün karaciğer hastalıkları, kronik hepatit B’li olgulara göre daha 

Obez NAFLD hastalarında yaşam değişikliği, diyet, egzersiz ve medikal yaklaşımlar ile kilo kaybı sağlanamıyorsa sleeve 
gastrektomi ameliyatları güvenle uygulanabilir. Sleeve gastrektomi kompanse sirotik hastalarda deneyimli merkezlerde 
yapılmalı ve yapılacak cerrahinin fayda ve riskleri multidisipliner yaklaşımla değerlendirilerek ortak karar verilmelidir.



45

düşüktür ve komorbiditeler nedeni ile daha uzun süre hastanede kalış süresi bildirilmiştir (2,38,263-265). MetS 
ve KVH varlığı karaciğer nakli öncesi ve sonrasında morbidite ve mortalite açısından belirleyicidir (264-266) 
(Tablo 15). Bu nedenle de bu grup hastaların karaciğer nakli öncesi kardiyolojik açıdan ayrıntılı bir şekilde de-
ğerlendirilmesi, koroner anjiyografi yapılması önerilmektedir (3,262,266). 

Karaciğer nakli sonrasında nakil merkezleri tarafından değişik oranlarda hastalık nüksü ya da yeni gelişimli 
NAFLD bildirilmektedir (264,267-270). Histopatolojik olarak yağlanma, nüks hastalıktan bağımsız olarak nakil 
sonrası yapılan protokol biyopsilerinin %18-40’ında izlenmektedir (267-269). Alıcılarda görülen SH %1-13 
olguda izlenmekte olup genellikle makroveziküler olup,  ılımlı düzeydedir.

Karaciğer nakli sonrası hastalık nüksü ya da yeni gelişimli NAFLD arasındaki ayrım sıklıkla zor yapılmaktadır. 
Kriptojenik siroz ve/veya karaciğer nakli öncesi, obezite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ya da MetS risk 
faktörleri olanlarda, karaciğer nakli sonrası gelişen NAFLD varlığında, daha çok nüks NAFLD düşünülmelidir 
(267-270). Yeni gelişimli NAFLD olgularında hastalık daha yavaş seyirlidir, yağlanmanın ön planda olduğu ve 
fibrozisin daha yavaş geliştiği bildirilmektedir. Nüks NAFLD olgularında ise fibrozis gelişimi, kronik karaciğer 
hastalığına gidiş ve siroza dönüşümün daha hızlı olduğu bildirilmektedir (267-270). MetS, obezite, renal yet-
mezlik ve KVH nüks NAFLD olgularında daha fazla görülmektedir (267-270). 

Karaciğer nakli sonrası NAFLD gelişen hastalarda tanı ve tedavi yaklaşımı nakil olmayan hastalarla benzerdir. 
Hasta yönetimi açısından nüks ve yeni gelişimli NAFLD arasında belirgin bir fark yoktur. Diyet-egzersiz uygula-
ması, kan şekeri regülasyonu, hipertansiyon kontrolü, lipit düzeylerinin kontrol altına alınması hedeflenmelidir 
(267-271). Bu hastalarda mümkün olduğunca immünsüpresif tedavi bireyselleştirilmelidir. 

Morbid obez olgularda kombine olarak karaciğer nakli ve metabolik cerrahi ya da karaciğer nakli sonrasında 
metabolik cerrahi önerilmektedir (272,273). Ülkemizde sıklıkla canlı vericili karaciğer nakli yapıldığı için kom-
bine yöntem yerine öncelikle karaciğer nakli sonrasında elektif olarak metabolik cerrahi yapılması daha uygun 
bir yaklaşım olacaktır. Diğer yandan NAFLD’a bağlı sirozlu hastaların uygun canlı verici bulması klinik pratikte 
önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır.

•	 Diyabetes Mellitus ve insülin direnci

•	 Kilo alımı 

•	 Hipertansiyon 

•	 Hiperlipidemi

•	 Yağlı donör karaciğeri 

•	 Hepatit C virüs enfeksiyonu 

Tablo 15. Karaciğer nakli sonrasında NAFLD gelişiminde risk faktörleri

NAFLD’a bağlı gelişen dekompanse siroz ve/veya HSK varlığında karaciğer nakli önerilmektedir. 

