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Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi
(NAFLD)

(a) Yaglanmanin kaniti(histolojik veya goruntuleme)

(b) Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri
o [ ETYELL

onemli miktarda alkol kullanimi
[>30gr/gun (E), 20gr/gun (K)]
yaglanmaya neden olan ilaclar
diger k. karaciger hastaliklari




NAFLD Spektrumu

Steatohepatit

yaglanma
(NAFL)

Semin Liver Dis 2004;24:3-20




NAFLD

NAFL(Basit NASH
yaglanma)

Karaciger yaglanmasi(>%5)

Karaciger yaglanmasi(>%35) Balonlasma ile birlikte

Hepatoselliler hasar kaniti yok inflamasyon

+/- Fibrozis
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NAFLD terminolojisi ve dogal seyri

Porrmal Liver

Cirrhosis

NAFL > Cirrhosis
> 10 years 30/

NASH + » Cirrhosis
fibrosis “'0years 30%




NAFLD — Prognoz

Tum nedenli mortalitede artis

En sik olum nedeni kardiyovaskuler
2. en sik kanser
3. en sik karaciger kaynakli

Karaciger transplantasyonu nedenleri arasinda sikligi
artmakta (%15-20).




Prevalans

* Prevalence of NAFLD: 6-33% (Median 20%)
« Prevalence of NASH 3-5%
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« Obese: 75% NAFLD and 19% NASH
» Morbidly Obese: 93% NAFLD and 26-49% NASH
» Diabetes: 49.5-87% NAFLD

” "'
e
Ll

12_9-23-5'@% v

:' '23;

15.8%

slp% to 29%

Tiirkiye’de en az %20 olarak tahmin edilmekte




Nonalkolik Yaglh Karacger Hastaligi (NAFLD) ve Nonalkolik
Steatohepatit(NASH)

NASH, NAFLD’dan farkli
olarak histolojik bir
tanimiama olarak kaiir ve
kesin tanisi icin halen
biyopsi gerektirir.

Metabolik sendrom komponentleri
USG’de yaglanma
KC enzimlerinde artis

Diger nedenlerin dislanmasi




NASH patogenezi: Cift vurus hipotezi

j Obesity and insulin resistance, increased FFRA

Mormmial |iver

: A 410-20% of individuals with
Second h'“f fatty livver develop MNASH

Sut-derived endotoxin

Inflammatory cytokines (THNFa, |L-6)
Adipokine imbalance

Oxidative stress

Mitochondrial dysfunction
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Coklu paralel vurus hipotezi

Adipokine > Leptin PNPLA3 genotype

Insulin resistance
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NAFLD kimde olabilir?

Herhangi biri;
e Metabolik sendrom

obezite
tip 2 DM

hipertansiyon

dislipidemi
Goruntulemede yaglanma
AST, ALT yuksekligi
Kriptojenik siroz




Hastalarin Demografik Ozellikleri

o Yas:40-50’li yaslar

o Cinsiyet(?): E>K, K>E




Klinik Manifestasyonlar

e Cogu NAFLD’li hasta asemptomatik.

halsizlik,
yorgunluk,
sag ust kadranda huzursuzluk, dolgunluk, belirsiz agri

o Tesadufen saptanan ALT yuksekligi veya
goruntulemede yaglanma




KLINIK MANIFESTASYONLAR

e Fizik muayene:
hepatomegali (%25)




KLINIK MANIFESTASYONLAR

Laboratuar bulgulari:

o AST ve ALT 2-5 kat yuksek AST/ALT:<1

o ALT duzeyi hepatik inflamasyonu veya fibrozis
derecesini predikte etmez




KLINIK MANIFESTASYONLAR

Laboratuar bulgulari:

o ALP, GGT: 2-3 kat

o Transferrin saturasyonu veya Ferritin yuksek
olabilir.




