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Neden yağlı karaciğer hastalığı oluşur?
Dünyada 1.9 milyar fazla kilolu, 600 milyon obez var.



Türkiye’de ve Orta Doğu’da obezite prevalansı

WHO 2016. Global Health Observatory Data. 

http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/overweight_obesity/obesity_adults/en/ Nov 1, 2018

Turkey (2016): 
32.1% [28.3-36.1]

Iran (Islamic
Republic of) (2016): 

25.8% [22.6-29.3]

Iraq (2016):
30.4% [25.5-35.5]

Saudi Arabia (2016):
35.4% [31.0-39.8]

Israel (2016):
26.1% [21.4-31.1]

http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/overweight_obesity/obesity_adults/en/


Avrupa’da ki en obez ülke:Türkiye

WHO 2016

• The World Health Organization obesity research, conducted in 51 
countries, reveals that 32.1% Turkish people are obese.



ABD Eyaletleri ve Avrupa Ülkeleri Arasındaki 
Obezite Oranları



Diyabet prevalans trendi, 1980-2014
Diyabet prevalansı 1980’den buyana ikiye katlandı

Global Reports on Diabetes WHO 2016



Neden yağlı karaciğer hastalığı oluşur?
2016’da ülkelere göre yetersiz fiziksel aktivite 
prevalansı

Erkek Kadın

Yetersiz aktivite prevalansı global olarak %27.5 (Erkeklerde:%23.4, kadınlarda:%37.1)
Prevalans yüksek gelirli ülkelerde düşük gelirli ülkelere göre 2 kat fazla(%36 vs %16)

Guthold R et al. Lancet Glob Health. 2018 Oct;6(10):e1077-e1086.



26499 adults24788 adults

TURDEP Study
An emerging diabetes epidemic in Turkey.

Satman I et al. Diabetes Care. 2002 Sep;25(9):1551-6.

Satman I et al. Eur J Epidemiol. 2013 Feb;28(2):169-80

• Scope: to determine the prevalence of diabetes and their 12-year 
trends and to identify risk factors for diabetes in the adult Turkish 
population.

• A cross-sectional, population-based survey.

TURDEP I (1998) TURDEP II (2010)



Prevalence of DM and related comorbidities in Turkey 
12-year trend 

Satman I et al. Eur J Epidemiol. 2013 Feb;28(2):169-80.



Relative increase in prevalence  rates for NAFLD risk 
factors: TURDEP II versus TURDEP I

Satman I et al. Eur J Epidemiol. 2013 Feb;28(2):169-80.
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NAFLD tahmini Prevalansı

Younossi Z et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan;15(1):11-20



Ne zaman NAFLD varlığından şüphenilir? 
Tanı nasıl konur?

• Risk faktörlerinin varlığı

Kilo fazlalığı-obezite

Metabolik sendrom, T2DM

• Karaciğer yağlanmasının direk kanıtı

Görüntüleme (US, Fibroscan aracılı CAP, MRS, MR, CT)

veya histolojik kanıt

• Diğer karaciğer hastalıklarının dışlanması

AST, ALT(%80’inde normal, yüksekse genelde 2-5 kat)

Alkol(kadınlarda 20gr/gün, erkeklerde 30 gr/günden fazla) kullanımının 
dışlanması

Yağlanmaya yol açacak ilaçların ve diğer kronik karaciğer hastalıklarının 
dışlanması



NAFLD Histolojik Tipleri

NAFL
(Basit Yağlanma)

•Karaciğer yağlanması (>%5)
•Hepatosellüler hasar kanıtı yok

NASH

•Karaciğer yağlanması (>%5)
•Balonlaşma ile birlikte inflamasyon
• ±Fibrozis



Obezite ve Diyabette 
NASH prevalansı belirgin artar

BHALA et al, Curr Pharma Des 2013;19:5169-76’den modifiye



Metaanaliz: 
Eşlik Eden Metabolik Komorbiditeler

Younossi ZM, et al. Hepatology. 2016;64:73-84



NAFLD’ın doğal seyri

Torres DM. Clin Gastro Hepatol 2012’den modifiye

İzole Yağlı Karaciğer

Hafif İnflamasyonlu
Yağlı Karaciğer

Siroz

Dekompansasyon





Nonoalkolik Steatohepatit, karaciğer nakil adaylarında en hızla 
artış gösteren HCC nedenidir

2002 yılında gözlenene göre bekleme 
listesindeki etyolojiye göre HCC 
prevalansı

HCC’de etyolojiye göre prevalans

Younossi et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018 

158,347 adult LT candidates (2002-2016)
26,121 (16.5%) had HCC



Metaanaliz
NAFL ve NASH’de Fibrozis Progresyonu

Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13:643-54

11 kohort çalışma-411 NAFLD(150 NAFL, 261 NASH)