MetS varlığı ve KVH nakil sonrasında da önemli morbidite ve mortalite nedenidir. 
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––––«–   BÖLÜM V  –»–––– 

ÇOCUKLARDA NAFLD
Çocuklarda NAFLD; 18 yaş ve altı çocuklarda gelişen, etiyolojisinden genetik veya metabolik hastalıklar, enfek-
siyonlar, ilaç kullanımı, alkol tüketimi veya malnütrisyonun sorumlu olmadığı karaciğer yağlanmasıdır (274). 
Çocuklarda NAFLD genelikle obezite, insülin direnci ve dislipidemi ile yakından ilişkilidir (2,3,274). Erişkinler-
de olduğu gibi, dünyada obezite sıklığının artması sonucunda, NAFLD batılı ülkelerde en sık görülen pediatrik 
karaciğer hastalığı durumuna gelmiştir (274,275). Pediatrik NAFLD’ın spekturumu erişkine benzer olup basit 
karaciğer yağlanmasından, SH, siroz ve HSK’ya kadar geniş bir yelpazededir. Çocuklarda NAFLD’a bağlı ileri evre 
karaciğer yetmezliği nadiren gelişilir (2,3,274,276). İki yaş gibi erken dönemde ve 8-9 yaşlarında siroz olguları 
bildirilmiştir (277-279). Çocukluk döneminde NAFLD başlamış olan erişkinler, NAFLD’a bağlı erken veya ciddi 
komplikasyonlar açısından yüksek risk altındadırlar (2). Bu nedenle NAFLD’ın erken tespit edilmesi ve yaklaşı-
mı ileride gelişebilecek komplikasyonları önlemek açısından önem taşımaktadır.

ÇOCUKLARDA NAFLD PREVALANSI ve RİSK FAKTÖRLERİ

Kullanılan tanısal yöntem ve çalışılan popülasyon (coğrafi bölge, etnik ve ırk gibi) farklılıkları nedeniyle, ço-
cuklardaki NAFLD insidans ve prevalans çalışmalarının sonuçları yüksek heterojenite göstermektedir. ABD’den 
bildirilen, 2-19 yaş aralığındaki 742 otopsiyi içeren bir çalışmada, NAFLD prevalansı tüm çalışma grubunda 
%9.6 iken normal kilolularda %5, fazla kilolularda (VKİ 85-94 persentil) %16 ve obezlerde (VKİ ≥95 persentil) 
%38 olarak bildirilmiştir (278). Yine aynı çalışmada, 0-2 yaş arası NAFLD sıklığı %0.7 iken, yaşla birlikte sık-
lığın giderek arttığı ve 15-19 yaş arasında %17.3’e ulaştığı gözlenmiştir (278). Yetmiş altı farklı popülasyonda 
yapılmış, 1-19 yaş arası çocukları kapsayan bir meta-analizde, çalışmalar arasında belirgin heterojenite olmakla 
birlikte, NAFLD sıklığı genel pediatrik popülasyonda %7.6 ve obez çocuklarda %34.2 bulunmuştur (280). Yaş 
aralığı 9-17 olan, 407 obez çocuğu kapsayan güncel bir çalışmada, MR ile hastaların %26’sında NAFLD tespit 
edilmiştir (281).

NAFLD prevalansı birçok faktörden etkilenmektedir (282). Genetik, çevresel faktörler, yüksek kalorili beslenme, 
aşırı (doymuş) yağ, rafine karbonhidrat, şekerle tatlandırılmış içecek tüketimi, fazla fruktoz alımı ve batılı tarzı 
beslenme gibi etkenlerin her biri çocuklarda obezite ve NAFLD gelişimi ile ilişkilidir (283,284). Obezite, NAFLD 
için en sık ve en iyi dökümente edilmiş risk faktörüdür (2). NAFLD hastalarında T2DM başta olmak üzere MetS 
bileşenleri sık olarak görülürken, MetS bileşenleri bulunanlarda NAFLD gelişme riski daha yüksektir (1,3,37). 
Bu nedenle herhangi birinin varlığı diğerinin araştırılmasını gerektirir. Pediatrik NAFLD ile ilişkili diğer risk 
faktörleri olarak pubertal dönem, erkek cinsiyet, etnisite (Hispaniklerde ve Asyalılarda yüksek, Afrikalılarda 
düşük) ve ırk (beyaz ırkta daha yüksek) sayılmaktadır (2,278). ABD’de yapılan çalışmalarda, hepatik steatozis 
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riskinin Hispanik ergenlerde, Hispanik olmayanlara göre dört kat fazla olduğu bildirilmiştir (285). Birçok çalış-
mada NAFLD’ın erkek çocuklarda daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (278,286,287).

