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DIYABETIK YAGLI KARACIGERIN TANIMI VE ONEMiI

T2DM, diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini olusturmakla bir-
likte, dlinya ¢capinda énemli bir halk saghgi sorunudur.®” 1980’den
2019’a kadar 40 yillik stirede diyabet tanisi almis yetiskin sayisi,
dinya genelinde 108 milyondan, 463 milyona doért katina ¢ikmis-
tir. Bu sayinin 2030°da 579 milyon, 2045’te ise 700 milyon olmasi
beklenmektedir.?® 2021’de 20-79 yas kiresel diyabet prevalansi
%10,5 (536,6 milyon kisi) oldugu ve 2045’te %12,2’ye (783,2
milyon) yUkselecegdi tahmin ediliyor. Kiresel diyabetle ilgili saglik
harcamalarinin 2021 yilinda 966 milyar ABD dolar oldugu ve
2045 yilina kadar 1.054 milyar ABD dolarina ulasacag tahmin
edilmektedir.® Bu nedenle saglik harcamalarini en aza indirmek
ve hastalan gelisecek komplikasyonlardan korumak icin tip 2
diyabetin artisini dnlemek hayati 5nem arz etmektedir.

NAFLD, diinya genelinde en yaygin kronik karaciger hastaligi
nedenidir ve kiresel yayginigi %25,2'dir.® NAFLD tanisi goriintd-
leme veya histolojik olarak hepatik steatoz varligi saptanan hasta-
larda sekonder nedenlerin dislanmasiyla konur.® NAFLD hastalari
genellikle obezite, T2DM, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi
metabolik sendrom bilesenlerine sahiptir.”” NAFLD’nin birgok me-
tabolik hastalikla yakindan iliskili oldugu g6z 6nline alindiginda,
2020 yiinda bu eslik eden durumlan daha iyi tanimlamak ve
yagl karaciger hastaliklarinin etiyolojisini yansitmak amaciyla
MAFLD tanimlamasi 6nerilmistir.® Bu komorbiditeler arasinda,
T2DM; NAFLD ve NASH gelisimi i¢in en 6nemli risk faktdra
gibi gértlmekle beraber, hepatik fibrozis ve mortalite ile iliskilendi-
rilmektedir.® MAFLD’nin T2DM ile benzer patofizyolojik mekaniz-
malara (6rnegin insdlin direnci, bozulmus lipid metabolizmasi)
sahip oldugu bildirilmis olup, bu hastalikla giclu bir iliskisi oldugu
gorilmektedir.(%' Yakin tarihli bir meta-analiz, MAFLD’nin tip
2 diyabet gelisme riskini yaklasik iki kat artirdigini ortaya koymus-
tur.f? Bu nedenle, MAFLD prevalansinin azaltimasi, T2DM’nin
sikligini belirli 6l¢tide hafifletmeye yardimci olabilir.

10 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Galistayr Sonug Raporu 2025



Herhangi bir gorintlileme ydntemi, karaciger biyopsisi veya
skorlama yodntemleriyle karaciger yaglanmasinin gosterildigi
hastalarda diyabet eslik ediyorsa MAFLD tanisi direk olarak
konabilir.'® Diyabet tanisi icin asagidaki kriterlerden birinin
saglanmasi gerekmektedir.(¥

e Aclik glukoz diizeyinin 126mg/dI’'nin Uzerinde olmasi

¢ HbA1c’nin 6.5’in Uzerinde olmasi

e 75 g OGTT’de 2. saat glukoz degerinin 200 mg/dI’nin lzerinde
saptanmasi

¢ Hiperglisemi semptomlariyla birlikte random o&lgllen kan
sekerinin 200 mg/dI’'nin lizerinde saptanmasi

T2DM’nin varligi ve siresi, MAFLD hastalarinda fibrozis prog-
resyonu ve HCC gelisiminin en édnemli belirleyicisidir. MAFLD,
T2DM hastalarinda oldukga yaygindir ve karaciger fibrozisi
riskini ciddi sekilde artirmaktadir.(>'® Ayrica T2DM, biyopsi ile
dogrulanmis MASH ve kompanse sirozu olan bireylerde kot
sonuglarla iliskilidir. 5 yillik takiplerinde mortalite riskini 4 kat,
HCC dahil karacigerle iliskili hastaliklarin riskini ise yaklasik 2
kat artirdigi bilinmektedir.( Sonug olarak bu nedenle MAFLD,
T2DM birlikteligi ciddiye alinmali, tanida ve tedavide ge¢ kalin-
mamalidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER

¢ Diyabet prevalansi ve saglik harcamalari tzerine etkisi
her gecen yil artmaktadir.

e NAFLD, diinya genelinde en yaygin kronik karaciger
hastaligi nedenidir ve kiiresel yayginligi artmaya devam
etmektedir.

* NAFLD hastalari genellikle obezite, T2DM, hiperlipidemi
ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom bilesenlerine
sahiptir.
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e Yagl karaciger hastaliklarinin etiyolojisini yansitmak
amaciyla MAFLD tanimlamasi gelistirilmistir.

e Herhangi bir gériintlileme yontemi, karaciger biyopsisi
veya skorlama yontemleriyle karaciger yaglanmasinin
gosterildigi hastalarda diyabet eslik ediyorsa MAFLD
tanisi direk olarak konabilir.

e T2DM’nin varligi ve siresi, MAFLD hastalarinda fibrozis
progresyonu ve HCC gelisiminin en dnemli belirleyicisi-
dir.

¢ Diyabetiklerde MAFLD ciddiye alinmali, tani ve tedavide
gec kalinmamalidir.
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GECMISTEN GUNUMUZE
YAGLI KARACIGERIN SERUVENI

Karaciger; kadinlarda yaklasik 1400 gram, erkeklerde ise yakla-
sik 1800 gr agirhiginda, makroskobik olarak bakildiginda kahve-
rengi ve diiz yiizeye sahip olan bir organdir.®” Normal karaciger
histolojisine bakildiginda yad neredeyse hi¢ gdriinmemekle
birlikte hepatositlerin makroskobik olarak steatozunun normal
populasyonda %5’i gegmedigi bilinmektedir.®

Karaciger yaglanmasi kavrami literatiirde ¢ok dnceden bu yana
bilinmektedir. 1857 yilinda karaciger hastaliklarina dair yayinlanan
bir kitapta yagli dejenere karaciger gérinimtnden ve karaciger
yaglanmasinda inflamasyondan bahsedilmektedir.®

Ulkemizde de 1939 yilinda yayinlanan karaciger hastaliklar notlari
kitabinda yagl karacigerden bahsedilmektedir.® Literatiirde yapi-
lan taramalarda hepatosteatoz kavramina dair 1950 yillarindan
bu yana yayinlar yapildigi gértilmekle beraber, saptanan ilk yayin
kistik fibrozisle beraber goriilen hepatosteatoz vakasidir.® 1980
yilina kadar bir hastalik olarak degil, bir klinik durum olarak tanim-
lanan karaciger yaglanmasi; 1980 yilinda alkol kullanmayan 20
hastayla yapilan bir calismada NASH olarak adlandirimistir.©

NASH kavrami ile beraber yeni bir kavram kargasasi ortaya
cikmistir. Karacigerde yaglanmaya neden olan Wilson ya da
Hepatit C gibi hastaliklar da alkol disi karaciger yaglanmasi
tanimi igine girebilmekte; ancak etiyolojisi ve patogenezi farkl
olan bu hastaliklarin bu gruba dahil olmasi yeni sorunlara neden
olmaktadir. Non alkolik yagli karaciger hastaligi tanimi da yillar
icinde iki ayrn tanim olarak kullanilmaya baslanmistir. Steatoz,
inflamasyon gdstermeden ortaya ¢ikan yaglanma tanimi yerine
kullanilirken; yaglanma ile birlikte hepatositlerde inflamasyon,
mallory cisimcikleri ya da fibrosiz gértlen durumlara NASH adi
verilmeye baslanmistir.®
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NASH kavrami ile ilgili glincel olarak 9000’e yakin calisma
yapilmistir.® NASH’in etyoloji, patogenez ve prevalansi ile ilgili
net bilgilere ulasilamamasindaki en énemli problemlerden biri
de nasil tani konulacagi ile ilgili standartlarin olusamamasidir.
NASH tanisi icin ultrasonografi (USG) kullanilan galismalarda
prevalans degismekle beraber yaklasik %19-20’lerde oldugu
gorulurken, histopatolojik incelemelerde o prevalansin 3 kata
yakin arttigi gorilmektedir.©

NASH etiyolojisine bakildiginda obezite, T2DM, hiperlipidemi
gibi hasta gruplarinda NASH’in normal poptilasyondan neredey-
se 2 kat fazla gorildigi saptanmustir. ileri yas, erkek cinsiyet,
yukselmis ALT ve AST’nin de NASH igin risk faktori oldugu go6-
rilmistldr. NASH tanisi alan hastalarin tani esnasinda neredeyse
%20’sinde sirotik evrede olduklar saptanmistir.(1%1"

Giincel degerlendirmelere bakildiginda NASH tanisinin patolojik
olarak biyopsi ile konulabilecegi konusunda goérus birligine variimis-
. NASH taniminin ifade edilen klinik durumu tam karsilamadigi
gorulmektedir. Clnkl alkol kullanmayan kisilerin karacigerlerinde
USG ile saptanan yaglanmalarda hepatit bulgusu olmadidi
gorilmustir ve bu durum yeni bir tanima ihtiya¢c oldugunu ortaya
cikarmistir. Alkol disi NAFLD olarak adlandirimistir. NAFLD tanimi
basit yaglanmadan siroz ya da fibrosize kadar genis bir spektrumu
da kapsamaktadir ve bu tanimla beraber NASH tanimi NAFLD tani-
minin bir alt kimesi olarak gérilmustur. Klinik olarak olduk¢a dnemli
bir tanim haline gelen NAFLD’in 2030 yilinda sirozlu hastalarin ya
da karaciger naklinin %30’unun nedeni olacagl dngoérilmektedir.®
NAFLD ifadesinin ise tanim iginde gecen alkolle iliskisiz ya da yagli
karaciger tanimlarinin bu klinik spektrumda bulunan diyabet gibi
hastaliklar icine almamasi nedeniyle mevcut durumu tam olarak
yansitmadidi ve yapilan/yapilacak klinik gcalismalarda bu hastalarin
calisma disinda birakilma riskinin olmasindan 6tirt 2020 yilinda
22 (lkeden karaciger hastaliklari konusunda calismalar yapan
uzmanlarin ortak goérisu ile MAFLD olarak tanimlanmasina karar
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verilmistir. MAFLD tanimina bakildiginda goérintileme ydntemi ya
da karaciger biyopsisi ile karacigerde %5’den fazla yaglanma olan
hastalarda T2DM ya da obezite varliginda MAFLD tanisi icin yeterli
olmakta idi. Ancak 2023 yilinda MAFLD taniminin metabolik hasta-
Iiklar sadece tip 2 DM ve obezite ile sinirli tutmasi, tanimin iginden
alkol ciimlesinin ¢ikariimasi nedeniyle alkol tiketimini azaltma lehine
olmayacagi endiselerini ortaya cikarmistir, Bu nedenle 2023 yilinda
Delphi calisma panelinde etiyolojik nedenlere gbre ayrilan yeni bir
tanimlama da ortaya ¢ikmistir.(®

Yagh karaciger hastaligi ile ilgili tanimlarin 1850’li yillardan itibaren
basladigi; tarihsel olarak bakildiginda mevcuttaki tanimlamalarin,
teknolojinin yardimi ile gelisen tani yéntemleri ve modern tibbin
hastalara ulasmasindaki gelismelere bagll olarak yillar iginde
surekli degistigi izlenmektedir.

Guncel olarak MASLD tanimi ile beraber Delphi ¢galisma planinda
olusan tanimlamalar da kullaniimaktadir; ancak gelecekte bu
tanimin da degisebilecegi/glincellenebilecegi akilda tutulmalidir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER

e Karaciger yaglanmasi tanimi ilk kez 1850’li yillarda
literattirde yer almistir.

* 1980 yilinda alkol disi karaciger yaglanmasi NASH
olarak tanimlanmustir.

e 2020’de metabolik risk faktorlerini iceren bir yaklasim
benimsenerek MAFLD tanimi gelistirilmistir.

* NAFLD, basit yaglanmadan siroza kadar genis bir spekt-
rumu kapsamaktadir ve 2030°da karaciger nakillerinin
%30’unun nedeni olacagi dngorilmektedir.

¢ Yeni tanimlamalar, farkli etiyolojik nedenleri ve hastalik
spektrumlarini daha iyi aciklamak amaciyla surekli
olarak gelistiriimektedir.
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YAGLI KARACIGERDE GUNCEL TERMINOLOJIi

Yillar icinde degisen tanimlamalarla beraber 2020 yilinda varilan
konsensus ile yagl karaciger hastaliginin glincel tanimi MAFLD
olarak glincellenmistir.®

Ara slreclerde NASH, NAFLD gibi isimlendirmeler alsa da alkol
kullanimi disi metabolik nedenlere bagli olan yagh karaciger
hastaligi gibi tanimlamalan icine almadigindan 2020 yilindaki
yapilan giincel tanima ihtiyag dogmustur. 2020 yilindaki MAFLD
tanimina bakildiginda herhangi bir gorintileme ydntemi ya
da karaciger biyopsisi ile hepatositlerde yaglanma goérilmesi
sonras! bu hastalarda obezite ya da fazla kilolu olma, tip 2 DM
olmasi ya da metabolik disfonksiyon bulgularindan en az ikisinin
bulunmasi ile konulmaktaydi.?

Ancak 2023 yilinda MASLD taniminin kisith kaldigi konularda
gelisen endiseler nedeniyle yeni bir calisma ihtiyaci gelismis ve
bir Delphi konsensusu olusturulmustur. Bu konsensusta katilimci-
larin %74‘tnun mevcut tanimlamalara ait endiselerinin oldugu
ortaya konulurken yeni tanimlamalar ortaya ¢ikmistir. SLD olarak
adlandirilan yeni bir gati tanim ortaya ¢ikmistir. SLD birgok nedene
bagl olabilen gorintiileme yontemi ya da karaciger biyopsisi ile
hepatositlerde anormal yaglanmanin gosterildigi durumlara verilen
isimdir.®

MASLD tanimi da glincellenmis olup, bu tanima gére karaciger-
deki steatoz ile beraber tanimlanmis olan kardiyometabolik risk
faktdrlerinden en az 1 tanesinin mevcut olmasi olarak adlandiril-
maktadir.®

Belirlenen bu kardiyometabolik risk faktorleri ise;

1) BMI=25 ya da erkeklerde bel ¢cevresi >94 cm, kadinlarda bel
cevresi >80 cm

2) T2DM tanisi olmasi ya da T2DM igin ilag kullaniyor olmasi
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3) Plazma TG >150 mg/dl, plasma HDL erkeklerde <50 m/dlI,
kadinlarda <40 mg/dl ya da herhangi bir lipid disirict tedavi
aliyor olmak.

MASH adinda yeni bir tanim ortaya ¢ikmistir ve bu tanim,
MASLD tanisi alan hastalarda steatohepatit gelismesi durumda
kullaniimaktadir.

Met-ALD adi altinda MASLD ve alkol tiketimi ile ilgili yeni bir
tanim daha ortaya cikmis olup; kadinlarda haftada 140-350
gram (gUnlUk ortalama 20-50 gram), erkeklerde ise haftada
210-420 gram (glnlik ortalama 30-60 gram) alkol tiiketimi olan
bireyler olarak tanimlanmistir. ALD olan hastalarda ayni zaman-
da kardiyometabolik risk faktorleri de bulunabilir. Met-ALD,
ALD ve kardiyometabolik risk faktorlerinin birlikteligi, tiketilen
alkol miktarina bagl olarak degerlendirilir.®

ALD, alkole maruz kalma siresi ve sikhgina bagh olarak karaci-
ger yaglanmasi tanimindan siroza kadar ilerleyebilen genis bir
yelpazeye dahildir.®

SLD ise LALD, Wilson hastalidi, hipobetalipoproteinemi, kalitsal
metabolik hastaliklar, hepatit C, beslenme eksiklikleri, ¢dlyak
hastalgi ve HIV (insan bagisiklik yetmezligi virisu) gibi durumlar
da bu gruba dahildir.®

Kriptojenik SLD ise herhangi bir nedene baglanamayan duruma
verilen isimdir.®

MASLD tanimi halen cogunlukla gecerli olarak kullanilmakla bera-
ber, yeni konsensusla birlikte mevcut olan bu siniflandirmanin
yapllacak yeni calismalarda, etiyoloji belirlenmesinde, hastalik
ilerlemesini belirleyecek markerlarin secilebilmesinde daha etkin
olacagina inanilmaktadir.
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1. GIRiS VE GENEL BAKIS

AKILDA KALMASI GEREKENLER

e SLD ve Yeni Tanimlamalar: 2023 yilinda yapilan
konsensusla birlikte SLD, hepatositlerde anormal yag-
lanma goérilen tim durumlari kapsayan bir ¢ati tanim
olarak belirlenmistir. MASLD, MASH, kriptojenik SLD,
met-ALD gibi isimlendirmeler etiyolojik nedenlere gére
ayriimistir.

e 2023 yilindaki bu yeni tanimlama, hastaligi etiyolojik
nedenler ve tedavide spesifiklestirmektir.