F0:%35.8

F1:%32.5

F2:%16.7

F3:%9.3

F4:%5.7

2145 hasta-yılı takip

NASH’de 7 yılda bir Fibrozis evresi ilerleme

NAFL’da 14 yılda bir Fibrozis evresi ilerleme



Hızlı Progresyon gösteren NASH

Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13:643-54

NASH’de 7 yılda bir Fibrozis evresi ilerleme

#Yaklaşık %20’sinde  hızlı progresyon

52 NAFLD-F0

11’i(%21.2) F3-F4 fibrozise ilerledi

5.9±3.7 yıl sonra 



Hangi histolojik özellik noninvazif olarak 
predikte edilebilmeli?
NAFLD’ın Histolojik Sınıflandırılması



619 hasta, 6 merkez/ 3 kıta, median 12.6 yıl takip, 193 ölüm, 26 karaciğer ilişkili komplikasyon

Angulo P, et al. Gastroenterology. 2015;149: 389–39

Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalarının Prognozu Karaciğer 
Fibrozisi ile İlişkilidir, Diğer Histolojik Özellikleri ile İlişkili Değildir.
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Metaanaliz:
NAFLD’da Mortalite Fibrozis ile Birlikte Artar
5 çalışmanın metaanalizi: 1495 hasta, 17452 hasta-yılı takip

Tüm Ölüm Sebebleri Karaciğer ilişkili Ölüm

Fibroz EvresiFibroz Evresi



-İnvazif
-Ağrılı
-Kabullenilmesi zor
-Ucuz değil
-Morbidite/mortalite

-Örneklem hatası
-Observer değişkenliği
-Taramada kullanımı imkansız

Biyopsinin Kısıtlılıkları

Optimal biyopsi: en az 2 cm, 11 portal 
alan



3 patolog arasındaki uyum/uyumsuzluk 
oranı(n=234)
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Noninvazif Testler

Takip

Tedavi 
Endikasyonu

Prognoz



Alkole Bağlı Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı
Tanıda Non-İnvazif Yöntemler

•Steatoz tanısı

•NASH tanısı

•Fibrozis tanısı



Test Komponent Örneklem 
sayısı

Referans 
standart

AUROC Eksternal
Validasyon

Fatty Liver
Indeks(FLI)

BMI, GGT, 
Trigliserid, 
Bel çevresi

496 USG 0.85 Evet

NAFLD 
Liver Fat
Score

AST, ALT, 
T2DM, 
insülin, 
metabolik
sendrom

470 MRS 0.87 Kısıtlı

Hepatik
Steatozis
Indeks(HSI)

AST, ALT, 
BMI, 
T2DM, 
cinsiyet

10.724 USG 0.81 Kısıtlı

Tanıda Non-İnvazif Yöntemler
Steatoz Tanısı



Steatoz testlerinin eksternal validasyonu

324 ardışık hasta,
Yağlanmanın belirlenmesinde karaciğer biyopsisi(steatoz >%5) referans standart
Tüm steatoz biomarkırları steatoz varlığını göstermede yeterli doğruluğa sahip
Steatoz miktarını belirlemede ise kötü.

Fedchuk L, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Nov;40(10):1209-22



Steatoz değerlendirilmesi
Görüntüleme yöntemleri

-sensitif değil, düşük NPV    -kantitatif değil     

US -hafif yağlanmada yararlı değil(veya ileri evre fibrozis veya Fe yüklenmesinde)

Fibroscan-CAP  -ultrasondan daha hassas, hasta başı uygulama

MR-PDFF ve MRS           -Yağlanma kantifikasyonu için altın standart



NASH’in NAFLD’lı hastalar içinden 
tanısı



de Lédinghen V et L.  J Hepatol. 2006 Oct;45(4):592-9.

Transaminaz düzeyi NASH’i predikte etmez

Asemptomatik, kronik olarak ALT yüksekliği olan 272 biyopsili hastada
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Farklı eşik değerler, standardizasyon eksikliği



Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında 
(NAFLD) Fibrozis tanısı



Patentli Testler Klinik İndirek markır Direk markır

ELF Yaş - Hyaluronik asit, 
PIIINP, TIMP1

Fibrotest Yaş, cinsiyet GGT, bilirubin,
haptoglobin, ApoA1

Alfa2makroglobu
lin

Fibrometer Yaş, cinsiyet AST, Üre, trombosit, 
PT

Alfa2makroglobu
lin, hyaluronik
asit

Hepascore Yaş, cinsiyet GGT, bilirubin Alfa2makroglobu
lin, hyaluronik
asit

Noninvazif kompleks fibrozis kan testleri



İleri Evre Fibrozis(F3-4) için basit skorlamalar

McPeherson S, et al. Gut 2010;59:1265-9.