PNPLA3 I148M polimorfizmi, TM6SF2 rs5854292624 geni ve glukokinaz düzenleyici protein [glukokinase re-
gulator protein (GCKR)] rs126032623 geni varyantları, pediatrik grupta NASH ve fibrozis gelişimi için önemli 
birer risk faktörü olarak bilinen mutasyonlardır (3,282). Ancak günümüzde NAFLD açısından rutin olarak geno-
tip analizi önerilmemektedir (3). Maternal obezite, gebelik sürecinde MetS, gestasyonel diyabet ve intrauterin 
gelişme geriliği gibi bazı prenatal faktörlerin de pediatrik NAFLD gelişiminde rol aldığı gösterilmiştir (288-290).

DOĞAL SEYİR 

Pediatrik NAFLD’ın doğal seyri ve sonuçları henüz tam olarak net değildir. Ancak basit karaciğer yağlanma-
sından, SH ve siroza kadar tüm NAFLD spektrumunun çocukluk döneminde de olabileceği iyi bilinmektedir 
(2,3,274,276), HSK çocuklarda çok nadir görülmektedir (291-293). Çocukluk döneminde tanı alan NAFLD, 
erken erişkinlik döneminde artmış morbidite ve mortalite ile ilişkili gözükmektedir (292,293). NASH Klinik 
Araştırma Ağı [Clinical Research Network (CRN)] merkezleri tarafından 2005-2015 yılları arasında yürütülen, 
biyopsi ile NAFLD tanısı alan, sadece yaşam şekli değişikliği önerileri ile takip edilen çocukların kontrol biyop-
si verilerinin değerlendirildiği bir çalışmada; yaş ve cinsiyetten bağımsız olarak, hastaların %34’ünde fibrozi-
sin iyileştiği, %23’ünde ise ilerlediği bildirilmiştir (294). Sınırda veya kesin NASH tanılı çocukların %29’unda 
hastalık düzelmiş, basit yağlanma ile NASH arasındaki hastaların %18’inde ise hastalık kesin NASH’a ilerleme 
göstermiştir. Toplamda hastaların %28’inde fibrozis ya da NASH derecesinde, %7’sinde ise her ikisinde de iler-
leme olmuştur. Hastaların %8’inde T2DM (normal çocuk popülasyonuna göre >300 kat fazla) gelişmiştir (294). 
Pediatrik NAFLD’ın en erken morbiditesi T2DM gelişimidir (282). Ayrıca, pediatrik NAFLD dislipidemi ve hiper-
tansiyon gelişimi ile de ilişkilidir (274). 

NAFLD AÇISINDAN TARAMA

Çocuklarda NAFLD sıklıkla asemptomatiktir. Progresif bir hastalık olabilmesi nedeniyle, NAFLD açısından riskli 
grubun taranması uygun bir yaklaşımdır. Fazla kilolu ve obez çocuklar NAFLD açısından artmış risk altındadır-
lar. İnsülin direnci, prediyabet, diyabet, dislipidemi, santral adipozite gibi kardiyometabolik risk faktörlerinin 
varlığında NAFLD oluşma riski daha fazladır. Kardiyometabolik risk faktörlerine sahip kilo fazlalığı olmayan 
çocuklar da NAFLD açısından risk taşımaktadırlar (274). Genetik predispozisyon nedeniyle kilo fazlalığı olan 
kardeş ve ebeveynler de NAFLD gelişimi yönünden yüksek risk altındadırlar (295). Kuzey Amerika, Pediatrik 
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Çalışma Grubu [North American Society For Pediatric Gastroentero-
logy, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN)] uygulama kılavuzu tüm obez çocuklarda ve ek risk faktörleri 
(santral adipozite, insülin direnci, prediyabet veya diyabet, dislipidemi, uyku apnesi veya NAFLD/NASH 
aile öyküsü) olan fazla kilolu çocuklarda, 9-11 yaşlar arasında NAFLD için tarama önermektedir (274). 
Ciddi obezite veya panhipopitüitarizm gibi yüksek risk grubunda yer alan çocuklarda ise daha küçük yaşta tara-
manın uygun olduğu belirtilmiştir.