¢ Bu yeni tanimlama yeni ¢alismalarin da éntini agmakta-
drr.
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EPIDEMIYOLOJi: GORULME SIKLIGI VE RIiSK GRUPLARI

MASLD, diinya ¢apinda en yaygin gorulen kronik karaciger hasta-
igidir ve yetiskinlerde karacigerle iliskili morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir.®

MASLD prevalansi tani ydéntemine, genetik ve sosyoekonomik
faktorlere bagll olarak heterojen seyretmekle birlikte, diinya
nifusunun yaklasik olarak (gte birini etkilemektedir.? 1990
ile 2015 yillan arasindaki calismalarin degerlendirildigi, 2016
yilinda yayinlanan bir meta-analizde NAFLD prevalansinin
yaklasik %25 oldugu ve bu oranla kronik karaciger hastaliginin
en yaygin nedeni haline geldigi tespit edilmistir.® Son zamanlar-
da NAFLD ve epidemiyolojisi hakkinda yapilan arastirmalar
katlanarak artmis, yakin zamanda yurttilen bir meta-analizde
prevalansin 1990-2006 yillarinda %25,26 oldugu, son 30 yilda
%50,4 oraninda artarak 2016-2019 yillarinda %38,2’ye ulastig
gosterilmistir.® En ylksek prevalans Latin Amerika’da (%44,4)
gorulmekte olup, bunu Orta Dogu ve Kuzey Afrika takip etmek-
tedir. En dlsuk prevalans %25,1 ile Bati Avrupa’dadir.® 2023
yilinda yapilan insidans calismasinda ise yillik insidansinin 1.000
kiside 46,13 vaka oldugu tespit edilmistir.® 2040 yilina kadar
dlinya nifusunun %55,7’sini etkileyecegi tahmin edilmektedir.®
Ulkemiz %39,1-60,1’lik prevalansi ile dinyanin 6nde gelen
Ulkeleri arasinda yer almaktadir.@®

MASLD progresyonu nispeten yavas olsa da eslik eden komorbi-
diteler, yasam tarzi degisikligi, cevresel ve genetik faktorler
hastaligin seyrini ve siddetini etkiler. MASLD hastalarinin yaklasik
dortte birinde daha siddetli formu olan NASH, yeni adiyla MASH
gelisir.” MASH, karaciger sirozu, hepatik dekompansasyon ve
HCC gibi komplikasyonlara bagli olarak artmis morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. Karaciger biyopsisi yapilan orta yasli Ameri-
kalilan iceren prospektif bir kohort galismasinda, tim kohortun
%14’nde ve NAFLD’li bireylerin %37’sinde NASH; tim kohortun
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%6’sinda orta ve ileri derece fibrozis (F2-F3) tespit edilmistir.®
NASH iliskili sirozu olan bireylerde HCC gelisme riski yillik %1,5-2
civarindadir.® HCC vakalari genellikle siroz zemininde ortaya
clksa da %20 kadar siroz olmaksizin gelisebilir.'® MASLD’de
HCC riski icin en glcli prediktor faktor fibrozisin evresidir.© Bir
meta-analizde MASLD ile iliskili HCC insidansi %0,13 olarak bu-
lunmus ve ileri fibrozisin eslik ettigi MASLD hastalarinda bu oranin
%1,45’e kadar ylkseldigi gdsterilmistir." Fibrozis ilerleme hizini
tahmin etmek icin karaciger biyopsilerinin degerlendirildigi bir ¢ca-
lismada ise fibrozisin bir evre progrese olmasi icin gegen strenin
NAFLD hastalarinda yaklasik 14,3 yil, NASH hastalarinda ise 7,1
yila tekabil ettigi tespit edilmistir.'? NASH, HCC’nin en 6nemli
etiyolojik faktorlerinden biri olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde
karaciger nakli bekleme listesine alinan hastalar arasinda 2023
yilinda %20,4’l0k bir oran ile ilk sirada yer almistir.(®

ileri evre fibrozisi olmayan NAFLD hastalarinda mortalitenin en
onemli nedenleri KVH ve sonrasinda ekstrahepatik kanserler
iken, ileri evre fibrozisi veya sirozu olan hastalarda kronik
karaciger yetmezligi ve HCC morbidite ve mortalitenin énde
gelen nedenlerini olusturmaktadir.'¥ Finlandiya’da yapilan bir
calismada NAFLD hastalarinda karaciger iliskili istenmeyen
sonuglarin yillik insidansi 1000 kiside 0.97 iken, KVH ve ekstra-
hepatik kanserler icin riskin 9 ila 16 kat daha ylksek oldugu
tespit edilmistir.® Ekstrahepatik kanserlerin global insidansi
HCC’ye kiyasla sekiz kat daha ylksektir ve en yaygin kanserler
endometrium, meme, prostat, kolorektal ve akciger kanserleri-
dir." Onemli bir nokta ise ekstrahepatik kanser insidansinin
var olan fibrozis evresiyle iliskilendiriimemis olmasidir. Yakin
zamanli yapilan bir¢ok ¢alismada MASLD ile KBH arasindaki
iliskiye de deginilmis, MASLD’nin KBH gelisiminde bagimsiz
bir prediktér oldugu dogrulanmistir.(® Ayrica MASLD, yasam
kalitesinde azalma, artan hastane basvurusu ve ekonomik yik
ile de iliskilidir."
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MASLD’nin varligi, T2DM, obezite ve diger kardiyometabolik risk
faktorleriyle (instlin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon) yakin-
dan iliskilidir ve hizla artan prevalansi T2DM ve obezitenin artan
insidansi ve prevalansi ile paralellik gdstermektedir.(® Birden
fazla metabolik risk faktériine sahip olmak, NASH’in histolojik
progresyonu ve tim nedenlere bagli mortalite oranlarinda artis
ile iliskilidir.("

MASLD ve T2DM arasindaki etkilesim ¢ift yonlidur; bu hastalik-
larin risk faktorleri ve klinik seyirleri karsilikli olarak birbirini etkile-
mektedir. T2DM’li bireyler arasinda MASLD prevalansi son 10
yilda belirgin bir artis gostererek, normal populasyonun yaklasik
iki katina, neredeyse %69’lara ulasmistir. T2DM ve MASLD’li
U¢ hastadan ikisinde NASH ve hastalarin %15’inde ileri fibrozis
tespit edilmistir. T2DM hastalar arasinda en yuksek MASLD
prevalansi Dogu Avrupa (%80,6), ardindan Orta Dogu (%71,2)
ve en dlslk prevalans Afrika’'da (%53,1) gozlemlenmistir.(®
Yakin zamanda Ulkemizde yuritilen TR-DAFLD calismasinda
da benzer sekilde T2DM’li hastalarin %69,9’una MASLD tanisi
konulmus ve bu hastalarin %24,4’inin ileri fibrozis riski tasidigi
tespit edilmistir.® MASLD’de metabolik sendromun karacigerle
ilgili bir bileseni olarak kabul edildiginden, T2DM gelisimi ile
yakindan iliskilidir. NAFLD varligi, yeni diyabet gelisme riskini 2
ila 5 kat artinir. Diyabet, sirozu olmayan hastalar da dahil olmak
Uzere, genel popllasyonda HCC gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktoridur.™ 2020 yilinda, tip 1 diyabetli yetiskinlerde yapilan bir
calismada NAFLD prevalansi %22 olarak bildirilmistir.??

MASLD hastalarinda obezitenin hem hepatik steatozun gelisimin-
de, hem de hastaligin progresyonunda etkili oldugu goésterilmis-
tir.2Y Arastirmacilar MASLD ve MASH prevalansinin, sirasiyla fazla
kilolu bireylerde (%70,0 ve %33,5) ve obez bireylerde (%75,3 ve
%33,7) BMI normal aralikta olan bireylere kiyasla énemli élciide
daha ylksek oldugunu tespit etmislerdir.?? Obezitenin énemli
bir risk faktdrl olarak kabul edilmesinin yani sira, zayif NAFLD
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(lean NAFLD) prevalansinin genel popllasyonun %5-26’sini ve
NAFLD popiilasyonunun da %15-50’sini olusturdugu, en yiiksek
oranlarin Asya’da gorlldugu bildiriimistir.?® Ayrica, biyopsi ile
dogrulanmis MASLD hastalari (zerinde yapilan uzun vadeli
calismalarda, zayif bireylerin daha progresif seyredebilecedi, ileri
fibrozis oranlarinin zayif olmayan bireylere gére (%1,7) yaklasik 2
kat daha fazla (%3,6) oldugu tespit edilmistir.®¥

MASLD olan bireylerde, hipertansiyon ve dislipidemi oranlarn da
daha yiksektir.® Hipertansiyon varligi fibrozis progresyonuyla ilis-
kilendirilmis, hem hipertansiyonu hem de dislipidemisi olanlarin,
kardiyometabolik risk faktorii olmayan bireylere gbre siroza veya
HCC'ye ilerleme riskinin 1,8 kat daha ylksek oldugu gosterilmis-
tir.0229 Ayrica MASLD acisindan risk altindaki diger hastaliklar
arasinda hipotiroidizm, polikistik over sendromu, obstriktif uyku
apne sendromu, kronik bébrek hastaligi ve intestinal mikrobiyota
disbiyozisi yer almaktadir.?62"

Metabolik risk faktérlerinin yani sira yas, cinsiyet ve etnik kdken
de MASLD gelisimini d6nemli derecede etkiler. NAFLD’nin preva-
lansinin erkeklerde (%39,7) kadinlara (%25,6) gbre anlamli dere-
cede daha yuksek oldugu tespit edilmistir.®® Hastalara genellikle
40-50 yaslan arasinda tani konulur. 50 yas Ustl erkekler ve
postmenopozal kadinlar fibrozis progresyonu, siroz gelisimi ve
komplikasyonlari agisindan artmis risk altindadir.?”? Farkli etnik
gruplar arasinda MASLD’ye yatkinlik agisindan belirgin farkliliklar
oldugu, 6zellikle Hispaniklerde yatkinligin daha yiksek oldugu
belirlenmistir.?® Yapilan galismalarda Patatin benzeri fosfolipaz
domain iceren 3 (PNPLAS), transmembran 6 sUperfamilya Uyesi
2 (TM6SF2) ve 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz 13 (HSD17-
B13) gibi genetik faktdrlerin de MASLD gelisimde 6nemli roll
oldugu gosterilmistir.©®
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AKILDA KALMASI GEREKENLER

¢ MASLD, diinya nifusunun yaklasik tGcte birini etkileyen
en yaygin gorilen kronik karaciger hastaligi olup,
Ulkemiz de %39,1-60,1’lik prevalansi ile diinyanin 6nde
gelen Ulkeleri arasinda yer almaktadir.

e MASLD hastalarinda mortalitenin en énemli nedenleri
KVH ve ekstrahepatik kanserler iken, ileri evre fibrozis
veya siroz varliginda baslica morbidite ve mortalite
nedenleri kronik karaciger yetmezligi ve HCC’dir.

e MASLD, T2DM, obezite ve kardiyometabolik risk
faktorleriyle yakindan iliskilidir ve prevalansi, T2DM ve
obezitedeki artisla paralellik géstermektedir. T2DM’li
bireyler arasindaki prevalansi normal populasyonun
yaklasik iki kati kadardir.

e MASLD gelisimi metabolik risk faktorlerinin yani sira
yas, cinsiyet, etnik kdken ve bazi genetik faktorlerle
iliskili olup; erkeklerde ve Hispaniklerde daha yaygin
gorulmekte, genellikle 40-50 yaslarinda teshis edilmek-
tedir.
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DIYABET VE YAGLI KARACIGER HASTALIGI
ARASINDAKI iLiSKi

ABD’de tip 2 diyabetli yetiskin bireylerde metabolik iliskili SLD
MASLD prevalansinin %70'in Gzerinde oldugu tahmin edilmekte
ve bu oranin dinyadaki diger Ulkelerde de benzer oldugu
disunilmektedir.(® Tip 2 diyabetli ve es zamanli MASLD olan
bireylerin yaklasik yarisinda steatohepatit gortildiigu tahmin edil-
mektedir. Yine diinyadaki prevalansa benzer olarak ABD’de tip 2
diyabetli bireylerin yaklasik %12 ila 20’sinde klinik olarak anlaml
fibroz ve siroz riski saptanmistir.“'9 Bu bireylerde ileri evre siroz,
hepatoselliler karsinom ve karaciger transplantasyonu riski
artmistir.(-'3 Tip 1 diyabetlilerde daha nadir olmasi beklenen
MASLD prevalansi, son yillarda bu grupta artan obezite sikligi
ile korele bigimde yaklasik %20 seviyelerine ylkselmistir.(4 Tim
bu sebeplerden dolayi, 6zellikle obezitenin eslik ettigi diyabetli
bireylerde MASLD taramasi yapilmali ve saptanmasi halinde
takibi ve yonetimine 6zen gosterilmelidir.®

Hulcresel diizeyde bakildiginda MASLD, doért ana patofizyolojik
surec¢ Uzerinden meydana gelmektedir: lipid birikimi ve lipotok-
sisite, insulin direnci ve glukotoksisite, nikleer reseptdrlerdeki
bozulmus sinyal yolaklari ve kronik inflamatuvar yanit.'® Son
yillarda yapilan ¢alismalar, fenotipik diizeyde bakildiginda MAS-
LD’nin 3 farkh etyolojik yolak Uzerinden gelisebilecegi Gzerine
yogunlasmislardir.(®

e GUcli hepatik genetik yolak Gizerinden ilerleyen MASLD

¢ Hepatik lipogeneze neden olan metabolik komponenti baskin
MASLD

e Adipoz doku disfonksiyonunun neden oldugu metabolik
komponenti baskin MASLD

Bu alt tiplerden hepatik lipogeneze neden olan metabolik kom-
ponenti baskin MASLD, prediyabetik ve diyabetik hastalarda
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MASLD'ye en cok yol acan siire¢ olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
YUksek yagli diyet sonucu gelisen obezite, instlin direnci meka-
nizmasi Uzerinden gelisen lipotoksisite ve glukotoksisiteyi bas-
latan birincil durum olarak kabul edilmektedir. Tip 2 diyabet/p-
rediyabeti olan bireylerin hlicreleri asagidaki belirtilen énemli
gorevlere sahip olan insiline artik yanit vermemeye baslarlar'”:

e Sivi ve elektrolit dengesi

e TG’lerin adipoz dokuda depolanmasini saglama

¢ Anabolik hormon olarak rol oynama

e Yag damlaciklarindaki yag asitlerinin esterifikasyonunu ve
depolanmasini saglamak

¢ Lipoliz stirecini engellemek

e Perifer dokuda glukozun hiicre igine alimini saglamak

¢ Glukojenoliz Gzerinden hepatik glukoz Uretimini ve plazmaya
verilmesini engellemek

e Anti-inflamatuar/pro-inflamatuar etki

Tum bu nedenlerle, metabolik sendromun siddeti hepatik insdlin
klirensindeki azalma ile korelasyon gostermektedir. Acil glukoz
ihtiyaci gerektiren durumlarda plazmadaki glukozun cogu beyne
yonlendirildiginden, basta iskelet kaslar olmak tzere periferik do-
kudaki ihtiyac glikoliz ve serbest yag asitlerinin salinimi tizerinden
karsilanir. Bunun sonucunda, perifer dokularda etki edemeyen
insllini kompanse etmek isteyen pankreas beta hicrelerinden
daha fazla insullin salgilanir. Kronik asirn kalori alimiyla birlikte
bozulan insulin reseptdr sinyalizayonu, adipoz dokudan serbest
yag asidi salinimi Gzerindeki inhibisyon etkisini ortadan kaldirir ve
nitrik oksit salinimina yol agar. Bu durumun kroniklesmesi, zaman
icinde insdlin direnci ve inflamasyonun birbirine yol actigi bir
kisir déngl olusturarak MASLD ve diger metabolik hastaliklarin
progresyonu hizlandirr.(®

insiilin direncinden meydana gelen insiilin sinyal yolaklarindaki
bozulmanin olusturdugu hepatik “de novo” lipogenez (diyetle
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alinan yagdan bagimsiz, viicudun kendi kompleks biyokimyasal
mekanizmalari sonucu genellikle karbonhidrattan tretilen lipoge-
nez) ve adipoz dokudaki lipoliz artisi, karacigerde yag birikimi ile
sonuglanir.® Bazi bireylerde, muhtemel genetik sebeplerin yani
sira 6zellikle ylksek fruktozlu iceceklerle (gazli icecekler) birlikte
artmis basit karbonhidrat aliminin, bu artmis hepatik de novo
lipogenez durumuna yol acgtigi distinilmektedir.(® 2005 yilinda
yapilan bir galisma, MASLD hastalarinda hepatik trigliseritlerin
%26’sinin hepatik de novo lipogenezden Uretildigini gdsterirken,
baska bir calisma da hepatik yag icerigi yiksek olan bireylerin
hepatik de novo yag asiti sentezinin distik hepatik yag icerigine
sahip bireylere gore 3 kat artmis oldugunu bildirmistir.°2% Hepa-
tik de novo lipogenezin, hepatik ve tim vicut insulin duyarlihg
ile negatif; 24 saatlik glukoz ve insilin seviyeleriyle ise pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir.@"

instilin direnci nedeniyle hepatik glukoneogenez lizerindeki baskilayi-
¢l etki kalkar ve bu durum daha cok insilin salinimina ve hiperglise-
miye neden olarak glukoz hemostazinda bozukluklar gelistirebilir.??
Ratlarda yapilan bir calismada, insulin direncinin, “insilin-aracil
tirozin fosforilasyonunu” hasarlayarak instilin direncinin gelismesinde
6nemli rol oynadigi bilinen protein kinaz c-¢ ve c-Jun N-terminal
kinaz molekdillerini aktive ettigi gosterilmistir.?3?% TG sentezinde ara
basamakta yer alan diagilgliseroliin karacigerde birikimi, yine protein
kinaz c-¢’u aktive etmek yoluyla insulin reseptér kinaz aktivitesini
inhibe eder ve inslilin direncine katkida bulunur.?®29 Ayrica hepatosit-
lerdeki c-Jun N-terminal kinaz; yag ve kas dokulardaki artmis proinf-
lamatuar sitokinler, reaktif oksijen drlnleri, endoplazmik retikulum
stresi gibi faktdrlerle daha da aktiflestirilerek hepatik insilin direncinin
daha da artmasina neden olur.?”