Metaanaliz: 64 çalışma, 13.046 NAFLD
4 noninvazif basit fibrozis skorlama (APRI, BARD, NFS, FIB-4) arasındaki en iyi iki tanesi:

Xiao G et al. Hepatology. 2017 Nov;66(5):1486-1501. 

AUROC:0.84                                                                                                       AUROC:0.84

Gri Alan Gri Alan

NAFLD Fibroz Skoru



Karaciğer fibrozisinin noninvazif tanısı



Fibroscan (transient elastography)
Karaciğer fibrozisinin ve yağlanmasının 

noninvazif tanısı



Fibroscan ekran ve rapor görüntüsü



Xiao G et al. Hepatology. 2017 Nov;66(5):1486-1501

Metaanaliz
Fibroscan 

Gri Alan



Noninvazif testler

•İleri evre fibrozis dışlanmasında çok iyi doğruluğa sahip

•İleri evre fibrozis varlığını göstermede daha az doğru

•Daha iyi sonuç elde etmek için ne yapmak gerekir?



Petta S et al. Aliment Pharmacol Ther. 2017 Sep;46(6):617-627

Fibrozis testlerinin kombine kullanımı ileri evre 
fibrozis tanısı koymadaki doğruluğu arttırır

Gri AlanGri Alan

Diğerleri



Metaanaliz:Fibroscan

≥F2 fibrozis için orta derece (Se:%79, Sp:%75), 
≥F3 fibrozis için iyi derece (Se:%85, Sp:%82), 
F4 fibrozis için mükemmel (Se:%92, Sp:%92),  doğruluğa sahip

İleri evre fibrozisin dışlanmasında yüksek negatif prediktif değere sahip

Kwok R et al.  Aliment Pharmacol Ther. 2014 Feb;39(3):254-69.



Noninvazif Fibrozis Skorlarının ve 
Fibroscan’in Karşılaştırılması



Prognoz 
tayininde noninvazif testler



FIB-4
Kümülatif Ölüm, 320 hasta, 9 yıl takip



Non-invazif testlerin Prognostik Değeri

NAFLD Fibroz Skoru Karaciğer İlişkili Olaylar 

Non-invazif testlerin Prognostik Değeri

Gri Alan



Karaciğer Fibrozu Fibroscan

Non-invazif testlerin Prognostik Değeri

Sağkalımsız karaciğer transplantasyonu

Fibroz Evresi

Takip (Yıllar)
Takip (Yıllar)



Dernek Kılavuz

EASL/EASD/EASO Obezite, T2DM, Metabolik 
Sendrom

AASLD Tarama tavsiye edilmez

BSG Tarama tavsiye edilmez

NICE Tarama tavsiye edilmez

Spanish Society Obezite, T2DM, Metabolik
Sendrom

NAFLD’da Tarama
Dernek Rehberleri

Genel popülasyonun taranması önerilmez.



İleri Evre Fibrozisi noninvazif biomarkırla
belirlemede Rehberlerin Önerileri

AGA/AASLD/ACG (Gastroenterology 2012;142:1593-609)
NASH ve ileri evre fibrozis riski olan hastaların belirlenmesinde metabolik sendrom  varlığı ve 
NAFLD Fibrozis Skorlaması(NFS) kullanılabilir.

EASL/EASD/EASO (J Hepatol 2016;64:1388-402, Diabetologia 2016;59:1121-40, Obesity Facts
2016;9:65-90)
NFS ve FIB-4, ileri evre fibrozisi olan düşük riskli bireyleri saptamada kabul edilebilir noninvazif
yöntemlerdir.

NICE (J Hepatol 2016;64:1388-402, Diabetologia 2016;59:1121-40)
Karaciğer fonksiyon testlerini ileri evre fibrozis teşhisinde kullanma. Yağlı karaciğer hastalığı 
olanlarda ileri evre fibrozisi saptamak için önerilen test ELF testtir.



NASH ve Türkiye Gerçekleri

Kaynak:www.profdryusufyilmaz.com



Birinci Basamakta İleri Evre Fibrozis İçin Türkiye’de 
uygulanabilecek Tanı Algoritmi

FIB-4

Düşük Risk
(%60)

Belirsiz Risk
(%35)

Yüksek Risk
(%5)

Birinci basamak
(%90)

Fibroscan

İkinci Basamak
(%10)

3 yıl sonra 
tekrar tara

Yüksek 
Risk

Düşük 
Risk

Yaş <65: FIB-4<1.3 
Yaş >65: FIB-4<2 FIB-4:>2.67



Algoritim takip edilmeyenlerde ileri evre 
fibrozisi saptama gücü zayıftır

Algoritim takip edilen