TANI

NAFLD tanısında biyokimyasal testler ve görüntüleme sık olarak kullanılmaktadır. Ancak ALT’nin normal veya 
hafif artmış olduğu durumlarda da ileri derecede fibrozisin olabileceği net olarak bilinmektedir (279,296,297). 
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NASPGHAN kılavuzunda NAFLD taramasında, sınırlılıkları olsa da ALT’nin kullanılması önerilmektedir. Tarama 
testi olarak ALT kullanımında, çocuklarda yaş ve cinsiyete spesifik normalin üst sınırlarının (kız çocuklarda 22 
U/L, erkek çocuklarda 26 U/L) dikkate alınması ve ALT’nin 3 aydır normalin üst sınırından 2 kat yüksek sey-
rettiği olguların taranması gerekliliği vurgulanmaktadır. ALT NAFLD fenotipini tayin etmede yeterince duyarlı 
olmamakla birlikte, ALT’nin ≥80 U/L olduğu çocuklarda, <80 U/L olanlara göre NASH olma olasılığının daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir (298). Uluslararası kılavuzlar, ek bilgiler de sağlaması nedeniyle USG’nin NAFLD 
tanısında tercih edilecek ilk görüntüleme yöntemi olduğunu ileri sürmüşlerdir (3).

Pediatrik NAFLD tanısı konulmadan önce viral hepatit, otoimmün karaciğer hastalığı, doğuştan metabolik has-
talıklar (yağ asidi veya karnitin metabolizması bozuklukları, peroksizomal hastalıklar, kistik fibrozis, lizozomal 
depo hastalıkları gibi monogenik hastalıklar), çölyak hastalığı, hepatotoksik ilaç kullanımı gibi karaciğer ha-
sar testlerini yükselten nedenler mutlaka dışlanmalıdır (2,274). Çocukların önemli bir kısmında serum oto-
antikorları düşük titrede pozitif olabilmektedir. Otoantikor pozitifliği yüksek ve özellikle artmış serum globü-
lin değerleri ile birlikte olan olgularda otoimmün hepatit ile NAFLD ayırımında karaciğer biyopsisi gereklidir 
(2,274,296). 

NAFLD olan hastalarda fibrozisin derecesi, hastalığın uzun dönem sonuçları açısından önemli prognostik fak-
tördür. NAFLD olan erişkin hastalarda ileri derecedeki fibrozisi belirlemelerde kullanılan AST/ALT oranı, NFS, 
APRI ve FIB-4 skoru gibi fibrozis skorlama sistemlerinin çocuklarda ileri fibrozisi belirlemede yeterli sonuç-
lar vermediği gözlenmiştir (299-303). Çocuk hastalar için geliştirilen “Pediatrik NAFLD fibrozis indeksi” (299) 
eksternal validasyon çalışmasında yeterli bulunmamıştır (300). Benzer şekilde “geliştirilmiş karaciğer fibrozu 
[enhanced liver fibrosis (ELF)] testi” ve “pediatrik NAFLD fibrozis skoru (PNFS)” gibi serolojik testlerin çocuk-
larda doğruluğunun yüksek olduğu bildirilmiş olmakla birlikte rutin kullanımları için eksternal validasyona 
ihtiyaçları olduğu vurgulanmıştır (301,302). Transient elastografi (TE) ve MRE gibi görüntüleme tekniklerinin 
çocuklarda geçerliliği ve doğruluğu devam eden çalışmalarda iyi sonuçlar göstermiştir, ancak validasyon çalış-
malarına ihtiyaç duyulmaktadır (274,303,304).

NAFLD tanısı ve derecesinin belirlenmesinde karaciğer biyopsisi halen altın standarttır (305,306). Uluslararası 
kılavuzlarda NAFLD şüphesi olan çocuklarda başka veya yandaş tedavi edilebilir bir hastalıktan kuşku duyuldu-
ğunda, klinik olarak ilerlemiş NAFLD şüphesi varlığında ve NAFLD için farmakolojik tedavi veya cerrahi girişim 
düşünüldüğünde karaciğer biyopsisi yapılması önerilmektedir (2,307). Pediatrik karaciğer biyopsilerini yorum-
layan patologlar, çocuklarda kendine özgü (pediatrik tip) NAFLD özelliklerini tanımalı ve raporda belirtmelidir. 