Tdm bu yukarida bildirilen etkilerin sonucu olarak instlin diren-
cinin, obez olsun olmasin tim bireylerde MASLD i¢in en dnemli
prediktdr olmasinin yani sira insulin seviyelerinin hepatik balon-
lasma ve lobuler inflamasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir.('?
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Teropatik olarak degerlendirildiginde, glukotoksisite ve lipotok-
sisitenin bu kadar hakim oldugu bir ortamda GLP-1 reseptorleri,
glukoz tasiyicilarin hiicre ylizeyinde eksprese edilmesini artirici
etkisiyle insulin direncini kirarak MASLD ve MASH olusumunu
azaltmada anahtar bir hedef olarak karsimiza ¢ikmaktadir.®®

Periferik instlin direnci ile iliskili iki énemli klinik durum olan
obezite ve tip 2 diyabete, MASLD hastalarinda sikga rastlanirken,
kilolu olmayan ve normal glukoz toleransina sahip MASH hastala-
rinda da insulin direnci bildirilmistir. Bu glgli iliskiye ragmen tim
MASH hastalarinda instlin direncinin saptanmamasi, MASH’in
birden fazla etyolojiye sahip heterojen bir sendrom oldugunu
dlstndirmektedir.?® MASLD etyolojisine genetik agidan bakildi-
ginda apolipoprotein ¢3, adiponutrin ve interlékin-6 (IL-6) ile
iliskili bazi gen mutasyonlarinin MASLD gelisimi ve histopatolojik
siddeti ile korelasyon gosterdigi saptanmistir.©®-%? Daha da otesi,
PPARGC1A transkripsiyonel aktivitesindeki degisikliklerin, hem
insllin direnci hem de MASLD ile iliskili oldugu gosterilmistir.©®
Bir PPAR alfa ve delta agonisti olan elafibranor ve PPAR alfa
+ gama ko-agonisti olan saroglitazar tedavisi kullanilan klinik
deneylerde, MASLD ve insllin direnci ile iliskili parametrelerde
iyilesme saptanmasi bu hipotezi dogrular nitelikte olmustur.©439

IL-6 ve TNF-a tarafindan yonetilen karaciger inflamasyonu ve
insdlin direncinin MASLD igin bagimsiz birer risk faktori oldugu
kabul edilse de bazi ¢alismalarda birbirleri ile de korele oldugu
gOsterilmistir.®%  Bu hipotez Uzerine yapilan calismalarda
rosiglitazon ve pioglitazonun, hepatik steatoz ve glukoz toleransi
Uzerine olumlu etkileri gosterilirken, es zamanl olarak CRP ve
serum Amiloid A gibi hepatik akut faz reaktanlarinin seviyelerini
de duslrdigu saptanmistir.®%9 Ayrica obetikolik asit gibi lipofilik
safra asitlerinin, farnesoid X nlkleer reseptore baglanarak hepatik
glukoneogenezi ve trigliseridemiyi azalttid, insllin sensitivitesini
artirdidi ve bu etkileri ile MASLD aktivite skorlar Gizerinde anlamli
bir iyilesme sagladigi gosterilmistir.#04)
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Ozetle; glukotoksisite, lipotoksisite ve hepatik inflamasyonun
birbirleriyle olan ¢ift yonll iliski mekanizmasi, diyabet ve yagl
karaciger hastaliginin neden birbirini tetikleyebildigini, patofizyo-
lojik diizeyde agiklanabilir kilmaktadir. Bu patofizyolojik yolaklar
Uzerindeki hedef molekiller ve reseptérlerle ilgili, yukanda bir
kismi anlatilan tedavi ajanlarini gelistirme calismalari olumlu
olarak devam etmektedir. Patofizyolojik slrecin Uzerindeki
perde daha da aralandik¢a, daha etkili tedaviler igin yeni umutlar
dogacak ve yakin zamana kadar kilavuzlar tarafindan énerilen
net bir farmakolojik tedavisi olmayan MASLD, daha y&netilebilir
bir hal alacaktir.

AKILDA KALMASI GEREKENLER

MASLD ve diyabetin ¢cok siklikla bir arada gérulebilme-
Si...

Lipotoksisite, glukotoksisite, inflamasyon...

Bazi hastalarda asikar obezite olmasa dahi viseral adi-
pozite dokusu fazla ise gticli MASLD klinigi gelisebile-
cegi...

IR’nin pek cok farkli mekanizma ve olaylar silsilesi ile
MASLD patogenezine yol agmasi...

Sonrasinda bu sureglerin kisir dongiye girerek iki
hastaligin birbirinin siddetini artirabilmesi...

IR sonucu meydana gelen “de novo lipogenez” kavra-
mi...

Diyabet ve MASLD’| ortak tedavi edebilen tiyazolidindi-
onlar, GLP-1RA’leri, SGLT-2 inhibitori gibi ajanlar...
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DIYABETIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI:
TARAMALI MIYIZ?

NAFLD’nin yaygin bir hastalik olmasi ve dusutk oranda siddetli
hastaliga ilerlemesi paradoksu, yaglh karaciger hastaliginin su
anda dinya capinda en zorlu halk sagligi sorunlarindan biri
olmasina yol agmistir. Bu hastalari etkili bir sekilde taramak, tani
koymak, tedavi etmek ve yonetmek icin diinyada ve tlkemizde
onemli saglk politikalarina ihtiyac vardir. Bu nedenle karaciger
komplikasyonlari gelistirme riski yiksek olan hastalari taramak,
teshis etmek ve tedavi i¢in basit, uygun maliyetli tedaviler ve
tarama programlari planlanmalidir.®

NAFLD, insilin direnciyle yakindan iligkilidir ve siklikla metabolik
sendromun hepatik tezahiri olarak kabul edilir.? NAFLD’li
hastalar Uzerinde yapilan bir meta-analizde obezite, T2DM,
dislipidemi ve hipertansiyon oranlari sirasiyla %51, %22.5, %69
ve %39 idi.® Bu oranlar hem NAFLD’in hem de NAFLD’ye eslik
eden hastaliklarin da 6nemini géstermektedir.

Genel populasyonda MASLD’nin tahmini klresel yayginligi ve
g6rilme sikhigi sirekli artmaktadir ve diyabetiklerde bu oranlar
daha da yiiksektir.“® izole steatozlu kisilerin yaklasik %10-30u-
nun steatohepatite ve ileri karaciger hastaligina ilerledigi tahmin
edilmektedir ancak, T2DM varliginda risk ¢ok daha ytksektir
(%42-65’inde steatoz vardir).”®

T2DM’li kisilerde MASLD’nin ¢ok ytiksek oranina ve olumsuz
komplikasyonlarina ragmen, bu karaciger hastalig rutin diyabet
bakiminda siklikla géz ardi edilmektedir. Ulkemizde 17 dahiliye
kliniginde yurutilen gok merkezli retrospektif kohort ¢alismasina
dahil edilen 6283 T2DM hastasina yapilan US’nin varhgi, US ile
dogrulanmis MAFLD oranlari, laboratuvar bulgulari, FIB-4 indeksi
ve sevk oranlari incelenmistir. 6283 hastanin 1731’inde (%27,6)
US incelemesi yapildigi ve vakalarin %69,9’'unda MAFLD tanisi
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kondugu, MAFLD’li hastalarin %24,4’Gnde ileri fibrozis riski
(FIB-4 indeksi > 1,3) oldugu ama sevk oraninin ise %15,5 oldugu
saptanmistir. Sonug¢ olarak bu calismada klinisyenler arasinda
MAFLD farkindaliginin yetersiz oldugunu vurgulanmistir.©

T2DM, siroz ve komplikasyonlar dahil olmak (zere major
olumsuz karaciger sonugclar riskini artinr. T2DM’li hastalarda
siklikla metabolik sendromun (MetS) diger 6zellikleri de gorulir.
Karaciger hastaligi dykisu olmayan T2D’li hastalarin kayitlarinin
incelendigi bir calismada (1998’den 2021’e kadar) major
olumsuz karaciger sonuglari incelenmistir. Calismaya 230.992
hasta dahil edilmis (ortanca yas 64 yil; %58 erkek), hastalarin
3.215’inde (%1,39) 9,9 yillik ortalama takip silresince major
olumsuz karaciger sonuglari gelismistir. Baslangigta birden fazla
MetS 6zelligi (sadece T2DM) olan hastalar ile karsilastirildiginda,
birden fazla MetS 6zelligi olanlarda daha ylksek oranda major
olumsuz karaciger sonuglari gortimistir.® Bu calisma, meta-
bolik sendrom bilesenlerine sahip kisilerin karaciger hastaligi
icin tarama girisimlerine ihtiya¢ duydugunu gdstermektedir.
T2DM, NASH, ileri fibroz/siroz, HCC ve mortalite gelisimi igin
en gucli risk faktorlerinden biridir.("-'¥ Dahasi, NAFLD ile T2DM
arasindaki temel iliski iki yonludir ve NAFLD’nin T2DM’nin
gelisimine 6nclllik edebilecegini ve/veya onu glclendirebilece-
gini ve diyabetle iliskili olumsuz sonuclari tesvik edebilecegini
disindirmektedir.519 MASLD’li 136.703 kisiyi iceren blyiik bir
calismada T2DM’nin, FIB-4 ile degerlendirilen HCC gelisimi igin
en glcll bagimsiz risk faktor oldugu bulundu.!’” Bu nedenle
diyabetik hastalarda gelisebilecek kotl karaciger sonlanimlar
acisindan tarama 6nemle vurgulanmaldir. Tirkiye Karaciger
Arastirmalari Dernegi’de obezite, T2DM, IR, MetS, dislipidemi
ve karaciger enzim (aminotransferaz) yiksekligi bulunan tim
hastalarin NAFLD y6ninden arastiriimasini énermektedir. Klinik
pratikte yagl karacigere yonelik taramalarda abdominal USG ilk
tani yéntemi olmaldir.(®
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Biyopsi ile dogrulanmis 10.568 NAFLD hastasi ve 49.925 eslesti-
rilmis genel poptilasyonun analiz edildigi bir calismada, ortalama
14,2 yil takip suresince 4.338 NAFLD hastasi mortal seyretmistir.
Kontrollerle karsilastirldiginda, NAFLD hastalarinin genel mortali-
tesi 6nemli dlctide artmistir. NAFLD ile iliskili ylksek mortalite
oncelikle karaciger disi kanserden kaynaklanmis olup; bunu siroz,
kardiyovaskiiler hastalik ve HCC takip etmistir. Siroz ve HCC’den
kaynaklanan 6lUm oranlari basit steatozda orta derecede ylksek-
ti. Genel popllasyondaki steatoz varligi karaciger iliskili olumsuz
klinik sonuglarla anlamli bir iliski iginde olmamasi dikkat ¢ekicidir.
Bu da yagh karaciger icin poptlasyona dayall taramaya karsi
gliclu bir argimandir.™ Kilavuzlarda da genel poptlasyonun yagl
karaciger hastaligi agisindan taranmasi dnerilmemektedir.?°29

T2DM’li hastalar gibi ylksek riskli populasyonlarda karaciger
yaglanmasi icin segici tarama dusintlmelidir. T2DM ve prediya-
betli hastalar ileri fibroz icin ylksek risk altinda oldugundan, bu
hastalarin birincil bakim ortaminda yaygin olarak taranmasi savu-
nulmaktadir. Kilavuzlarda nasil ve kimin taranacagi konusunda
farkliliklar olsa da, T2D’li hastalarin NAFLD, NASH ve ileri fibroz
acisindan yiksek risk altinda oldugu evrensel olarak kabul
edilmektedir.®

ADA tarafindan 2020 yilinda yayinlanan kilavuzda; T2D, prediya-
bet, karaciger enzimleri (ALT) ylksek veya ultrasonda yagl
karacigeri olan hastalarin, NAFLD ve karaciger fibrozu varligi
acisindan  degerlendirilmesi  6nerilmektedir.?? Glncellenen
terminoloji ile ADA 2025’de metabolik disfonksiyonla iliskili SLD
ve metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit tarama énerile-
rine bakacak olursak; T2D veya prediyabetli, 6zellikle obezite
veya diger kardiyometabolik risk faktorleri veya yerlesik kardiyo-
vaskiler hastaligi olan yetiskinlerde, normal karaciger enzimleri-
ne sahip olsalar bile, fibrozis-4 indeksi (FIB-4) hesaplanmasini
ve riskin belirlenmesini 6nermektedir.?® Yikselmis plazma
aminotransferazlarina >40 Unite/L dayanan bir tarama stratejisi,
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MASH’li bireyleri gbzden kaciracaktir, ¢tinki klinik olarak énemli
fibrozisli MASH’de, plazma aminotransferazlari genellikle 40
Unite/L’'nin altinda saptanir. Primer bakimda FIB-4, prediyabet
ve kardiyometabolik risk faktorleri olan veya T2DM’li kisilerin
MASH agisindan taranmasi i¢in en uygun maliyetli stratejidir.
FIB-4 skoru >1.3 olan hastalarda klinik olarak anlamli fibroz ve
olumsuz karaciger sonugclari riskinin artmasi nedeniyle daha
ileri degerlendirmeye tabi tutulmalidir. FIB-4, hepatik fibrozdaki
degisiklikleri 6ngorir ve bireylerin gelecekteki karacigerle iliskili
morbidite, mortalite riskinin siniflandirimasina olanak tanir.®®

AASLD 2023 rehberinde; T2DM, komplike obezite, aile dykusin-
de siroz olmasi veya alkol tiketimi gibi yiksek riskli bireylerin, ileri
fibroz agisindan taranmasi ile asemptomatik ancak klinik olarak
onemli fibrozu olan hastalari belirleyebilecegi vurgulanmaktadir.
Bu nedenle yiksek riskli hasta gruplarinda tarama énemle vurgu-
lanmalidir. Prediyabet, T2DM ve 2 veya daha fazla metabolik
risk faktorl (veya hepatik steatoza dair gériintileme kaniti) olan
hastalarda, FIB-4 skorlamasi ile taranmasi yillik yada 2 yilda bir
tekrarlanmasi énerilmektedir.?"

EASL/EASD/EASO 2024 rehberinde, kardiyometabolik risk
faktorleri olanlarda (obezite veya artmis kilo, disglisemi veya T2D,
TG yuksekligi, HDL dusukltgu, hipertansiyon) anormal karaciger
enzimleri ve/veya hepatik steatozun radyolojik belirtileri olanlarda
MASLD igin inceleme stratejileri dnerilmektedir. T2D, abdominal
obezite ve =1 ek metabolik risk faktorii veya anormal karaciger
fonksiyon testleri olan bireylerde karaciger fibrozisi taranmasini
Onermektedir.0
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AKILDA KALMASI GEREKENLER

e Klinik pratikte karaciger yaglanmasi icin ilk istenecek
gorintileme yontemi ultrasonografidir.

e Obezite, T2D ve metabolik sendromlu hastalar mutlaka
karaciger yaglanmasi acisindan ultrasonografi ile taran-
malidir.

¢ Yikselmis plazma aminotransferazlarina dayanan bir
tarama stratejisi, MASH’li bireyleri ve fibrozisi gbzden
kaciracaktir.

e YUksek riskli hastalarda Fib-4 skoru mutlaka hesaplan-
malidir.

¢ Fib-4 skoru 1.3 lizerinde olan hastalar detayli inceleme-
lere tabi tutulmaldir.
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DIYABETIK YAGLI KARACIGER GELISIiM
MEKANIZMALARI

MASLD; karacigerde asiri yag birikimi (steatoz) ile karakterize,
metabolik disfonksiyonla iliskili bir durum olarak tanimlanmakta-
dir.®

Day ve arkadaslan 1998 yilinda yagl karaciger hastaligi gelisimi
icin ikili darbe modelini ortaya koymuslardir. Bu modelde birinci
darbe karacigerde steatoz olustururken; ikinci darbe oksidatif
stres, inflamatuar sirecler veya bagirsak kaynakli endotoksinler
gibi ek faktorler ile yagl karacigerin inflamasyonuna ve fibrozise
ilerlemesine neden olur.® 2010 yilinda ise Tilg ve Moschen birgok
farkli mekanizmanin paralel bir sekilde steatohepatite neden
olabilecedi coklu-paralel darbe modelini énermislerdir.® MASLD
Uzerine yapilan arastirmalar arttikga, hastaligin patogenezinin tek
bir faktére bagl olmadigdi, aksine bir¢cok etkenin bir araya gelerek
karmasik bir slire¢ olusturdugu belirlenmistir. IR, bagirsak mikro-
biyotasinda bozulma sonucu bagirsak duvar gegirgenliginde artis,
adipoz doku disfonksiyonu iliskili lipotoksisite, mitokondriyal dis-
fonksiyon, endoplazmik retikulum (ER) stresi, genetik degiskenler
ve yasam tarzi aliskanliklar hastaligin gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir.? Son ddnemde yapilan genetik calismalar da
instlin direncinin lipogenezi arttirdigi hipotezini desteklemektedir.
PNPLA3 G varyant (Patatin Benzeri Fosfolipaz Domain iceren 3
Geni - rs738409 Polimorfizmi) ve PPARG geni en giclu iliskilendi-
rilen iki genetik faktordiir.®
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iNSULIN DIRENCI VE LiPiD METABOLIZMASI BOZUKLUGU

IR dolasimda yeterli insilin bulunmasina ragmen instilinin fizyo-
lojik etkilerinin olusamamasi ya da yetersiz yanit ainmasi duru-
mudur. insllin anabolizan bir hormon olup; karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasinda etkin role sahiptir. Kas ve adipoz
doku basta olmak tzere dokulara insulin aracili glukoz girisinde
azalma, karacigerde glukoneogenez artisi IR’de goérilen temel
patofizyolojik mekanizmalardir.®

IR’nin molekiler mekanizmalan 3 grupta incelenebilir.

A. Prereseptér bozukluklar
¢ |nsilin hormon molekilinde polimorfizm ve mutant insilin
e insilin antikorlari

B. insiilin reseptdr bozukluklari
¢ Reseptdr mutasyonu
¢ Reseptore karsi antikor

C.Postreseptor bozukluklar

e Sinyal ileti sisteminde defektler (insiilin Reseptér Substrat
[IRS] fosforilasyon/defosforilasyon bozukluklari, adipokin/pro-
inflamatuar sitokinler, niikleer faktér kappa-B [NFkB] ve inhibi-
tor kappa beta kinase [IKK] aktivite bozukluklari, mitokondriyal
ROS artisi, ER stres artisi)

e GLUT4 mutasyonlari

e Digerleri

insiilin direnci gelisimi ile ilgili mekanizmalar, molekiiler fizyopato-
loji ve IR iliskili klinik durumlar tibbi literatiirde halen aydinlatiima-
ya calisilan arastirma konulandir.®” Sekil.1’de IR iliskili patolojik
durumlar sematize edilmistir.®
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2. PATOFIiZYOLOJI

Sekil.1: IR iliskili Patolojik Durumlar®

Aterosklerotik
Kardiyovaskler
Hastalik

Obezite S Santral
Proinflamatuvar Sinir Sistemi
Sitokinler Demans
Malignite
Meme - Kolon
Pankreas ...
Lipotoksisite Kronik
Inflamasyon Bdébrek Hastaligi “
MASLD (KBH) W'
Metabolik Disfonksiyon lligkili Polistik Over e ‘
Sendromu Jv <
(PCOS)

Yagl Karaciger
1

IR’de Lipid Metabolizma Bozukluklari ve
Karaciger Yaglanmasi
IR ve MASLD aterojenik dislipidemi ile sonuglanan lipid/lipopro-
tein metabolizmasindaki degisikliklerle iliskilidir. Nikleer MR
analizleri IR’li bireylerde VLDL icin daha buylik, LDL ve HDL
icin ise daha kii¢lk ortalama parcacik boyutlari oldugunu gos-
termistir. IR, dislipidemi ve MASLD arasindaki gugcla iliskilere
dair cok sayida veri olmasina ragmen hangisinin énce basladigi
net degildir.©

lipotoksisite i .
Glukoz intoleranst = ",
ToDM -

Kronik Karaciger Hastaligi

IR, hepatik VLDL TG sentezini degisken bir sekilde artan hepatik
apo B-100 dretimi ile baglantili olarak artirir.® IR ayrica HDL-C
klirensini artirarak seviyesini distiren HTGL aktivitesindeki artis-
la da iliskilidir."" insilin, adipoz ve kas dokudaki LPL icin dnemli
bir uyaricidir. IR durumunda TG-zengin lipoprotein (VLDL,
silomikron) derive serbest yag asitlerinin adipoz dokuya alimi
ve depolanmasi zorlasir. TG yiksekligi olusur. Yag dokusunda
depolanmis TG kaynakl serbest yag asitlerinin (SYA) lipoliz hizi-
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nin artmasi; karacigere dogru SYA akisinda artisa yol acar. Bu
sUrecler karacigerde lipid birikimine neden olmakta ve MASLD
icin temel baslangic mekanizmalardan birini olusturmaktadir.('?