TANI: ik degerlendirme

NAFLD tanisi icin asagidakilerin tamami
sart:

sKaraciger yaglanmasinin goruntuleme veya
biyopsi ile gosterilmesi

«Onemli oranda alkol kullaniminin
dislanmasi

sDiger karaciger hastaliklarinin dislanmasi




AYIRICI TANI

NAFLD suphesi olan bireylerde olasi diger
hepatosteatoz nedenleri dusunulmeli:

sAlkole bagli karaciger hastaligi

sHepatitis C (ozellikle genotip 3)
sWilson Hastaligi

sParenteral beslenme

ellaclar




AYIRICI TANI

Diger hastaliklari ekarte et

esHepatit B, C

oOtoimmun hepatit, PBS, Hemokromatoz
osColyak Hastaligi

sAlfa-1 antitripsin eksikligi




Yaglanmaya neden olan ilaclar

e Amiodaron

e Methotreksat

e Tamoksifen

o Kortikosteroidler

o Diltizem

e Valproik asid

o Antiretroviral ilaclar




Karaciger biyopsisi{

Referans standart

Komplikasyonlar
Orneklem hatalari
Inter-intraobserver degiskenlik




NASH’in noninvazif tanisi:
Apoptozis biyomarkiri: caspase-cleaved CK18(M30)

Hepatocyte

l Apoptosis
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i ST bodies and release of ccKI18 Caspase cleaved K18

Measurernrern! of dleaved K18 anly

MI320 Apoptosense™ ELISA
measures anlfy apoptosis

www.peviva.se




NASH-basit yaglanma ayiriminda en ¢ok
valide edilen biyomarkir

AUROCD.82

Consistent literature

Validation in meta-analysis

Large patient populations

Replicated in over 10
studies




NAFLD fibrosis score

Online calculator

Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

AQE (wears) |

BMI (kg/m®) |
IGF/diabetes
AST
ALT

Platelets o

Albumin

| calculate score |

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose




AGA, AASLD, ACG
REHBERLERI

AFLD Fibrosis Score is a clinically useful tool for identifying NAFLD patients
ith higher likelihood of having bridging fibrosis and/or cirrhosis

Strength — 1, Evidence — B




NAFLD’In noninvazif tanisi

Fibroscan

(Transient elastography)




Ne zaman biyopsi yapiimal?

NAFLD Fibrosis Scaore

Low probability for Intermediate probability for High probahility for
advanced fibrosis advanced fibrosis advanced fibrosis
(<-1.455) (-1.455 to 0.676) (>0.676)
FibroScan® Liver biopsy
| unless clinical evidence of
| | cirrhosis
(-) far advanced fibrosis (+) for advanced fibrosis
Liver biopsy
CK18 fragments
| |
(-) for NASH (+) for NASH

Follow-up Liver biopsy




Noninvazif testler karaciger biyopsisinin yerini tutar mi?

Biyopsi

Karaciger biyopsisi
karaciger fibrozisinin
dederlendirilmesinde
belki altin standart
olabilir ancak
kisithliklarindan dolayi
24 ayar olmadigi
kesindir.

Biyomarkir

Noninvazif yontemler
kullanilarak ¢ok sayida
vakada hivapsi ihtivaci

ortadan kalkabilir.

P,
| Algoritim |

Bir karar verdirici

algoritm kullaniimasi
oldukg¢a yararh olacalktir




Yagli Karaciger Hastaligi Tedavisi

e 1) Diyet /[Egzersiz/Kilo kaybi




Yagli Karaciger Hastaligi Tedavisi

e Metformin

e Statinler

e Vitamin E




Yagl Karaciger Hastaligi
Tedavisi

Pioglitazon

GLP-1 analoglari, DPPIV inhibitorleri
ARB’ler

Probiyotikler

Omega-3 yag asitleri




Yagl Karaciger Hastaligi
Tedavisi

e Ursedeoksikolik asit KULLANMA!!!
e Vitamin D
e Kahve

o Bariyatrik cerrahi




o Tesekkurler

o SORU & CEVAP