•	 Pediatrik NAFLD tanısından şüphelenilen bir hastanın tetkik sürecinde serum aminotransferaz yüksekliği veya 
hepatik steatoz yapabilecek diğer etiyolojik faktörlerin dışlanması ve birlikte bulunabilecek kronik karaciğer 
hastalıklarının araştırılması zorunludur. 

•	 Çocuklarda fibrozis varlığı konusunda güvenilir ve validasyonu yapılmış herhangi bir serum biyobelirteci, skoru 
veya görüntüleme yöntemi olmadığı için NAFLD tanısı ve derecesinin belirlenmesinde karaciğer biyopsisi halen altın 
standarttır.
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TEDAVİ

NAFLD tedavisinde en önemli birincil amaç hepatik yağlanmada, inflamasyonun şiddetinde ve/veya fibrozis 
evresinde azalmanın gerçekleşmesidir. Bir diğer tedavi hedefi ise dislipidemi, IR, yüksek kan basıncı ve santral 
adipoziteyi düzeltmeye yönelik olarak aşırı yağ dokusunun azaltılmasıdır. Çocuklarda NAFLD komorbiditeleri 
olan diyabet, KVH ve hipertansiyonun tedavilerinin göz ardı edilmemesi, ileride oluşabilecek istenmeyen klinik 
sonuçları engellemek adına önemlidir (274). 

1.	 Yaşam Tarzı Modifikasyonu

NAFLD olan tüm fazla kilolu ve obez çocuklarda kilo vermeye (zayıflama) yönelik yaşam tarzı değişikliği uygu-
lanmalıdır (2). Zayıflamanın, bu çocuklarda metabolik ve hepatik bulgularda belirgin bir iyileşmeyi sağladığı 
net olarak ortaya konmuştur (177). Günümüzde diyet ve fiziksel aktivitenin arttırılmasını içeren yaşam tarzı 
modifikasyonu, pediatrik NAFLD için de primer tedavi yaklaşımıdır (274). Ancak çocuklarda NASH histoloji-
sinin düzelmesi için ne derece bir kilo kaybının gerekli olduğu bilinmemektedir (2,274,308). NASPGHAN kı-
lavuzunda yaşam tarzı modifikasyonu olarak şekerle tatlandırılmış içeceklerden kaçınılması, sağlıklı 
ve dengeli besin tüketilmesi, orta ve yüksek yoğunluklu günlük egzersiz ve günde iki saatten daha az 
ekran süresi önerilmektedir (274).

2.	 İlaç Tedavisi 

Günümüzde çocuklarda NAFLD için endikasyon dâhilinde onay almış herhangi bir ilaç bulunmamakta-
dır. Erişkinlerde olduğu gibi pediatrik NAFLD tedavisi ile ilgili klinik çalışmalar insülin direnci ve oksidatif stres 
üzerine yoğunlaşmıştır. Bariatrik cerrahi bugün için pediatrik NAFLD hastalarında spesifik olarak önerilen bir 
tedavi değildir (274). NASPGHAN kılavuzunda, VKİ ≥35 kg/m2 olup sirotik olmayan çocuklarda, T2DM, ciddi 
uyku apnesi, idiyopatik intrakranial hipertansiyon gibi ciddi komorbiditeleri olan seçilmiş hastalarda metabolik 
cerrahi uygulanabileceği belirtilmiştir (274). 