IR’nin TG metabolizmasini énemli 6l¢lide etkiledigi 6ne strlilse
de lipid birikiminin IR’ye yol actigini destekleyen calismalar
da mevcuttur. Ornegin, karaciger TG birikimi ile karaciger IR
arasinda bir iliski oldugu yoniinde kanitlar bulunmaktadir. Ayrica
artmis plazma SYA, intramiyoselller ve intrahepatik TG ile diger
metabolitlerin birikimi IR’ye yol acabilir.®'¥ TG, bir sinyal lipidi
olarak kabul edilmez. Bu nedenle TG’nin sentetik dnciisi olan
diagilgliserol, seramid ve diger lipidlerin karaciger IR’nin patoge-
nezinde insllin reseptdrl tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi;
insilin reseptdrindn kararsizlasmasi ve insilinle uyarilan glikojen
sentez aktivitesinin azalmasi gibi birkac mekanizma araciligiyla
yer aldigi dislnilmektedir.®'® SYA’lar ayrica, pro-inflamatuar
etkiler yoluyla IR’ne aracilik edebilir.("")

Postprandiyal ddnemde ince bagirsak tarafindan sentezlenen ve
salinan silomikronlar, diyetle alinan TG’lerin diger dokulara tasinma-
sini saglar. VLDL apo B-100 icerirken silomikronlardaki apo B-48,
holoproteinin kesilmis/kisaltimis bir formu olan tek apo B’dir.(®
Damar duvarinda silomikronlar LPL tarafindan hidrolize edilerek yag
asitlerini periferik hicrelere serbest birakir. IR durumunda baskila-
nan LPL aktivitesi; silomikron ve TG metabolizmasini yavaslatarak
dolasimdaki lipid seviyesini arttirir. Hepatik yaglanma hizlanir ve
karaciger disfonksiyonuna ek katki sunar.(®20

IR olmasi durumunda kolesterol ester transfer protein (CETP) ak-
tivitesinin artmasi HDL’den TG tasiyan silomikronlar ve VLDL’ye
kolesterol esteri transferini artirir. HDL-C seviyelerini distr(r.@?
IR durumunda artan HTGL aktivitesi HDL klirensini arttirir.229
Ayrica insilin direncine eslik eden yaglanmis disfonksiyone
karaciger ve bagirsaktan apo A-I'in sentez ve salgilanmasi da
azalabilmektedir.?¥ VLDL metabolizmasi ile karsilastiridiginda,
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2. PATOFIiZYOLOJI

IR’nin LDL metabolizmasi Gizerindeki etkisi daha sinirlidir. insdilin,
LDL reseptor aktivitesini artirdigi bilinen bir hormondur. IR ayrica
aterojenik kicuk yogun LDL parcaciklarinin metabolizmasinda
o6nemli bir rol oynar. Bu pargaciklar ateroskleroz igin bagimsiz
biyobelirtecgler olarak diistintlmustar.@®

Birbirini indikleyen mekanizmalar ile lipid metabolizmasinda
meydana gelen degisim (artmis lipoliz, TG klirensinde azalma,
lipotoksisite, endotel disfonksiyonu vs.) karacigere lipid akimui-
lasyonuna sebebiyet verirken disfonksiyona sebep olmaktadir
(karacigerde lipid depozisyonu, insulin reseptér duyarliiginda
azalma ve glukojen sentaz aktivitesinde azalma). Devam eden
sUrecte olusacak inflamasyon ve fibrozis ileri karaciger hasarinin
temel sorumlular olacaktir.

Sekil.2’de IR’nin hedef dokulardaki (kas, yag doku, karaciger)
molekuler patofizyolojisi sematize edilmistir.®

Sekil.2: IR ve Molekiler Fizyopatolojik Degisiklikler®

iskelet Kasi
insilin Direnci
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ORGANEL DiSFONKSiIYONU VE OKSIDATIF STRES

Coklu vurus teorisinde patofizyolojide rol oynayan etkenler ara-
sinda, karaciger hasarinin olusumunda ve ilerlemesinde temel
rol oynadigi disiintlen oksidatif stres 6ne ¢ikan faktérlerden
biridir. Karaciger, bircok oksidatif reaksiyonun gerceklestigi
bir organ oldugundan, oksidatif stres kaynakli hasarin dnemli
bir hedefidir.?® ROT, eslesmemis elektronlara sahip ve yiksek
reaktivite gosteren molekdillerdir. Lipidler ve proteinlerde geri
doénlsimsiz degisiklikler olusturarak hilicresel hasara ve
sitotoksisiteye yol acgabilir.

Fizyolojik sartlarda oksijenin yaklasik %5’i ROT’ye doénusdr,
ancak antioksidan enzimler ile bu molekdller etkili sekilde temiz-
lenir ve oksidan-antioksidan dengesi saglanir.?”? ROT, mitokond-
ride ETC’den kaynaklanan elektron sizintisiyla veya inflamasyon,
radyasyon, kimyasal oksidanlar gibi dis etkenler yoluyla olusur.
Peroksizomlar, ER ve sitoplazmadaki enzimler de ROT Uretimin-
de rol oynarlar.?® Oksidatif stres, ROT Uretimi ile antioksidan
sistemin bu tirleri etkisiz hale getirme kapasitesinin asildigi ve
dengenin ROT lehine bozuldugu durumdur.®® Asirn ROT Uretimi
veya azalmis antioksidan savunmalarin sonucu olarak ortaya
cikar.®? Yiksek ROT seviyeleri, DNA, lipitler ve proteinler gibi
hicresel makromolekiller de oksidatif modifikasyonlara neden
olur ve hasarli molekillerin birikmesine neden olarak karaciger
hiicrelerinde hasara yol agar.®® Ayrica, ROT seviyelerinin kontrol-
sliz sekilde artisi metabolik bozukluklar tetikleyerek inflamatuar
yanitlarin ortaya cikmasina neden olabilir. Mitokondriler, ROT’in
en 6nemli hlcresel kaynagidir. Bu nedenle mitokondriyal islev
bozukluguna bagl olarak olusan oksidatif stres, lipit, protein ve
DNA molekdillerine zarar vererek inflamatuar ve fibrojenik sinyal
yollarini tetikleyebilir. Bu slireg, MASLD gelisimi ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynayabilir.?%
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Mitokondri, yag ve glikozdan kaynakli substratlar kullanarak
enerji ve 1si Ureten organellerdir. Yag asitlerinin oksidasyonu ve
oksidatif fosforilasyonun ana merkezidir. Mitokondriyal elektron
tasima zinciri, enerji Uretimi igin son derece dnemlidir ve yapi
taslarinin gogu nuikleer DNA tarafindan kodlanmasina ragmen,
bazilari mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafindan kodlanir. mtDNA
matriste bulunur. ic membrana yakin olmasi, koruyucu histonla-
rin olmamasi ve yetersiz DNA onarim mekanizmalari nedeniyle
oksidatif strese karsi hassastir. Bu nedenle, mitokondriyal
yaplyl bozan herhangi bir etken, mitokondriyal islevlerin bozul-
masina yol agacaktir.® Serbest yag asitleri, mitokondri icinde
[p-oksidasyona girer. Bu slrecte olusan molekiiller, elektron
tasima zincirine elektron aktarir. Bu sayede, mitokondriyal
membranda olusan proton gradyani ile ATP Uretimi saglanir. Bu
stire¢ oksidatif fosforilasyon olarak adlandirilir. Mitokondriler,
oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP Uretirken hlcresel oksijenin
%90’1n1 kullanir, ancak bu reaksiyonun bedeli olarak zararli ROT
da uretilir. Olusan ROT’lar antioksidanlarla zararsiz molekuillere
cevrilerek antioksidan-oksidan sistem denge halinde tutulur.®?
MASLD’de mitokondriyal f-oksidasyon bozulur, bu da lipid biri-
kimine yol acarak hastaligin ilerlemesine katki saglar. Bu bozul-
ma birkag faktére baglidir: Asetil-CoA karboksilaz 2 aktivasyo-
nunun artmasi ve bunun sonucunda [}-oksidasyonu dlizenleyen
CPT1 enzimini inhibe eden malonil-CoA’nin asir uretimi yag
asidi metabolizmasini daha da bozar. Oksitlenmis kardiyolipin
ve seramidler gibi toksik lipidlerin birikmesi, mitokondriyal $-ok-
sidasyonu engelleyerek enerji metabolizmasini bozar. Oksidatif
stresin artmasi, mitokondriyal solunum zinciri komplekslerine ve
bu bilesenleri kodlayan mtDNA’ya zarar vererek elektron tasima
surecini aksatir. Bu slreclerin sonucunda, hiicresel eneriji Ureti-
mi azalirken lipid birikimi ve oksidatif stres artar, MASLD daha
ciddi evrelere ilerler.®® mtDNA mutasyonlar, mitokondriyal
solunum zinciri disfonksiyonuna ve ROT Uuretiminin artmasina
yol agarak daha fazla mtDNA mutasyonunu tetikleyen bir kisir
dongl olusturur.®® ROT, doymamis yag asitleri ile etkilesime
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girerek lipid peroksidasyonunu tetikler. Bu slreg, hiicre disina
kolayca yayilabilen ve uzak hicreler Uzerinde etkili olabilen,
son derece reaktif metabolitlerin olusumuna neden olur. Ayrica,
lipid peroksidasyonu Kupffer hlicrelerini aktive ederek proinfla-
matuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-8) ekspresyonunu artirir ve
karaciger dokusunda nétrofil infiltrasyonunu uyarir.®®

Sekil.3: Mitokondri Disfonksiyonunun Patogenezi
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Ozetle oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, MASLD’nin
ilerlemesinde kritik rol oynar. Artan ROT Uretimi, mtDNA hasari
ve lipid peroksidasyonu; karaciger hicrelerinde inflamasyon,
enerji kaybi ve hlcre dlimune neden olur. Bu slrecleri hedef alan
tedaviler, MASLD y&netimi icin umut verici olabilir.®® ER, protein
sentezi ve islenmesinde gdrev alan bir organeldir. ER’de katlan-
mamis ya da yanlis katlanmis proteinler biriktiginde, katlanmamis
protein yaniti (UPR - Unfolded Protein Response) devreye girer.
MASLD’de katlanmamis protein yanitini tetikleyen faktorler
arasinda hiperglisemi, ATP tikenmesine yol agan mitokondriyal
hasar, hiperkolesterolemi, fosfatidilkolin eksikligi ve oksidatif
stres yer almaktadir.” UPR hcre ici homeostazin yeniden sag-
lanmasini amaglayan bir stres yanitidir. Bu yanitin amaci, hatali
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katlanmis proteinlerin par¢alanmasi ve hiicrenin hayatta kalmasi-
ni saglamaktir. Ancak UPR regiile edilemediginde inflamasyonu,
oksidatif stresi ve apoptozu tetikleyebilir. UPR, bazi hicre ici
yolaklari kullanir. Bunlardan bazilar PERK (Protein Kinase R-like
Endoplasmic Reticulum Kinase), ATF6 (Activating Transcription
Factor 6) ve IRE1 (inositol-requiring enzyme-1) yolaklardir.®® Bu
yolaklarin aktivasyonu sonucunda antioksidan enzimler sentezle-
nemez ve apopitozis gerceklesir.?® ER stresinin neden oldugu
ROT uretimi, TNFa salgisini artirarak steatohepatite yol acar.
Ayrica, kalsiyum homeostazisi ER stresinde kritik bir rol oynar.
Lipotoksisite ER’nin kalsiyum dengesini bozarak mitokondriyal
disfonksiyona ve hiicre 6limiine yol agmaktadir.®®40 Ek olarak,
kronik ER stresi ve UPR’nin bir diger sonucu da SREBP-1c yolla-
rinin aktivasyonuyla gerceklesen de novo lipogenez indiksiyonu
sonucunda hepatik lipid birikiminin artmasina yol agmaktadir. Bu
da ER stresinin devamliligini saglar. ER stresi ve hepatik steatoz
arasindaki kisir déngu, oksidasyon, inflamasyon ve apoptozun
devamliligini saglar.“'4?

Sekil.4: Endoplazmik Retikulum Stresinin Patogenezi
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KRONIiK INFLAMASYON VE FIBROZIS

MASLD’de karaciger iltihabi hem karaciger disi kaynaklardan
(6rnegin, yag dokusu ve gastrointestinal sistem) hem de hepatik
dokuda meydana gelen sireclerden (lipotoksisite, immtinolojik
yatkinlik ve hiicre 6lim yolaklar gibi) kaynaklanmaktadir. Bu
tetikleyiciler, kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ve bu tetikleyicilerin
ikincil etkisi olarak gelisen inflamatuar strecin siddetlenmesi ile
iliskilidlir.@344

BAGIRSAK-KARACIGER EKSENIi VE
MiKROBIYOTA DiSBiYOZU

Bagirsak mukus tabakasi, enterositleri dis etkenlerden koruyan,
besin emilimini destekleyen ve antimikrobiyal peptitler igceren
kritik bir bariyerdir. MASLD’de bagirsak mikrobiyotasindaki
dengesizlik (disbiyoz), mukus tabakasinin yapisinin bozulmasina
ve hlcreler arasindaki siki baglantilarin zayiflamasina neden olur.
Bunun sonucunda, bagirsak gecirgenligi artar ve bakterilerin
translokasyonu gerceklesir. Bdylece, gram-negatif bakterilere
ait lipopolisakkarit (LPS) seviyeleri kanda yukselir. LPS, Toll-like
reseptor 4 (TLR4) sinyal yolunu aktive eder ve bdylece karaciger
inflamasyonunu tetikleyerek inflamatuar sirecin ilerlemesini hiz-
landirir. Ayrica, MASLD hastalarinda lamina propria’da bulunan T
lenfositlerinin sayisi azalirken; inflamasyonu tesvik eden TNF-q,
IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin ve patojenik bakteri-
lerin orani artar. Bagirsak bariyerinin zayiflamasi, hastaligin ilerle-
mesini hizlandiran temel faktorlerden biridir. %49

YAG DOKUSU-KARACIGER EKSENI

Yag dokusu, bir endokrin organdir. Hormonlar, proinflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL-1 B3, IL-6 ve IL-8) ve kemokinler Uretir ve sal-
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gilar; bu molekdllere adipokinler denir.®® Adiponektin, hem kara-
cigerde, hem de periferik dokularda insilin direncini azaltir ve
antiinflamatuar ile hepatosit koruma etkilerine sahiptir. Serbest
yag asitlerinin $-oksidasyonunu dizenleyerek, yag ve karaciger
dokularindaki lipid birikimini azaltir.® Leptin, lipid birikimini onle-
yen proinflamatuar ve fibrojenik etkilere sahip bir hormondur.
Obezite ve artan visseral yag doku ve insiilin direnci bozulmus
bir adipokin profiline (diisik adiponektin ve yiksek leptin ve
TNF seviyeleri) makrofajlarda antiinflamatuar, M2 fenotipinden
proinflamatuar, M1 fenotipine gegise neden olur ve M1 makrofaj
infiltrasyonu ile iliskilidir.“4

HEPATIK FIBROZiSiN GELiSiMi

MASLD, inflamasyonun énemli bir rol oynadigi bir hastalik olarak
kabul edilir ve bu siire¢, MASH’in olusumu ve ilerlemesi agisin-
dan belirleyicidir. inflamasyon ve buna bagli gelisen fibrozis,
uzun vadeli prognozun en kritik unsurudur.“® Diyetsel faktorler,
fiziksel inaktivite, yag dokusu-karaciger ekseni bozuklugu,
genetik yatkinlik, hepatik lipotoksisite, oksidatif stres, ER stres,
inflamazom aktivasyonu, bagirsak-karaciger ekseni bozuklugu,
proinflamatuar hicre infiltrasyonu ve salgiladiklari mediatérlerin
etkisiyle hepatik stellat hlcrelerin aktivasyonu sonucu fibrojenez
sureci ilerler. Kupffer hlicreleri, hepatositler, monositler ve T len-
fositler, fibrotik sinyaller araciligiyla hepatik stellat hiicre aktivas-
yonunu uyarir. ROT ve apoptotik hiicre fagositozu, fibrojenezi ar-
tiran ek faktorlerdir. Fibrozis sireci, stellat hiicre proliferasyonu,
kemotaksis, matriks yikimi ve kollajen birikimiyle devam eder. Bu
sUrecteki asirn fibrogenez, karaciger yenilenmesini engelleyerek
siroz ve HCC gelisimine zemin hazirlar.®34447)
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AKILDA KALMASI GEREKENLER

* IR ve karaciger yaglanmasi beraberligi sik gorilen
durumlardir.

¢ IR’de meydana gelen metabolik degisimler karacigerde
lipid deposizyonuna sebebiyet vermektedir.

e Karacigerde olusan lipid depozisyonunun da IR gelisimi-
ne katki sunabilecegini gosteren galismalar mevcuttur.

* Yaglanma sonrasi olusan organel disfonksiyonu, oksi-
datif stres, inflamasyon ve fibrozis MASLD gelisimi igin
anahtar rol oynar.

e Bu patofizyolojik mekanizmalari hedefleyen tedaviler
umut vericidir.
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KLiNIiK BULGULAR VE
KARDIYOMETABOLIK RiSK FAKTORLERI

MASLD, hastalk baslangic déneminde genellikle herhangi bir
semptom vermemektedir. Bazi hastalarda yorgunluk, halsizlik
gibi genel semptomlar olabilmektedir. MASLD’li hastalarda
hepatomegali %5-18 oraninda gorilmekte ve bu hastalarda
hepatomegaliye bagl olarak, 6zellikle yemeklerden sonra sag Ust
kadranda non-spesifik bir agn ve dolgunluk hissi gelismektedir.
ilerlemis olgularda karacigerde fibrozis ve siroz gelisirse, kronik
karaciger hastaligina ait kann sisligi, sarlik, biling degisikligi,
gastrointestinal kanama gibi semptomlar da gorilebilmektedir.®d

MASLD genellikle laboratuvar testlerinde saptanan aminotransfe-
raz ylUksekligi veya abdominal goérintilemede rastlantisal bir
bulgu olarak karaciger yaglanmasinin gérilmesiyle tanimlanmak-
tadir. Bazi hastalarda laboratuvar belirtecleri tamamen normal
olsa da bazilarinda genellikle hafif-orta diizeyde bir AST ve ALT
yUksekligi gdzlenebilmektedir.®” Bununla birlikte, aminotransferaz
dizeylerindeki artisin derecesi, karaciger inflamasyonu veya
fibrozisin siddetini dngérememekte ve ALT seviyesinin normal
olmasi histolojik hasar varligini ekarte ettirmemektedir.® ALP
normalin Ust sininnin 2-3 katina kadar yukselebilmektedir. Siroz
gelisen hastalarda ek olarak anemi, trombositopeni, nétropeni,
hipoalbiminemi ve hiperbilirubinemi gérilebilmektedir.

Hastanin MASLD agisindan risk olusturabilecek T2DM, dislipide-
mi ve obezite gibi hastaliklari, alkol tliketimi, ilag kullanimi (gluko-
kortikoid, metotreksat, amiodaron, tamoksifen, 5-fluorourasil vb
ilaclar), herbal kullanimi ve aile 6ykisil sorgulanmalidir.
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Fizik muayenede MASLD’ye ait bir bulgu bulunmamaktadir.
Hepatomegali gelismis ise karaciger palpe edilebilir ancak has-
sasiyet beklenmemektedir. Siroz gelisen hastalarda assit, sple-
nomegali, sarilik, palmar eritem ve spider anjiyomlar gibi kronik
karaciger hastaligina ait bulgular tespit edilebilir. Her hastanin
BMI’I tanisal agidan degerlendirmek Uzere 6lgtlmelidir.

MASLD tanisi i¢in hastada asagidaki bes risk faktériinden en az
biri olmalidir®:

A. BMI veya Bel Cevresi: Obezitenin varligi, stresi ve siddeti,
MASLD’In progresyon riskinde artis ile iliskilidir. Dinya
saglik érgitiine gére VKi’nin >25kg/m? olmasi (Asyalilarda
23 kg/m? olmasi) asiri kilolu olarak tanimlanmaktadir.© BMI
yaninda, viseral yag dagilimi da 6zellikle abdominal obezite
ve kardiyometabolik riskin énemli belirleyicilerindendir. Bel
cevresi, abdominal obezite ve visseral yag birikiminin dolayli
bir gostergesi olmakla birlikte, sinir degerleri cinsiyet ve
poplilasyona gére degiskenlik géstermektedir. Ulkemiz icin
bel cevresi erkeklerde =94 cm, kadinlarda =80 cm olmasi
MASLD gelismesi icin risk olusturmaktadir.

B. Kan Sekeri Yiiksekligi: T2DM veya prediyabet varligi (aglk
kan sekeri 2100 mg/dl veya OGTT’de 2. saat kan sekeri =140
mg/dl ya da HbA1c =5.7%)

C. Kan Basinci Yiiksekligi: Kan basincinin =130/85 mm/Hg
veya antihipertansif ilag kullanimi olmasi.

D. Dislipidemi: Plazma TG diizeyi =150 mg/dl ya da HDL-C’iin
erkekte <40 mg/dl ya da kadinda <50 mg/dl ya da lipid dis-
riict tedavi aliyor olmasi.

Obstriktif uyku apne sendromu, polikistik over sendromu ve
menopoz varligi da MASLD igin risk olusturabilir.?”
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Yagh karaciger hastaligi izole bir karaciger hastaligi olmayip
diyabet, aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik, obezite ve
kronik bdbrek hastaliklari ile birliktelik gdsterebilen sistemik bir
hastaliktir. Bu tanilarin herhangi birinin varliginda hasta yagl
karaciger hastalgi acisindan degerlendirilmelidir.
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LABORATUVAR TESTLERI VE BiYOBELIRTECLER

MASLD’nin kesin tanisi ve hastaligin histopatolojik evresinin
belirlenmesi igin altin standart yéntem karaciger biyopsisi olsa da
invaziv bir islem olmasi, sinirli bir doku 6rnegini degerlendirmesi,
karacigerin heterojen yapisi nedeniyle érnekleme hatalarina yol
acabilmesi, komplikasyon riski barindirmasi ve yiksek uygulama
maliyeti gibi nedenlerle klinik pratikte kullanimi sinirli olabilmek-
tedir. Bu nedenlerle, karaciger biyopsisine alternatif olarak daha
guvenli, hizl, maliyet etkin ve tekrarlanabilir tarama, tani ve takip
yontemlerine gereksinim duyulmaktadir. Bu baglamda, laboratu-
var testleri ve biyobelirtegler, MASLD’nin erken teshisi, hastalik
siddetinin belirlenmesi ve progresyonunun izlenmesi icin énemli
invaziv olmayan alternatifler olarak éne ¢ikmaktadir.(->%

GUnUmuzde, MASLD ve MASH arasindaki ayrim klinik agidan
blylk 6nem tasimaktadir.Yapilan ¢alismalarda MASH saptanan
hastalarda fibrozis ilerlemesi, siroz, HCC, karaciger nakil ihtiyaci
ve mortalite orani daha ytksek saptanmistir. Bu durum, ytksek
riskli hastalari belirlemek igin invaziv olmayan, kolay kullanilabi-
len ve maliyet etkin biyobelirteclere duyulan édnemli bir ihtiyaci
gostermektedir.®

DYKH’nin tani ve izleminde kullanilan laboratuvar testleri ve
biyobelirtecler, genel olarak rutin testler, hepatosteatoz ve
fibrozis belirtecleri olmak Uzere gruplandirimaktadir. Yeni
gelistirilen biyobelirtecler ise, hastaligin patofizyolojisini daha
derinlemesine anlamaya ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri
gelistirmeye odaklanmaktadir. Bu biyobelirtecler, 6zellikle
erken tani, hastalik progresyonunun izlenmesi ve tedaviye yani-
tin degerlendiriimesinde umut vaat etmektedir.
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Rutin laboratuvar testleri, DYKH tanisinda ilk basamakta kullani-
lan, kolay ulasilabilir ve maliyet etkin yéntemlerdir. Bu testler,
karaciger fonksiyonlarini ve enzimlerini, metabolik durumu ve
inflamatuar surecleri degerlendirmeye yoneliktir. DYKH’nin tani
ve tedavi ydnetiminde metabolik panel testleri bluylk 6nem
tasimaktadir. Metabolik panel; a¢lik ve tokluk kan sekeri, HbA1c,
lipid profili ve insilin direnci indekslerini [ HOMA-IR, Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance) veya QUICKI (Quanti-
tative Insulin Sensitivity Check Index)] icermeli ve hasta 6zelinde
gerekli olabilecek diger tetkikler eklenmelidir. Kan sekeri, insilin
direnci ve lipit profilinin regllasyonu hastaligin progresyonu ve
komplikasyon riski ile yakindan iliskilidir.®9

Serum karaciger enzimleri olan ALT ve AST, hepatoselller hasarin
biyokimyasal belirtecleri olarak yaygin sekilde kullaniimaktadir.
Bununla birlikte, bu enzimlerin seviyelerindeki artis, karaciger hasa-
rini gosterse de MASH ve MASLD gibi farkll hastalik evrelerini ayirt
etmede sinirli 6zgUllige sahiptir. Yapilan ¢calismalara gére, MASLD’li
hastalarin énemli bir kisminda fibrozis varligi ve progresyonuna
ragmen ALT ve AST diizeyleri normal sinirlarda kalabilmektedir.”?

GGT ve ALP, albumin ve bilirubin seviyeleri de karaciger fonksi-
yonlarini ve hasarini degerlendirmede kullanilan biyokimyasal
belirtecler arasindadir. GGT, oksidatif stres ve hepatobiliyer
hasarin bir goéstergesi olarak kabul edilmekte olup, MASLD ve
MASH hastalarinda yikselmis dizeyleri hastaligin ilerlemesiyle
iliskilendirilmistir. DUslUk serum albUimin dlzeyleri, karacigerin
sentez kapasitesindeki azalmayi yansitarak ileri evre fibrozis ve
sirozun bir gdstergesi olabilir. Bilirubin diizeyleri ise hastaligin
erken evrelerinde genellikle normal sinirlarda seyrederken,
ilerleyici fibrozis ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile artis gés-
terebilmektedir. ALP ve bilirubin daha ¢ok kolestaz durumlarin-
da yUkselme egiliminde oldugundan bu biyokimyasal belirtecler
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ALT ve AST gibi MASLD ve MASH’in tanisinda ve evrelerini
ayirt etmede sinirl 6zglllige sahiptir. Bu nedenle, karaciger
enzimleri ve fonksiyon testlerinin tek basina kullanimi yetersiz
olup, invaziv olmayan biyobelirtecler ve gérinttleme yéntemleri
ile desteklenmesi gerekmektedir.®

Hepatik steatoz, MASLD igin bir 6n kosul olarak kabul edilmekte-
dir. Bu nedenle, serum bazl biyobelirteclerin gelistiriimesi, hasta-
larin tani ve izlem sireglerinde hizli ve glvenilir degerlendirme
imkani sunarak klinik karar verme surecini desteklemektedir. Ste-
atoTest, FLI, NAFLD-LFS, VAI, Trigliserit x Glikoz (TyG) indeksi
ve HSI gibi ¢esitli biyobelirtecler, hepatik steatozun varligini belir-
lemek amaciyla arastirimistir. Bu testlerin her biri, karaciger stea-
tozunun tanisinda kabul edilebilir bir performans sergilemektedir,
ancak bunlar arasinda bazi farklar bulunmaktadir (Tablo 1).49

SteatoTest, steatozun tanisinda kullaniimaktadir, ancak testin
sinirl duyarlihdi, bazi hastalarin yanlis negatif sonuglar almasina

Tablo.1: invaziv Olmayan Hepatosteatoz Biyobelirtecleri

-

Steatoz Modeli Formiil
Yag“ karaciger (e 0,953 x loge (TG) + 0,139°BKi + 0,718 x loge (ggt) + 0,053 x bel gevresi — 15,745) /
indeksi (FLl) (1 +e 0,953 x loge (TG) + 0,139 x BKi + 0,718 x loge (ggt) + 0,053 x bel gevresi — 15,745) X 1 00

NAFLD karaciger —2,89 + 1,18 x metabolik sendrom (evet = 1/hayir = 0) + 0,45 x tip 2
yag skoru diyabet (evet = 2/hayir = 0) + 0,15 x inslin (mU/L) + 0,04 x AST(U/L)
(NAFLD-LFS) — 0,94 x AST/ALT

Visseral yaglanma  Erkek: [WC/39.68 + (1.88 x BMI)] x (TG’ler/1.03) x (1.31/HDL)
indeksi (VAI) Kadin: [WC/36.58 + (1.89 x BMI) x (TG’ler/0.81) x (1.52/HDL)

TG/glikoz indeksi

(TyG) 8 x ALT/AST + BMI (+2, tip 2 diyabet varsa; +2, kadin ise)

Hepatik steatoz

indeksi (HS)) 8 x ALT/AST + BMI (+2, tip 2 diyabet varsa; +2, kadin ise)
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yol acabilmektedir. FLI, steatozun tespiti konusunda oldukca
kabul géren bir modeldir ve genellikle iyi sonuclar verir, ancak
Ozellikle obez hastalarda yaniltici olabilir. NAFLD-LFS, MASLD
tanisinda oldukca etkilidir ve 6zellikle diyabet basta olmak Uzere
metabolik disfonksiyonu olan belirli klinik populasyonlarda guclu
bir tanisal kapasiteye sahiptir. VAI, hepatik steatozun tespitinde
en ylUksek duyarlilia sahip biyobelirteclerden biri olarak one
cikmaktadir. Bununla birlikte, steatozun siddet derecelerinin
belirlenmesinde sinirl kalabilmektedir. TyG indeksi, metabolik
sendrom ve insulin direnci ile iliskilidir ve steatozun tanisinda
glcli bir gdstergedir. Ancak, bu testin de steatohepatit ayirici
tani noktasinda yetersiz kaldigi goérilmektedir. HSI, karaciger
biyopsisi ile karsilastirldiginda, steatozun tanisinda ylksek
dogruluk oranlarina sahip oldugu saptanmistir.?® VAI, karaciger
biyopsisi ile karsilastirildiginda %79 duyarlilik ve %92 &6zgullik
ile en ylUksek performansi sergileyen model olmustur. Bununla
birlikte, bu testin negatif prediktif degeri distik (%16) olmasina
ragmen, pozitif prediktif degeri oldukca yuksektir (%99), bu
da testin hastalik varligini dogru tespit etme acisindan gucli
oldugunu gostermektedir.®

TUm bu biyobelirteclerin cesitli sinilamalan da bulunmaktadir.
Biyobelirtegler hepatik steatozun siddet derecelerinin ayriminda
yetersiz kalmakta ve MASH ile MASH olmayan hastalar ayirt
etme konusunda etkisiz kalabilmektedir. Bunun yani sira, bu
biyobelirtecler genellikle genis poptilasyon bazl calismalarda kul-
lanilsa da klinik pratige entegrasyonu ve farkl hasta gruplarinda
gegerliligi sinirhdir. Her ne kadar bu serum biyobelirtecleri hepatik
steatozun tanisinda 6nemli bir yer tutsa da klinik uygulamalarda
tek basina kullaniimalar yerine, diger tanisal araglarla (6rnegin,
ultrasonografi veya elastografi gibi non-invaziv yéntemler) des-
teklenmeleri daha uygun olacaktir.® DYKH degerlendirmesinde
en sik onerilen ydntem NAFLD-LFS olmakla birlikte, hastalarin
kapsamli bir degerlendirme icin bir gérintiileme ydntemi ile bera-
ber degerlendiriimesi 6nerilmektedir.
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Tablo.2: invaziv olmayan Fibrozis Modelleri

p

Fibrozis Modeli Formiil

FIB-4 (Yas x AST) / (Trombosit x log [ALT])

MASLD (NAFLD) —-1.675 + (0.037 x yas [yil]) + (0.094 x BMI [kg/m?]) + (1.13 x

Fibrozis Skoru IFG/diyabet [evet= 1, hayir= 0]) + (0.99 x AST/ALT orani) — (0.013 x
trombosit sayisi [x10°/L]) — (0.66 x albiimin [g/dL])

BARD Skoru BMI = 28: (evet= 1, hayir= 0); AST/ALT orani = 0.8: (evet=1,
hayir= 0); Diyabet: (evet= 1, hayir= 0)

AST/ALT Orani (AST [IU/L]) / (ALT [IU/L])

BAAT Skoru AST/ALT orani > 0.8 = 2 puan; BMI > 28 = 1 puan; Diyabet varli§i =
1 puan

APRI (AST [IU/L] / AST’nin Ust Normal Limiti [IU/L]) / (Trombosit [x10%L])

invaziv olmayan fibrozis ve steatohepatit biyobelirtecleri, MASLD
hastalarinin risk siniflandirmasinda kolay erisilebilen klinik ve
laboratuvar verilerini temel alarak pratik bir degerlendirme imkani
sunmaktadir. Bu modellerin tamami 6zellikle MASLD igin gelistiril-
memis olsa da histolojik referans standart kullanilarak MASLD
hastalarinda kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Biyobelirteg-
lerin gogunlugu, yasli ve diyabetik bireylerin fibrozis ilerlemesi aci-
sindan daha yiksek risk tasidigini ve siroza ilerleyen hastalarda
trombosit sayisinda dustis ile AST/ALT oraninda artis oldugunu
gOsteren literatlrden yararlanarak olusturulmustur. Fibrozis 4
indeksi (FIB-4), MASLD fibrozis skoru (MFS) veya NAFLD fibrozis
skoru (NFS), AST/trombosit orani indeksi (APRI), AST/ALT orani,
BARD skoru ve BAAT skoru en yaygin olarak kullanilan invaziv
olmayan fibrozis modelleri arasindadir (Tablo 2).(

BARD skoru, BMI, AST/ALT orani ve diyabet varligini kullanarak
hepatik fibrozisi degerlendiren bir modeldir. BARD skorunun
herhangi bir diizeyde fibrozisi belirleme glci disiktir ve klinik
kullanim agisindan sinirlamalar gdstermektedir. ileri fibrozisi
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belirlemedeki performansi diger fibrozis evrelerine gére daha
iyi olsa da, FIB-4 ve MFS gibi modellerle karsilastirildiginda
daha dustk dogruluga sahip oldugu gosterilmistir. MASLD
hastalarinda MASH olup olmadigini ayirt edememekte ve klinik
olarak anlamli sonuglari 5ngérme gticl, MFS ve APRI’ye kiyasla
daha dusUktur. Genel olarak, BARD skoru FIB-4 ve MFS’ye
kiyasla daha disuk tanisal dogruluga sahip olup, klinik pratikte
kullanimi sinirhdir. @919

FIB-4, baslangicta HIV/HCV koenfeksiyonunda karaciger fibrozi-
sini modellemek amaciyla gelistiriimis olsa da MASLD hastalarin-
da da genis kapsamli dogrulama calismalari yapilmistir. FIB-4’Gn
farkli derecelerde hepatik fibrozisi tanimlamadaki tanisal perfor-
mansi degiskenlik gdstermekle birlikte, ileri fibrozis veya siroz
tanisinda ylUksek dogruluga sahiptir. Cok merkezli 1904 hastayi
iceren bir kohort calismasinda, FIB-4’Un herhangi bir fibrozisi
(fibrozis evresi >1) saptamadaki tanisal dogrulugu orta diizeyde
bulunmustur (AUROC degeri 0.72 ve PPV %87). Orta derecede
fibrozisi (fibrozis evresi > 2-4) belirleme konusundaki tanisal dog-
rulugu benzer olarak bildirilmistir. Ancak, ileri fibrozisin belirlen-
mesinde FIB-4’Un tanisal performansi artmistir (AUROC degeri
0.80). FIB-4’Un PPV’sinin sinirl olmasina karsin, negatif prediktif
degeri %88 gibi yUksek bir oranda olup, bu 6zellik FIB-4’tn klinik
pratige entegrasyonunda 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Bu
yuksek negatif prediktif degeri sayesinde, belirgin hastalik riski
tasimayan hastalarin dislanmasinda etkili bir sekilde kullanilabilir.
Bununla birlikte, pozitif prediktif degerin gdrece duisik olmasi
nedeniyle, yiksek FIB-4 degerlerine sahip hastalarda ek tanisal
testlerin uygulanmasi gerekmektedir. FIB-4’Gn MASH ve MASH
olmayan hastalar ayirt etme yetenegi de degerlendiriimis olup,
klinik kullanima uygun olmayacak dlzeyde yetersiz bulunmustur.
Ayrica, FIB-4 degeri 2.67 veya Uzerinde olan hastalarda, karaci-
gerle iliskili olaylar (siroza ilerleme, hepatik dekompansasyon
veya karaciger nakli gereksinimi) ve 6lUm agisindan sirasiyla 14.6
ve 7’lik bir risk orani (HR) belirlenmistir. Son dénemde, FIB-4’(n
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fibrozis progresyonunu dngérmedeki tanisal gucu, longitudinal
biyopsi verilerine sahip NASH-CRN kohortunda degerlendiriimis-
tir. Baslangicta ileri fibrozisi olmayan hastalar arasinda, FIB-4’ln
ileri fibrozise progresyonu dngérme konusundaki AUROC degeri
0.81, negatif prediktif deger ise %97 olarak bulunmustur. Bu
analizde yas, VKi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi degiskenler
de hesaba katilmistir. Bu dogrultuda, klinik uygulamada FIB-4
degisimi (delta FIB-4), fibrozis ilerleme riski tasiyan hastalan
belirlemek icin kullanilabilir ve bu hasta grubunda ek dogrulayici
testlerin yapilmasi, klinik yénetimin optimize edilmesine katki
saglayabilir.®89)