NAFLD tanısı alan çocukların uzun dönemde takiplerinde uygun takip sıklığı net olarak belli değildir. Takip 
sıklığına hastalığın şiddetine göre karar vermek uygundur. Fazla kilolu ve obez çocuklarda sık aralıklı vizitle-
rin, amaçlanan kilo kaybına ulaşma ve sürdürülmesinde etkili olduğu ortaya konmuştur (309,310). Pediatrik  
NAFLD, özellikle dislipidemi olmak üzere KVH risk faktörleri ile sıklıkla ilişkilidir (311). NAFLD olan çocuklarda 
sık olarak erken ateroskleroz bulguları söz konusudur (312,313). NASPGHAN kılavuzunda, NAFLD olan çocuk-
ların tanı esnasında ve periyodik olarak dislipidemi açısından taranması önerilmiş ancak dislipidemi tedavi-
si konusunda bir öneride bulunulmamıştır (274). NAFLD olan çocuklar, NAFLD olmayan obez çocuklara göre 
daha yüksek oranda hipertansiyon riski altında olup bu risk zaman içinde de sebat etmektedir (314). Kılavuzlar 
fazla kilolu ve obez çocukların hipertansiyon yönünden takip ve tedavisini önermektedir (315). NAFLD olan  
çocuklarda prediyabet ve T2DM prevalansı üzerine çalışmalar sınırlıdır. Karaciğer biyopsisi ile NAFLD tanısı 

•	 NAFLD olan çocuklarda beslenmenin düzenlenmesi ve egzersizi içeren yaşam tarzı modifikasyonu ilk tedavi 
yaklaşımıdır.

•	 Günümüzde çocuklarda NAFLD tedavisi için onay almış bir ilaç bulunmamaktadır.
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alan çocuklarda yapılan bir çalışmada, prediyabet ve diyabeti olan çocuklarda NASH olma olasılığının daha fazla 
olduğu saptanmıştır (316). Başka bir çalışmada ise, MR ile belirlenen hepatik yağ içeriğinin artışıyla birlik-
te prediyabet ve MetS prevalansının arttığı saptanmıştır (317). Diğer bir çalışmada ise çocuklarda glukoz ve 
insülin duyarlılığı göstergelerinin bazal hepatik yağ içeriği ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (318). NASPGHAN 
kılavuzunda, NAFLD olan çocukların tanı esnasında ve sonrasında en az yılda bir kez açlık serum glukoz düzeyi 
veya HbA1c düzeyi ile takip edilmesi, bu test değerleri prediyabetik düzeyde ise glukoz tolerans testi yapılması 
önerilmiştir (274).
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––––«–   BÖLÜM VI  –»–––– 

ÖNLEYİCİ STRATEJİLER ve SAĞLIK POLİTİKALARI
Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) güncel verilerine göre 2008 yılında ülkemizde kilolu ve obez bireylerin nüfu-
sa oranı %32 ve %15 iken 2019 yılında bu oranlar artış göstererek sırasıyla %35 ve %21’e yükselmiştir.

NAFLD tanısı alanların ortanca yaşlarının 55 yaş olduğu, hastaların %40’nın 35-55 yaş gibi oldukça verimli 
yıllarında tanı aldıkları, 35 yaş altı bireylerin oranının yaklaşık %9 olduğu ve tanı aldıktan sonra yaklaşık 2.6 yıl 
takip yapıldığı bilinmektedir (319). Bu hastaların NAFLD tanısı aldıktan sonra hastane ziyaretleri artmakta, bu 
ziyaret artışı birincil sağlık merkezlerinden başlayıp gastroenteroloji, endokrin ve kardiyoloji başta olmak üze-
re diğer tüm kliniklere yansımaktadır. Bu hastaların ilk tanı maliyetleri oldukça yüksek olmaktadır. Ülkemizde 
NAFLD’ın hastalık yükü ve maliyet çalışmaları maalesef oldukça sınırlıdır. ABD’de, yıllık tıbbi maliyetin yakla-
şık 100 milyar dolarının (60 milyon hasta, hasta başına 1613 dolar) NAFLD’dan kaynaklandığı düşünülmekte-
dir (319,320). Avrupa ülkelerinde ise yıllık tıbbi maliyetinin 35 milyar eurosu (50 milyon hasta, hasta başına 
354-1163 euro) NAFLD’dan kaynaklanmaktadır (320). Maliyetler beklendiği şekilde en yüksek 45-65 yaş gru-
bundadır. Doğrudan sağlık harcamaları dışında toplumsal ve ekonomik maliyetler dahil edildiğinde hastalığın 
getirdiği yük önemli ölçüde daha da artmaktadır. Yapılan çalışmalara göre NAFLD, NASH ve ilerlemiş karaciğer 
hastalarının yılda ortalama olarak sırasıyla 2.9, 4.2 ve 4.4 kez hastaneye başvurdukları görülmektedir. Bu hasta-
ların yıllık sağlık harcamalarının; ilerlemiş karaciğer hastalığı olmayanlarda 10 576 euro, sirozlu hastalarda 19 
681 euro, HSK gelişenlerde 26 220 euro iken karaciğer nakline gidenlerde 65 137 euro gibi değerlerde olduğu 
bildirilmektedir (321). Ayrıca bu hastalarda diyabet, hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler komorbiditelerin 
de çok sık görülmesi nedeniyle hastalık yükü daha da artmaktadır. Batılı ülkelerde HCV ilişkili karaciğer nakli 
endikasyonları azalırken NAFLD ilişkili karaciğer yetmezliği ve nakline kadar ilerleyen olgu sayıları artmaktadır 
(1-3,261).

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2020 raporuna göre yıllık ölümlerin yaklaşık %71’i bulaşıcı olmayan hastalıklar ne-
deniyle olmaktadır. Her yıl 30-69 yaş arasındaki yaklaşık 30 milyon insan bu nedenle hayatını kaybetmektedir 
(322). COVID-19’un tüm dünyayı etkilemesini takiben bireylerin yaşam şartları değişmiş, evde kalma süreleri 
artmış, fiziksel aktiviteler azalmış, COVID-19 dışı sağlık hizmeti sunumunda aksamalar ve ertelemeler olmuştur. 
Sokağa çıkma kısıtlaması, kronik hastalıkların tanı, tedavilerindeki aksamalar, psikolojik stress, kaygıdaki artış, 
beslenme profilindeki değişimler süreci olumsuz etkilemiştir. Aynı şekilde çocukluk dönemindekilerin fiziksel 
aktivitelerindeki azalma, okuldan uzaklaşma, sosyal faaliyetlerin azalması, bilgisayar başı geçen zamanın art-
ması bu yaş grubunda obezite ve ilişkili hastalıkların insidansını yakın gelecekte olumsuz etkileyecektir. Gıda 
Takviyesi ve Beslenme Derneği (GTBD) tarafından yapılan “Gıda Takviyesi Kullanımı ve Beslenme Alışkanlıkları 
Ölçümü” anketine göre, COVID-19 pandemi sürecinde gıda takviyeleri kullanımı artmıştır. Gıda satış analizle-
rine bakıldığında, bu pandemi döneminde beslenme şeklinde de değişim olduğu görülmektedir. Bu durumun 
ülkemizde, günümüzde ve ilerleyen dönemde giderek artarak, sağlık harcamalarında önemli bir kalem olarak 
yer alacağı görülmektedir. 
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•	 Yaşam tarzı değişimi, beslenme alışkanlıklarında bozulma, kontrolsüz ve bilinçsiz takviye ve ilaç kullanımları 
NAFLD sürecini olumsuz etkilemektedir. 

•	 NAFLD konusunda maliyet etkin tarama programlarının belirlenmesi, erken tanı metodlarının oluşturulması, 
etkinlik ve etkililik analizlerinin yapılması NAFLD konusunda önleyici stratejiler ve sağlık politikaları geliştirilmesi 
açısından oldukça önemlidir.
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––––«–   SONUÇ  –»––––

NAFLD, önemli miktarda alkol kullanımı olmaksızın karaciğerde 
anormal derecede yağ birikimi ile karakterize olan, pediatrik ve erişkin 
popülasyonda görülme sıklığı giderek artan bir karaciğer hastalığıdır. 
NAFLD obez, T2DM, MetS ve IR olanlarda daha sık görülmekte olup, 
bu bireyler NAFLD yönünden mutlaka değerlendirilmelidir. Abdomen 
USG tanı ve taramada ilk kullanılacak metottur. Fibroscan ve MR 
görüntüleme erişimi mümkünse tercih edilir. Karaciğer biyopsisi, 
günümüzde yağlanma ve SH ayrımını, fibrozis varsa evrelenmesini en 
doğru şekilde yapmaktadır. NASH ilerleyici bir hastalıktır, eşlik eden 
metabolik hastalıklar progresyonu hızlandırmaktadır. Diyet, egzersiz 
ve eşlik eden metabolik bozuklukların düzeltilmesi günümüzde 
NAFLD tedavisinde en etkin yaklaşımdır.
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