MASLD Fibrozis Skoru veya NAFLD Fibrozis Skorunun, FIB-4
ile benzer sekilde, minimal ve orta dereceli fibrozisi tespit etme
basarisi sinirlidir. Ancak ileri fibrozisi belirleme performansi daha
yuksektir. MASLD Fibrozis Skoru 6lim, karaciger nakil ihtiyaci
ve hepatik dekompanzasyon gibi klinik olarak dnemli sonugclari
ongdrme gl ile ilgili olumlu sonuglar vardir ve ayrica ileri fibro-
zisi dislamada ve hastalari ileri inceleme igin siniflandirmada etkili
bir modeldir, ancak hafif ve orta dereceli fibrozisi belirlemedeki
duyarliigr sinirhdir.©®

AST/ALT orani, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda karaci-
ger fibrozisini 6ngdérmek amaciyla gelistiriimis ve daha sonra
MASLD hastalarinda da dogrulanmistir. Ancak, tek basina kara-
ciger fibrozisini saptamadaki basarisi sinirlidir. Histolojik olarak
dogrulanmis MASLD hastalarinin alindigi galismalarda AST/ALT
oraninin herhangi bir asamadaki fibrozisi belirlemedeki tanisal
performansi diistik bulunmustur. Bu nedenle, AST/ALT oraninin
tek basina kullanimi klinik uygulamada sinirlidir ve genellikle
FIB-4 ve MASLD Fibrozis Skoru gibi diger non-invaziv fibrozis
modellerinin bir parcasi olarak degerlendirilir.®9

BAAT skorunun herhangi bir fibrozisi belirlemedeki tanisal perfor-
mansi diisik olmasina ragmen ileri fibrozis veya sirozu belirleme
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acisindan duyarlihd yUksektir. Bu da BAAT skorunu ileri fibrozis
ve siroz i¢in ayirici bir model olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Bununla
birlikte, BAAT skoru diger non-invaziv fibrozis modelleriyle karsi-
lastinldiginda daha disUk bir tanisal performansa sahiptir. Bu
durum, MASLD hastalarinda serum aminotransferaz seviyelerinin
genellikle distik olmasi ve AST degisikliklerinin yetersiz kalmasiy-
la iliskilendiriimektedir. Ayrica BAAT skoru, MASH ve MASH
olmayan hastalari ayirt etmede etkisizdir. BAAT skorunun fibrozis
progresyonunu ve klinik olarak anlamli sonuclan éngérme glict
bilinmemektedir. Bu nedenle, klinik pratikte ileri fibrozisi dislamak
icin kullanilabilirken, genel kullanim alani sinirlidir.#9

APRI modeli, siroza ilerleme ve siroz gelisiminin trombosit sayi-
sindaki azalma ve serum AST seviyelerindeki artisla iliskili oldugu
fikrine dayanir. APRI'nin herhangi bir fibrozisi tespit etmedeki
tanisal dogrulugu sinirhdir. Ancak, APRI’'nin tanisal dogrulugu ileri
fibrozis ve siroz hastalarinda énemli dlgtide artmaktadir. APRI
modeli BAAT, BARD ve AST/ALT oranina gore ileri fibrozisi tespit
etmede daha Ustindir, ancak FIB-4 ve MASLD Fibrozis Skoru
ile yapilan basa bas karsilastirmalarda geride kalmaktadir. Son
zamanlarda yapilan calismalar, APRI’'nin fibrozis progresyonunu
tahmin etme yetenegdini dogrulamistir. Genel olarak APRI, 6zellikle
ileri fibrozis tespiti ve progresyonunun izlenmesi agisindan klinik
pratikte degerli bir aractir, ancak diger bazi modellerle karsilastiril-
didinda sinirl tanisal dogruluga sahiptir.®9

Gelismis Karaciger Fibroz Testi (ELF), fibroz siirecinin biyokimya-
sal belirteclerini dlgen bir panel olup, doku metalloproteinaz inhi-
bitéri 1 (TIMP-1), hyaltronik asit ve aminoterminal pro-kollajen I
peptidi (PIIINP) diizeylerini degerlendirir. Orta derece ve ileri fibro-
ziste tanisal dogrulugu daha yiksek bulunmus olup, orta derece
fibroziste ELF testinin duyarlid %70, 6zgulligu %80 olarak belir-
lenmistir. ELF testinin tanisal dogrulugu, klinik ve laboratuvar veri-
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leriyle desteklendiginde daha da artmaktadir. Diger non-invaziv
fibrozis testleri gibi ELF’de ileri fibrozis veya siroz tespitinde yeterli
performansa sahiptir ve ileri evre MASLD'’yi dislamak amaciyla
kullanilabilir.®®

Cytokeratinler, hepatositlerin iskelet yapisini olusturan keratin
iceren proteinlerdir. Apoptoz sirasinda, dolasimdaki CK18
parcalanarak immunoassayler ile tespit edilebilen fragmanlar
olusturur ve bu stireg¢ MASLD’deki karaciger hasarini yansitir.
Orta-hafif fibrozisi tespit edebildigi ve hem MASH, hem de
fibrozis progresyonunu 6ngérebildigi belirtiimistir. CK-18’in ta-
nisal dogrulugunu artirmak amaciyla ALT, trombosit, trigliserid,
adiponektin ve ¢ozunebilir Fas gibi biyobelirteclerle kombine
edilmistir. Bu kombinasyonlar icinde CK-18’in ¢o6zunebilir
Fas ile birlestiriimesi en ylksek tanisal dogrulugu saglamistir.
Buna ydnelik yeni bir skorlama sistemi olusturulmustur, ancak
bu kombinasyonlarin dogrulamasi ile ilgili calismalar devam
etmektedir.(89

MASLD’de omik yaklasimi; genomik, transkriptomik, epigenomik,
proteomik, lipidomik ve metabolomik alanlarindan tiretilen kan
biyobelirteclerini kullanarak, hastalarin genetik ekspresyonu,
RNA transkript Uretimi, genetik modifikasyonlari, protein Uretim
degisiklikleri, yag asidi tlrevleri ve metabolizmasini analiz ederek
karaciger fibrozisini tanimlamayl amacglamaktadir. Bu kapsamda
Tip Il Prokollajen (PRO-C3), FibroTest® (FT), Hepascore ve
Fibrometer en yaygin kullanilan paneller arasinda yer almaktadir.
PRO-C3, karacigerde tip Il kollajen yikimi sonucu olusan bir
fragmandir ve 6zellikle ileri evre fibrozisi olan MASLD hastalarinda
degerlendirilmektedir. PRO-C3, klinik ve serolojik belirteclerle bir-
lestirilerek tanisal dogrulugu artiriimaya calisiimistir. FIBC3 skoru
PRO-C3, yas, VKI, tip 2 diyabet varligi ve trombosit sayisini igeren
kombine bir panel olup, ileri evre fibrozis tanisinda gelistirilmis bir
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performansa sahiptir. ADAPT skoru yas, diyabet varligi, PRO-C3
ve trombosit sayisini kullanan ve karaciger hastaligi ile iliskili
klinik ve metabolik parametreleri iceren bir algoritmadir. ADAPT
skorunun tanisal dogrulugunun APRI, FIB-4 ve NFS gibi invaziv
olmayan fibrozis modellerine kiyasla daha ylksek oldugu gosteril-
mistir ancak, MASLD’de fibrozis progresyonunu 6ngérmedeki
etkinligi henlz bilinmemektedir.(:310

FibroTest® (FT), a2-makroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglo-
bin, total bilirubin ve GGT diizeylerini kullanarak fibrozis varligini
ongdren bir testtir. Bircok kohort ¢alismasi FT’nin tanisal dogrulu-
gunu degerlendirmistir ancak, ek dogrulayici calismalara ihtiyac
vardir.(148

Hepascore, kronik karaciger hastaliklarinda fibrozis siddetini
belirlemek amaciyla gelistiriimis serum temelli bir modeldir.
Model, yas ve cinsiyet gibi klinik degiskenler ile bilirubin, GGT,
hyalUronik asit ve a2-makroglobulin gibi serum biyobelirteclerini
icermektedir. ileri evre fibrozisi belirlemede etkin bir test olarak
kabul gérmektedir. Karaciger hastaliklarina bagl mortalite ve
morbiditeyi 5ngdrme glicl, diger kronik karaciger hastaliklarinda
dogrulanmis olsa da MASLD’deki roli henliz net degildir.“®

FibroMete; glukoz, AST, ALT, ferritin, trombosit, vicut agirhg
ve yas gibi degiskenleri entegre ederek MASLD hastalarinda
fibrozisi 6ngdren bir paneldir. FibroMeter, fibrozisin taranmasi ve
tanisinda ylksek tanisal performansa sahip olmasina ragmen,
fibrozis derecelerini ayirt etme konusunda yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle, FibroMeter’in klinik kullanimini desteklemek amaciyla
ek dogrulama calismalarina ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica, uzun
doénem Kklinik sonuglari veya fibrozis progresyonunu &éngérme
konusundaki etkinligi bilinmemektedir.“9
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Avrupa Karaciger Calismalari Dernegi (EASL), Avrupa Diyabet Ca-
lismalari Dernegi (EASD) ve Avrupa Obezite Calismalari Dernegi
(EASO) MASLD yonetimine iliskin Klinik Uygulama Kilavuzlarina
gore; MASLD’li yetiskinlerde, kan testlerinin kombinasyonlarina
veya kan testleriyle mekanik 6zellikleri ve/veya hepatik yag icerigi-
ni 6lcen gorintileme tekniklerinin kombinasyonlarina dayanan in-
vaziv olmayan skorlar, standart karaciger enzim testlerinden (ALT
ve AST) daha ylksek tanisal dogruluklari nedeniyle fibrozisi tespit
etmek icin kullaniimalidir. MASLD’li yetiskinlerde ¢ok adimli bir
yaklasim onerilir (Sekil 1): ilk olarak, FIB-4 gibi laboratuvar bazli
bir skorlama kullanilmalidir. Daha sonra, fibrozisten hala stiphele-
niliyorsa veya hasta yiksek risk gruplarindaysa, fibrozis evresini
daha da netlestirmek icin ikinci adim olarak karaciger elastografisi
gibi goruntileme teknikleri dnerilir. Belirli kollajenle iliskili kan
bilesenlerini dlgen testler (6rnegin, ELF testi), ileri evre karaciger
fibrozisinin tespitinde goérintileme ydntemlerine alternatif olarak
kullanilabilir.®

DYKH ve MASLD'nin hizla artan sikligi ciddi bir endise kaynagidir,
bu da hastaligin ilerlemesini ve komplikasyonlarini engellemek
icin erken tani konulmasinin, risklerin dogru sekilde siniflandiril-
masinin ve etkili tedavi yéntemlerinin uygulanmasinin zorunlu
hale geldigini gostermektedir. Son yillarda, NAFLD/MAFLD/MAS-
LD tanisinda kullanilabilecek, coklu omik biyobelirteclerin enteg-
rasyonunu da iceren yeni invaziv olmayan skorlama sistemleri
ve biyobelirtecglerin gelistiriimesi konusunda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Ancak, giUnimizde mevcut biyobelirteclerin
hicbiri, tanida altin standart olan karaciger biyopsisinin yerini
alabilecek yeterlilikte degildir. Gelecekte yapilacak calismalar,
MASLD’yi daha ayrintili bir sekilde incelemeli ve invaziv olmayan
skorlama sistemleri ile biyobelirteclerin klinik kullanimi i¢in hasta
alt gruplarini dikkate alacak sekilde tasarlanmalidir. Ayrica, daha
once gelistirilen skorlarin yeni tani kriterlerine gore dogrulama su-
reclerinden gegirilmesi, hastaligin heterojen yapisini géz dniinde

Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025 69



$Sekil.1: Metabolik Risk Faktérleri Olan veya SLD’ndan Stiphelenilen Bireylerde
lleri Fibrozis ve Karacigerle lliskili Sonuglar Igin Non-Invaziv Degerlendirme
Stratejisi®

Tip 2 diyabet
veya
obezite + kardiyometabolik risk faktorti/faktorleri
veya
karaciger enzimlerinin siirekli yiikselmesi

*

FIB-4 ~

<13 1.3-2.67 ﬁ >2.67

(Vibration-controlled

transient elastography)
<8.0kpa | 4 >8.0 kpa
v
Komorbiditelerin Hepatoloji sevki
yonetimi
IB-4't 1 yil icinde. o Karacigerle ilgili sonuglar igin
yeniden degerlendir tanisal calisma ve yonetim plani
FIB-4’{i her 1-3 FIB-4 FIB-4 * Komorbiditelerin etkili yonetimi
yllda 1 Kontrol <13 >13 (multidisipliner bir ekip icinde)

bulundurarak genis bir klinik ve hasta profili yelpazesini kapsayan
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. GUnimuizde, rutin
klinik uygulamalarda mevcut tani testlerinin ve invaziv olmayan
goruntileme yontemlerinin  birlikte kullanimi  nerilmektedir.
Ancak, farkl test kombinasyonlarinin tanisal performanslarini
karsilastiran arastirmalarin yapilmasi gerektigi aciktir. Ayrica, yeni
biyolojik belirtecler ve ¢oklu omik yaklasimlarin hastaligin tani
ve takip sireclerindeki maliyet-etkinlik analizlerinin yapilimasi da
blylk 6nem tasimaktadir.

Sonug olarak, ALT ve AST’nin normal olmasi yagll karaciger
hastaligini dislamaz, yliksek olmasi steatohepatit veya fibrozis

70 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025



siddeti ile ilgili bilgi vermez. Ancak FIB-4 gibi ¢esitli skorlarin
kullanimi ileri derece fibrozis dislamada yol gdsterici olabilir.
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GORUNTULEME YONTEMLERI

Uzun yillar boyunca karaciger biyopsisi metabolik disfonksiyon ilis-
kili yagl karaciger hastaliginda (kisaca yagli karaciger hastaligi) ana
tani yontemi olarak kullanmis olsa da hem hastaligin diinyanin cte
birini etkilemesi nedeniyle hem de islemin maliyeti, komplikasyonla-
rn ve orneklem degiskenligi géz éniinde bulunduruldugunda yaygin
kullanimi beklenmemelidir. Bu durumlar gérintileme ydntemlerinin
gelistiriimesini sart kosmaktadir. Gértintlileme yontemleri yagh ka-
raciger hastalijinda iki konuda bilgi saglayabilmektedir: Yaglanma
(hepatosteatoz veya steatoz) ve fibrozis. Ote yandan gériintiileme
yontemleri heniiz inflamasyon (steatohepatit) konusunda tutarll ve
klinik pratikte yol gosterici bilgi saglamamaktadir.

B-mod ultrasonografi (USG) yaygin, ucuz, hizli ve pratik bir
yontem olup karacigerde yaglanma varligini gostermede ilk
tercih edilebilecek yontemdir. Degerlendirme sag bobrek
parankim ekojenitesi ile karaciger parankim ekojenitesinin sub-
jektif karsilastirimasina dayanmaktadir. Kronik bébrek hastalig
ve buna bagli bébrek ekojenitesi artisi olmayan bir insanda
karaciger ve bobregin es ekojenite gdstermesi beklenmektedir.
Karacigerde yaglanma gelistiginde ise karaciger ekojenitesi
artmaya baslamaktadir. Yaglanma hafif, orta ve ileri olarak 3
gruba ayrilmaktadir:
¢ Hafif yaglanmada ekojenite artmistir, ancak portal ven dallari
cevresindeki hiperekojeniteler secilebilmektedir.
¢ Orta derecede yaglanmada karaciger ekojenitesi daha da fazla
arttidi icin portal ven dallarinin duvarlarindaki hiperekojeniteler
silinmektedir ve morfolojik olarak hepatik ven dallarina benze-
mektedir.
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e AQir derecede yaglanmada ise ekojenitenin ileri derecede
artmasina bagl olarak karacigerin proba uzak derin bélimleri
ve diyafram secilememektedir.

B-mod USG ile degerlendirmenin en bliylik dezavantaji, bazi
hastalarda steatoz %20’lere ulasmadan ultrasonografik bulgu
vermedigi i¢in erken karaciger yaglanmasinda yanlis negatif
sonug¢ verebilmesidir. Yine obez hastalarda ve parankim ekoje-
nitesi artisina neden olan kronik bébrek hastalarinda degerlen-
dirme suboptimaldir. Son olarak da B-mod USG ile hepatoste-
atoz degerlendirmesinde goézlemciler-arasi tekrarlanabilirlik
(inter-observer reproducibility) yiksek degildir.

Yagl karacigerin kontrastsiz BT ile degerlendirilmesi karaciger
parankiminin “HU” olarak ifade edilen ateniiasyon degerinin
belirlenmesine dayanmaktadir. Degerlendirmede karaciger
ve dalak arasindaki atenlasyon farkliliginin karsilastirimasi
kullaniimaktadir. Normal karacigerde atentiasyon degeri dalagin
atenliasyon degerinden hafif ylksek olup, yagin atenliasyon
degeri yumusak dokudan ¢ok daha dusuk oldugundan karaciger
yaglandikca atenlasyon degeri dismektedir. B-mod USG’ye
benzer sekilde erken dénem yaglanmanin belirlenmesinde BT'nin
duyarlligi distktir. Ancak BT’nin en 6énemli sorunu radyasyon
maruziyetidir. USG’ye benzer duyarlilik sunmasi ve radyasyon
maruziyeti nedenleriyle BT, spesifik klinik durumlar haricinde yagl
karaciger degerlendirmesinde rutin pratik icin ideal bir ¢6zim
sunmamaktadir.

MR gértntileme ve spektroskopi ydntemleri radyasyon maruzi-
yeti olmamasi, USG ve BT’nin aksine erken dénem hafif yaglan-
may! da gosterebilmeleri ve non-invaziv olmalari ile dikkat ¢ceken
yoéntemlerdir. Ozellikle MR spektroskopi ile elde edilen sonuglarin
karaciger biyopsisi ile benzer nitelikte olmasi, karaciger yaglan-
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masi ile ilgili kantitatif bilgi gerektiren klinik arastirmalarda karaci-
ger biyopsisi yerine kullanilmalarini saglam ve su anda standart
non-invaziv referans yéntem olarak degerlendiriimektedir. Ote
yandan MR’nin USG kadar yaygin olmamasi, islemin maliyeti
ve zaman almasi nedeniyle ilk basamak degerlendirme ydntemi
olarak kullaniimasi uygun degildir.

CAP, FibroScan® (Echosens™, Paris, Fransa), cihazi probunda
bulunan ve USG dalgalarinin karacigerden gegisi sirasindaki za-
yiflamasini kantitatif olarak élgen, iyonizan radyasyon maruziyeti
icermeyen tek boyutlu bir ultrasonografik yéntemdir. Sonuglar
100-400 dB/m arasinda sayisal olarak ifade edilmektedir. CAP
degerleri yaglh karaciger hastalarinda histopatolojik olarak
elde edilen hepatosteatoz siddeti ile anlamli bir korelasyon
gOstermektedir. CAP bakim noktasinda (point-of-care) klinisyen
tarafindan degerlendirilebilen bir parametre olup hepatosteatoz
tanisinda B-mod USG’den daha yiksek duyarliiga sahiptir.
B-mod USG'’ye baska bir Gstinligl ise gbzlemciler arasi tekrar-
lanabilirliginin daha ylksek olmasidir. En 6nemli kisitlihgi cihazin
yaygin olmamasi ve tek boyutlu bir ydéntem olmasindan dolayi
karacigere dair bir goriintl elde edilememesi, karacigerin hangi
pargasindan veri alindiginin kesin olarak tayin edilememesidir.

Yagh karaciger hastaliginda olumsuz klinik sonlanimlar ve
mortalite ile en 6nemli iliski gdsteren faktorin karaciger fibrozisi
olmasi nedeniyle hepatosteatozu oldugu tespit edilen bir
hastada ikinci degerlendirilmesi gereken durum fibrozistir. Tipki
hepatosteatozda oldugu gibi fibrozis degerlendirmesinde de
karaciger biyopsisi altin standart olmakla birlikte daha 6nce
bahsedilen kisitliliklar glnlik pratikte kullanimini ciddi anlamda
kisitlamaktadir. Bu kisitliliklar fibrozisin hesaplama yontemleri/-
tahmin skorlari ve gorintiileme yontemleri araciligiyla degerlen-
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diriimesini saglayan tekniklerin gelistiriimesine neden olmustur.
Goruntlileme ydntemlerinin tUmU elastografik yontemler olup,
temelinde doku sertliginin dlcimine dayanmaktadir. Karaciger-
de fibrozisin doku sertligini artirmasi, histopatolojik fibrozis
derecesi ile doku sertliginin pozitif korelasyon g&stermesi
sayesinde elastografik gorintileme ydntemleri rutin pratikte
sik kullanilmakta olup karaciger biyopsisini istisnai durumlarda
kullanilan bir ydntem haline getirmistir. Elastografik yéntemlerin
AUROC degerleri histopatolojik fibrozis ilerledikce artar, yani
F3-4 siddetindeki performanslar F1-2’den daha Ustinddr.
Genel olarak elastografi yontemlerinin performansi hesaplama
yontemleri/tahmin skorlarindan daha yiksektir.

VCTE, FibroScan® (Echosens™, Paris, Fransa) cihazi probu ile
gerceklestirilen tek boyutlu bir elastografi yontemidir (Sekil 1).
Tipki CAP gibi VCTE de klinisyen tarafindan bakim noktasinda
degerlendirilebilen hizli, tekrarlanabilir ve pahali olmayan bir
yéntemdir. Karaciger biyopsisi ile degerlendirilen alanin yaklasik
100 kati blylkliginde bir alandaki dalgalarin iletim hizinin
Olcimi, sert dokuda iletimin daha hizli olmasi prensibi sonucun-
da matematiksel hesap ile cihaz tarafindan kilopascal (kPa)
biriminden sonug verilmektedir. Sonuclar biyopside oldugu gibi
nihai bir fibrozis evresi vermemekle birlikte histopatolojik fibrozis
evreleri ile VCTE sonuglari arasinda pozitif bir korelasyon vardir
ve yuksek VCTE degerleri ileri seviye fibrozis riski ile iliskilidir.
VCTE’nin kisitliliklari arasinda en 6nemlisi doku sertliginin
asit, hepatik ven6z basing, belirgin inflamasyon, kolestaz ve
beslenme gibi karaciger fibrozisi disinda dalgalarin iletim hizini
etkileyebilecek faktdrlerden etkilenmesidir.
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Sekil.1: Titresim kontrolli gegici
elastografi (VCTE) cihazi. En Ustte yer
alan kutu fibrozisi, ortada yer alan kutu
hepatosteatozu, en altta yer alan kutular
ise dalgalarin zamana karsi dokudaki
derinligini gdstermektedir.

Echosens Telifsiz Gérseller.

Hem pSWE hem de 2D-SWE farkl ticari markalardaki USG
cihazlari icerisinde yer alan yéntemlerdir. Bu yontemlerde gercek
zamanh B-mod géruntileme yapilirken ROI (region-of-interest)
kirsori elastik 6zellikleri incelenmek istenilen karaciger parankim
alani Uzerine getirilerek kPa cinsinden veriler elde edilir. En
O6nemli avantajlari, standart B-mod USG cihazlarinin bir pargasi
olmalari nedeniyle morfolojik karaciger gorintllemesine de izin
vermeleri ve 6lcim yapilan karaciger alaninin gérilebilmesidir.
Her iki ydntem de tipki VCTE’de oldugu gibi obezite, konjesyon,
kolestaz, portal hipertansiyon, beslenme, belirgin inflamasyon
gibi faktorlerden etkilenmektedirler.

Faz-kontrast bazli bir MR teknigi olan MRE 6lgimi 60 Hz frekansin-
da mekanik dalgalar olusturulmasi ve bu dalgalarin iletimi sirasinda
MR gérintilemesi yapllmasi esasina dayanmaktadir. En 6nemli
avantaji 8lcim alinan boélge buyUkliginin hem karaciger biyopsisi
hem de VCTE’ye gore ¢cok daha biylk olmasi nedeniyle ilerlemis
fibrozisin karacigeri heterojen tutmasindan kaynaklanan érneklem
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degiskenliginin dnline gegebilmesidir (Sekil 2). MRE’nin karaciger
fibrozisi icin tanisal hassasiyeti skorlama sistemleri ve VCTE’den
daha yuksektir. En blyik dezavantaji ise ylksek maliyetli ve zaman
alici olmasi, ayrica metalik implantlari olan, klostrofobisi olan ve gok
blyuk vicuda sahip kisilere uygulanamamasidir.

Sekil.2: Metabolik disfonksiyon iliskili yagl karaciger hastaligi tanisi bulunan
iki farkli hastanin MR elastografi harita géruntuleri. Soldaki hastanin karaciger
parankim sertlik degerinde hafif artis, sagdaki hastanin karaciger parankim
sertlik degerinde belirgin artis (evre 2-3 fibrozis ile uyumlu) mevcuttur.

Prof. Dr. likay S. Idilman arsivinden.

2025 ADA kilavuzu diyabeti veya prediyabeti olan hastalarda
yagll karaciger hastaligi taramasi igin oncelikle FIB-4 skoru
kullanilmasini, eger sonug orta/belirsiz veya ylksek risk ile
uyumlu ise VCTE yapilarak (veya VCTE yoksa serum bazli fibro-
zis testlerinin kullanimini) fibrozis degerlendirmesi yapilmasini
onermektedir. 2024 EASL — EASD - EASO ortak kilavuzu tip 2
diyabeti olan hastalarda dncelikle FIB-4 skoru kullaniimasini,
FIB-4 skoru orta/belirsiz risk ile uyumlu olan hastalarda VCTE,
MRE veya SWE gibi yontemler kullanilarak fibrozis degerlendir-
mesi yapilmasini dnermektedir.

Konvansiyonel USG ile steatozis degerlendirilebilir ancak steato-
hepatit veya fibrozis degderlendirilemez. Fibrozis degerlendiriimesi
icin elastografik degerlendirme gereklidir.
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KARACIGER BiYOPSISININ ROLU

Goruntlleme ydntemleri veya biyopsi ile hepatik steatozun gdste-
rildigi kisilerde en az bir kardiyometabolik risk faktorinin varligi
ile MASLD tanisi konulmaktadir. Tanida karaciger biyopsisi altin
standart olsa da ¢ogu durumda gerekli degildir. Ultrasonografi ile
tani konulan hastalarda fibrozisi degerlendirmek igin kan testleri-
ne dayall skorlar ve karaciger sertligi dlgciimleri kullaniimaktadir.
Bu yontemler tim karaciger hakkinda bilgi saglayabilse de doku-
nun histolojik 6zelligi net degerlendirilememektedir. Karaciger
biyopsisi, MASH varligi da dahil olmak Uzere mikroskobik 6zellik-
lerin (balonlasma, lobdiler inflamasyon, Mallory cisimcikleri, mikro-
vezikller ve makrovezikiler steatoz ve fibrozis evrelemesi gibi)
degerlendiriimesinde ve karaciger hastaliginin diger nedenlerinin
dislanmasinda kullaniimaktadir. Ancak, patolojide MASH bile olsa
tedavi degismeyeceginden, biyopsiye dair cesitli kisithliklar g6z
ondnde bulundurulmus ve biyopsinin hangi hastalara yapilmasi
gerektigine dair belirli kriterler gelistirilmistir.

Tablo.1: MASLD’de karaciger biyopsisi yapiimasi énerilen durumlar

e Dider karaciger hastaliklarinin dislanmasi

Yiiksek fibrozis riski bulunan hastalarda invaziv olmayan testlerde
belirsizlik durumu

Spesifik tedavi alacak hastalarin tedavi planlamasi

Klinik arastirmalar ve ilag etkinliginin degerlendirilmesi

invaziv bir islem olan karaciger biyopsisinde isleme bagl kanama
ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar, alinan materyalin yetersiz
olmasi, patolojik taninin subjektif olmasi, maliyetin diger diagnos-
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tik testlere gdre ylksek olmasi, sonu¢ vermenin uzun strmesi ve
sadece 6rneklenen alanin degerlendirilmesi gibi olumsuz yonler
ve kisithliklar vardir.®

Karacigerde %5’ten fazla hepatositte steatoz saptanmasi histo-
lojik olarak MASLD tanisi koydurmaktadir. MASLD’li hastalarda
ayrica patolojik olarak hepatosit balonlasmasi olmadan lobuler
veya portal inflamasyonlu steatoz ve inflamasyon olmadan
hepatosit balonlasmasi ile steatoz da gorilebilmektedir.®
Burada oOzellikle MASH varligi da degerlendiriimelidir. MASH
tanisiigin hepatosit balonlasma dejenerasyonu ve hepatik lobi-
ler inflamasyonla (tipik olarak asiner zone 3’te) iliskili hepatik
steatoz olmalidir. MASH tanisi igin fibrozis gerekli degildir ancak
gOrulebilir. Tablo 2°’de MASH’nin patolojik bulgulari ayrintil
olarak yer almaktadir.®

Tablo.2: MASH seviye ve evreleme sistemi

Seviye Tamim

Hafif Biyopsinin %66’sina kadar steatoz (cogunlukla makrovezikiiler) olabilir,

(1. derece) ara sira balonlasmis zon 3 hepatositleri gériilebilir, daginik intra-asiner
polimorfoniikleer hiicreler ve intra-asiner lenfositler olabilir, portal
kronik inflamasyon yok veya hafif derecede olabilir.

Orta Herhangi bir derecede steatoz olabilir, hepatositlerin (cogunlukla zon

(2. derece) 3'te) balonlasmasi belirgindir, portal ve intra-asiner kronik inflamasyon
hafif-orta siddette olabilir.

Siddetli Panasiner steatoz, belirgin balonlasma ve diizensizlik vardir (6zellikle

(3. derece) zon 3'te), daginik polimorfontikleer hiicreler ve balonlasmis hepatositler
gorilebilir, portal ve kronik inflamasyon hafif-orta siddette olabilir.

Evre Tanim

Fibrozis evre 1 (F1)  Fokal veya yaygin zon 3 peri-siniizoidal fibrozis

Fibrozis evre 2 (F2)  Zon 3 portal fibrozis ile peri-siniizoidal fibrozis

Fibrozis evre 3 (F3)  Zon 3 peri-siniizoidal fibrozis ve kopriilesme olan portal fibrozis
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3. TANI VE DEGERLENDIRME

Tablo 2’deki MASH patolojik bulgularina ek olarak apoptotik
cisimcikler, zon 3 peri-sintizoidal kollajen birikimi, peri-sintzoidal
fibroz olmadan portal fibrozis, Mallory-Denk cisimcikleri, megami-
tokondri, periportal hepatositlerde glikojenlenmis (vakuolll) gekir-
dekler, lobiler lipogranilomlar, PAS-diastaz-direncli Kupffer hiic-
releri, periportal hepatositleri veya panasiner retiklloendotelyal
hicreleri iceren hepatik sideroz ve MASH’nin son evre bulgusu
olarak tipik makronodiiler siroz gorilebilmektedir.® Zon 3'Un
sinlizoidleri boyunca ve hepatositlerin etrafinda kollajen ve diger
hiicre disi matriks liflerinin birikmesine “chicken wire pattern”
denmektedir ve asagida Resim 1’de gosterilmistir.®

Resim.1: (a) Steatoz lezyonlari zon 3’te belirginlesmistir, balonlasma ve
lobuler inflamasyon gérilmektedir. (b) Steatohepatitdeki fibrozisin en erken
evre bulgusu olan “chicken wire pattern” yani zon 3’te peri-sintizoidal kollajen
birikimi gértlmektedir.

)

Sonug

Tani igin rutinde karaciger biyopsisi gerekli degildir. Ote yandan
laboratuvar ve gdérintileme ydntemleri ile tanisal belirsizlik
yasanan hastalarda ayirici tani yapilmasi amaciyla kullanilabilir.
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DYKH’YE BAGLI MASH, FIBROZIiS VE SIROZ

DKH, T2DM hastalarinda sik goérilen metabolik bir hastaliktir.
Karacigerde yag birikimi ile baslayan bu sureg, inflamasyon, fibro-
zis ve ileri evrelerde siroza donusebilir. MASH, DKH’nin ilerlemis
bir formudur ve karaciger hasarina yol agan inflamatuar yanitlarin
devreye girmesiyle ortaya ¢ikar. Eger MASH uygun sekilde tedavi
edilmezse, fibrozis ve sonunda siroz gelisme riski artar.®

Bu kisimda DKH’ye bagli MASH’in fibrozis ve siroza ilerleme me-
kanizmalari, risk faktorleri, tani ydntemleri ve tedavi secenekleri
detayl bir sekilde ele alinacaktir.

DKH’ye bagli MASH, karaciger hucrelerinde yag birikimi,
inflamasyon ve hepatosit 6limuU ile karakterizedir. Bu stireg
asagidaki mekanizmalarla ilerler:

IR, MASH’in temel patogenetik faktorlerinden biridir. Karaciger-
de insulin sinyalizasyonundaki bozulma, hepatositlerin normal
metabolik slreclerini yerine getirmesini engeller ve metabolik
dengesizliklere yol acar. Bu sire¢ birkac temel mekanizma
Uzerinden ilerler:

e Hepatik glukoneogenez ve Lipogenez Artisi: insiilin, normal
sartlarda hepatik glukoneogenezi baskilar ve lipogenezi
dizenler. Ancak insilin direnci gelistiginde, PI3K - Akt yolu
Uzerindeki sinyalizasyon zayiflar ve bunun sonucunda FOXO1
aktivasyonu artar. Bu durum, hepatik glukoneogenezin artma-
sina ve hiperglisemiye neden olur.®

e SREBP-1c Aktivasyonu: IR’nde SREBP-1c aktivitesi artar ve
bu durum DNL hizlandirir. Karacigerde asiri lipid tGretimi, TG
birikimini artirarak hepatositlerde yaglanmaya yol acar.®
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Serbest Yag Asitleri (SYA) Metabolizmasi ve Lipotoksisite: IR,
adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini artirir. Artan
SYA seviyesi, hepatositlere asir yuk bindirerek lipotoksisiteye
neden olur. SYA birikimi, mitokondriyal fonksiyon bozukluguna
ve ROS Uretiminin artmasina yol acarak oksidatif stresi artirir.®
Mitokondriyal Disfonksiyon: IR, mitokondrilerin enerji Gretim
kapasitesini bozar. Oksidatif fosforilasyon stirecinde aksama
meydana gelir ve bu durum ROS Uretimini artirarak hepatosit
hasarina neden olur. Hasarl mitokondriler, inflamatuar yanitin
siddetlenmesine ve hepatosit apoptozuna yol agar.®

ER Stresi: IR, ER stresine neden olarak protein yanlis katlan-
masini ve inflamatuar sinyallerin (6rn. JNK ve NF-xB yollari)
aktivasyonunu artinr. Bu slreg, inflamasyonu tetikleyerek
MASH’in ilerlemesini hizlandirir.®

Bagisiklik Hlcre Aktivasyonu: Hepatositlerdeki metabolik
bozukluklar, Kupffer hiicreleri ve makrofajlarini aktive ederek
inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-1p) salinimina neden
olur. Bu inflamatuar yanit, hepatosit hasarini artirarak fibrotik
slrecleri baslatir.”

Mikrobiyota Degisiklikleri ve Bagirsak- Karaciger Ekseni:
IR olan hastalarda bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler
gordlar. Artan lipopolisakkarit (LPS) Uretimi, TLR4 yolunu
aktive ederek inflamasyonu artirir ve karaciger hasarina
katkida bulunur.®

Bu sureglerin sonucunda, hepatositlerde steatoz, inflamasyon ve
htcre 8limU meydana gelir. Eger bu stre¢ devam ederse, MASH
ilerleyerek fibrozis ve siroza dénusebilir.

Lipotoksisite, serbest yag asitlerinin (SYA) asin birikimi nedeniyle
hepatositlerde meydana gelen toksik etkileri tanimlayan bir terim-
dir. Diyabetik hastalarda insulin direnci, adipoz dokudan serbest
yag asitlerinin salinimini artirir ve hepatositlerde asir lipid yikine
neden olur.®
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Bu slre¢ su mekanizmalar Uzerinden ilerler:

Mitokondriyal Disfonksiyon: Artan serbest yag asitleri, mito-
kondrilerde asir oksidatif stres yaratir. Bu durum, mitokond-
riyal membran potansiyelinde azalmaya ve ATP Uretiminde
dislse neden olur. Mitokondrilerin bu bozuklugu, ROS
Uretimini artirarak hepatosit hasarina yol acar.®

ER Stresi: Fazla lipid ylku, ER’de protein katlanma stireglerini
bozarak hiicresel stres tepkisini aktive eder. Protein yanlis
katlanmasi, inflamasyonun ve hiicre 6liminin tetiklenmesine
neden olur.®

Hlcre Zar Hasari: Serbest yag asitleri, hepatosit zarlarinda
birikerek hiicresel membran bitlnligini bozar. Bu durum
lipid peroksidasyonu ve hiicre ici kalsiyum dengesizligi gibi
toksik etkilere neden olur.®

inflamatuar Yanitin Aktivasyonu: Lipotoksisite, NF-xB ve
c-JNK gibi inflamatuar yollari aktive eder. Bu yollarin uyarima-
sl, TNF-a, interldkin-6 (IL-6) ve IL-1[ gibi sitokinlerin salinimini
artinr.®

Lipit Aracili DNA Hasari: Serbest yag asitleri, hiicre ¢ekirdegin-
de DNA hasarina neden olarak, hiicre déngustnl bozabilir ve
hepatositlerin 6limiine katkida bulunabilir.(?

Hepatosit Apoptozu ve Nekrozu: Yiksek serbest yag asidi
seviyeleri, hepatositlerin programli hiicre 6limU (apopitoz)
mekanizmalarini tetikler. Bcl-2 ailesi proteinleri ve kaspaz
aktivasyonu, apoptotik sirecleri hizlandirarak hepatosit
kaybina yol agar. Bunun sonucunda nekrotik hiicreler agiga
cikarak karacigerde inflamasyonu artirir ve fibrozis strecini
baslatir.”

Stellat Hicre Aktivasyonu ve Fibrozis: Lipotoksisite, HSC
aktive ederek fibroz doku olusumunu tesvik eder. ROS ve
inflamatuar mediyatorlerin etkisiyle HSC’ler kollajen Uretimini
artirarak karaciger fibrozuna yol acar.®

inflamatuar Yanitin Artisi: Serbest yag asitleri ve oksidatif stres,
TLR ve inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-1[) aktivasyonu-
nu artinr. Kupffer hicreleri (karacigerde yerlesik makrofajlar),
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inflamatuar yaniti baslatarak hepatosit hasarini hizlandirr.
Bu slre¢, NLRP3 inflamazomu gibi molekuler komplekslerin
aktivasyonu ile inflamasyonu daha da siddetlendirir.®

e Bagisiklik Sistemi Aktivasyonu: Dogal ve adaptif bagisiklik sis-
temleri, MASH patogenezinde 6nemli rol oynar. Makrofajlar,
CD8+ T hucreleri ve NK hcreleri, hasarli hepatositleri hedef
alarak inflamasyonu artinir ve fibrotik slreci baslatir.

MASH, tedavi edilmediginde fibrozis gelisimiyle ilerleyerek ciddi
komplikasyonlara yol agabilir.

Karaciger fibrozisi, kronik hasara yanit olarak gelisen patolojik bir
yara iyilesme surecidir. Normalde karaciger, hasar gérdiginde
yenilenme kapasitesine sahiptir. Ancak tekrarlayan veya sturekli
devam eden hasarlar sonucunda anormal hticresel yanitlar ortaya
cikar ve bu durum ECM birikimine yol agar. Fibrozis ilerledikce,
siroz ve karaciger yetmezligi gibi geri doénisimslz hasarlar
meydana gelebilir.!" Karaciger fibrozisinde Kupffer hiicre aktivas-
yonu, Transforming Growth TGF-§ aktivasyonu, MMP ve doku
inhibitorleri (TIMP) dengesi, hipoksi ve anjiyogenez ile epigenetik
faktorler gibi birgok mekanizma rol oynamaktadir.('?

Fibrozis gelisiminde su mekanizmalar etkilidir:

Kupffer hicreleri, karacigerin yerlesik makrofajlaridir ve immiin

yanitin temel bilesenlerinden biridir. Karaciger hasarina yanit

olarak proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6) ve kemokinler

salgilarlar.t® Bu slre¢ su asamalardan olusur:

e Kupffer hiicreleri, bagirsak kaynakli LPS ve hlicresel dokinti-
leri algilar ve inflamatuar yanit baslatir.

e ROS Ureterek oksidatif stresi artirir ve hepatosit hasarini
tetikler.
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e HSC TGF-p ve PDGF araciliiyla aktive eder.(¥ Bu slrec,
karacigerde fibrotik yanitin baslamasinda kritik bir rol oynar.

TGF-p, karaciger fibrogenezinin ana diizenleyicilerinden biridir.

Ozellikle TGF-B1, fibrozis gelisiminde en énemli izoformdur ve

su yollarla etki eder.®

e HSC araciligiyla ekstraselller matriks proteinlerinin (kollajen
I, I, IV) sentezini artirir.

e Smad sinyal yolu lzerinden fibrojenik gen ekspresyonunu
tetikler.(®

e MMP inhibe eder, bdylece ECM birikimi artar.

TGF-p aktivasyonu, fibrozisin ilerlemesinde anahtar bir faktor
olup, bu sirecin hedeflenmesi antifibrotik tedaviler icin blylk
Onem tasimaktadir.(™”

Karacigerde fibrozisin ilerlemesi, MMP ve TIMP arasindaki denge-

nin bozulmasi ile yakindan iliskilidir. MMP’ler, ECM’nin yikimini

saglayan proteazlardir. TIMP’ler ise bu enzimleri inhibe ederek

ECM yikimini sinirlar. Fibrozis siirecinde su degisiklikler gdzlenir.(®

¢ MMP ekspresyonu azalir ve ECM yikimi yavaslar.

e TIMP-1 ve TIMP-2 seviyeleri artar, bu da ECM birikimini
hizlandirir.(9

e Kollajen ve fibronektin gibi ECM bilesenleri asin birikerek
fibrotik nodullerin olusmasina neden olur. Bu mekanizmalar,
fibrozisin geri donussiiz hale gelmesinde énemli rol oynar.%

Fibrozis ilerledikce karacigerde mikrovaskiler degisiklikler
meydana gelir. Sinlizoidal endotel hiicrelerinin disfonksiyonu,
hepatositlere oksijen ulasimini kisitlar ve hipoksi olusumuna
neden olur.®" Hipoksi su yollarla fibrozisi tesvik eder:
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e HIF-10 *"aktivasyonu artar ve anjiyogenez mekanizmalar
tetiklenir.@?

e VEGF artisi, patolojik damar olusumunu hizlandirir.

e Bu yeni damarlar, dizensiz ve sizdiran yapilar olusturur,
inflamasyonu artirir ve fibrogenezi hizlandirir.?® Bu sireg,
fibrotik dokunun ilerlemesine katkida bulunur ve fibrozisin
geri dénlsunu zorlastirir.

Epigenetik degisiklikler, gen ekspresyonunu DNA dizisini degis-

tirmeden modile eden faktdrlerdir. Fibrozis gelisiminde DNA

metilasyonu, histon modifikasyonlari ve mikroRNA’lar dnemli

roller oynar.?¥

e DNA metilasyonu: Fibrotik genlerin promotor bdlgelerinde
hipermetilasyon olusur ve fibrojenik gen ekspresyonu artar.®®

¢ Histon modifikasyonlari: H3K9 ve H3K27 metilasyonu, fibrozisi
ilerleten genlerin susturulmasini engeller.

e miRNA’lar: miR-21 gibi bazi miRNA’lar, fibrojenik sinyal yolla-
rini aktive eder ve fibrozisin ilerlemesine katkida bulunur.@®

Bu epigenetik mekanizmalar, fibrozisin kalici hale gelmesine
neden olabilir.

Siroz, kronik karaciger hastaliginin ilerlemis bir formu olup,
karacigerin normal anatomik yapisinin bozulmasi, fibrozis
(bag dokusu artisi) ve rejeneratif nodillerin olusumu ile karakte-
rizedir.?” Hastalik ilerledikge, hepatosit kaybi, mikrovaskdler
degisiklikler ve karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi meydana
gelir." Genellikle alkol tiiketimi, viral hepatitler (6zellikle hepa-
tit B ve C), NAFLD ve otoimmin bozukluklar gibi nedenlere
bagl olarak gelisir.?® Siroz, genellikle asemptomatik baslayip
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zamanla portal hipertansiyon, hepatik yetmezlik ve HCC gibi
ciddi komplikasyonlara yol acabilir.?®

Sirozun patogenezi, karmasik ve ¢ok faktorlli bir slrectir. En
onemli mekanizmalar fibrogenez (fibrozis olusumu), inflamasyon,
hepatosit 6lUmu ve vaskiler degisikliklerdir.©?

Sirozun en 6nemli 6zelligi, karacigerde asin miktarda fibrozis
gelismesidir. Fibrogenez, ekstraselller matriks proteinlerinin
anormal birikimi ile karakterizedir ve en blyik rolti HSC oynar.®"
Karaciger hasar meydana geldiginde, stellat hiicreleri aktivasyon
surecine girerek fibrojenik myofibroblastlara dénlsur ve tip | ile
tip Il kollajen gibi ECM bilesenlerini asir miktarda Gretir.®

TGF-3 ve PDGF gibi sitokinler, HSC aktivasyonunu tetikleyerek
fibrozisi hizlandirir.®® Ayrica, MMP ve onlarin inhibitérleri (TIMP)
arasindaki dengesizlik, ECM birikimini daha da artirir.®%

Sirozun gelisiminde kronik inflamasyon dnemli bir faktordir. Ka-
raciger hasari sirasinda TNF-q, IL-6 ve diger proinflamatuar sito-
kinler Uretilerek inflamasyonun devam etmesine neden olur.®¥
Hepatosit 8lumu, nekroz veya apoptoz yoluyla gerceklesebilir.
Apoptoz sirasinda salinan hicresel bilesenler, inflamatuar
hiicrelerin gég¢unu tetikleyerek bagisiklik yanitini artinr ve HSC
aktivasyonunu destekler.®®

Fibrogenez sireci, sintzoidlerin daralmasina ve intrahepatik
vaskuler direng artisina neden olur. Bunun sonucunda portal
hipertansiyon gelisir ve gastrointestinal sistemde kan dolasimi
degiserek varis olusumu, assit ve splenomegali gibi komplikas-
yonlara yol acar.©®
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NO Uretiminin azalmasi ve endotel disfonksiyonu, intrahepatik
vaskUler tonusu artirarak sirozun ilerlemesine katkida bulunur.®?

Hepatosit kaybl meydana geldiginde, karaciger hiicreleri rejene-
ratif yanit verir. Ancak bu slre¢ diizensiz oldugu icin rejeneratif
nodiiller olusur. Bu nodiiller, kan akisini bozarak hepatik fonksi-
yon kaybini hizlandirir.©®

Sonug olarak, siroz ¢ok yonlii bir hastaliktir ve temel mekanizma-
lar arasinda fibrozis gelisimi, inflamasyon, vaskuiler degisiklikler ve
rejeneratif stirecler bulunur. Patogenezin anlasiimasi, yeni tedavi
hedeflerinin belirlenmesine yardimci olabilir.

Siroz, ilerleyici karaciger fibrozisi ve rejeneratif nodullerin olusumu
ile karakterize kronik bir hastaliktir. Bu hastalik, hepatosellller
yetersizlik ve portal hipertansiyon olmak UGzere iki ana mekanizma
ile sistemik etkiler olusturur. HepatosellUler yetersizlik, karacigerin
fonksiyonlarini yerine getirememesi sonucu ortaya cikan metabo-
lik, hormonal ve immiinolojik bozukluklarla kendini gosterir.©®

Karacigerin bilirubin metabolizmasindaki bozukluklari nedeniyle,
bilirubin kanda birikir ve sarilik (ikter) gelisir. Sarilik, en sik gz
skleralarinda ve deride sari renk degisimi olarak belirginlesir. Total
bilirubin seviyesinin 2-3 mg/dL Uzerine ¢ikmasiyla klinik olarak
fark edilir hale gelir.®

Karaciger, alblmin sentezinin ana merkezidir. Hepatosit fonksi-
yonlarinin azalmasiyla birlikte albdmin Uretimi diser, bu da
plazma onkotik basincinin azalmasina ve sivinin interstisyel
alana kagmasina neden olur. Sonug olarak, siroz hastalarinda:
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e Alt ekstremitelerde 6dem,
e Assit (karin boslugunda sivi birikimi),
e Genel viicut 6demi (anazarka) gorilebilir.#0

Karaciger, pihtilasma faktorlerinin (fibrinojen, protrombin, faktér
V, VI, IX ve X) Uretiminde dnemli bir rol oynar. Hepatoselliiler
yetersizlik sonucu bu faktorlerin eksikligi kanama egilimini artirir.
Hastalarda:

¢ Ciltte kolay morarma (ekimozlar),

e Dis eti ve burun kanamalari (epistaksis),

e Gastrointestinal kanamalar (melena, hematemez) goriilebilir.®

Karaciger, glukoneogenez ve glikojenoliz yoluyla kan sekerini
dizenler. Siroz ilerlediginde, glikojen depolari tikenir ve hepatik
glukoneogenez bozulur, bu da hipoglisemi ataklarina neden
olabilir. Hipoglisemi, su semptomlarla kendini gésterebilir:

e Halsizlik ve bas dénmesi,

e Biling degisiklikleri,

e Terleme ve carpinti®?

Hepatositlerin detoksifikasyon fonksiyonunun bozulmasi sonucu,
bagirsaklardan emilen amonyak ve diger toksinler dolasima
girerek beyine ulasir. Bu durum hepatal ensefalopati (HE) olarak
adlandinlir. Klinik bulgular sunlardir:

e Biling bulanikhidi ve unutkanlik,

e Uyku dizensizlikleri,

e El titremesi (asteriksis),

e Siddetli vakalarda koma gelisimi®?

Karacigerin protein sentezi ve besin metabolizmasi bozuldugun-
da kronik malnultrisyon gelisir. Siroz hastalarinda sik gorilen
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belirtiler sunlardir:

e Kas kitlesinde azalma (sarkopeni),
¢ Kilo kaybi ve istahsizlik,

e Genel glgsiizlik ve yorgunluk“?

Karaciger, hormon metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Hepa-
tosellller yetersizlik sonucu hem erkeklerde hem de kadinlarda
hormonal degisiklikler goraltr:“3
e Erkeklerde:

- Hipogonadizm (testosteron seviyelerinde disus)

- Jinekomasti (meme blylimesi)

- Libido kaybi ve erektil disfonksiyon
e Kadinlarda:

- Menstriel dizensizlikler

- infertilite

Ayrica, insilin metabolizmasindaki bozulmalar nedeniyle instilin
direnci ve diyabet de gelisebilir.“4

Karaciger, immn sistem bilesenleri olan kompleman proteinleri

ve akut faz reaktanlarini Uretir. Sirozda immuin yetmezlik gelisti-

ginde:

e Sik sik tekrarlayan enfeksiyonlar (zatlrre, idrar yolu enfeksi-
yonlari, sepsis),

e Spontan bakteriyel peritonit (SBP),

® Yavas yara iyilesmesi gorGlGr.©9

Siroz hastalarinda dstrojenin yikiminin azalmasi nedeniyle vasku-

ler degisiklikler olusur:

e Palmar eritem: Avug iclerinde kirmizi renk degisiklikleri.

e Spider angiomalar: Gévdede, ylizde ve boyunda belirginlesen
damar genislemeleri®®
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Hepatosellller yetersizlik genellikle portal hipertansiyon ile birlikte
ilerler. Portal hipertansiyona bagli gelisen bulgular sunlardir:

Portal basing arttikga, kan alternatif dolasim yollarina ydnelerek
Ozofagus, mide ve rektal varislerin olusmasina neden olur.?%
Ozofagus varisleri, en ciddi komplikasyonlardan biridir ve portal
hipertansif hastalarin %30-40’inda gorildr. Bu varislerin yirtiimasi,
ciddi gastrointestinal kanamalara ve yiksek mortalite oranina yol
acabilir.#”

Mide varisleri de ciddi kanama riski tasir ve gastrik varis kanama-
lar, 6zofagus varislerine kiyasla daha zorlu tedavi gerektirir.
Rektal varisler ise genellikle asemptomatiktir ancak ciddi vakalar-
da rektal kanamaya neden olabilir.“®

Portal hipertansiyon, dalagin vendz konjesyonuna neden olarak
splenomegaliye yol acar. Splenomegali sonucu, dalaktaki kan
glllenmesi trombositopeni, anemi ve I6kopeni (hipersplenizm)
ile sonuclanir.“#9

Splenomegali, hastalarin bagisiklik sistemini de olumsuz etkile-
yerek enfeksiyonlara karsi savunmayi azaltir. Hipersplenizm
ilerlediginde, kan transflizyonlarina veya splenektomiye ihtiyac
duyulabilir.

Portal hipertansiyonun en yaygin komplikasyonlarindan biri assit
gelisimidir. Splanknik vazodilatasyon, renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna neden olur ve renal sodyum
ile su retansiyonunu artirarak karin boslugunda sivi birikmesine
yol agar.®
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Assit, enfeksiyon agisindan yiksek risk tasir ve spontan bakteriyel
peritonit (SBP) gibi ciddi bir duruma yol agabilir. SBP, karin ici
sivinin spontan enfekte olmasidir ve tedavi edilmezse sepsis ve
organ yetmezligi ile sonuglanabilir.®”

Portal hipertansiyon ve karaciger yetmezliginin ilerlemesiyle
bobrek fonksiyonlari bozulur ve hepatorenal sendrom (HRS)
gelisir. Azalmis renal perfiizyon ve vazokonstriksiyon, bdbrek
fonksiyonlarini ciddi sekilde etkileyerek akut bobrek yetmezligine
neden olabilir.#9

Portal hipertansiyon nedeniyle gelisen kollateral damarlar, bagir-
sak kaynakli toksinlerin karacigerde detoksifiye edilmeden siste-
mik dolasima gegmesine neden olur. Amonyak gibi nérotoksik
maddeler, beyne ulasarak hepatal ensefalopati olarak bilinen
norolojik bozukluga yol acar.“” HE, hastalarda biling bulaniklig,
hafiza kaybi, motor bozukluklar ve hatta koma ile seyredebilir.
Ensefalopatinin ilerleyen evrelerinde hastalar yodun bakim
gerektiren ciddi norolojik komplikasyonlar yasayabilir.“?

Karaciger sirozu, kronik karaciger hastaliginin son evresi olup,
hepatosit kaybl, rejeneratif nodiller ve fibrozis ile karakterizedir.
Sirozun tanisi, klinik bulgularin yani sira biyokimyasal testler ve
goriintlleme yontemleri ile konulmaktadir.®? GlinimUizde erken
tani, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak ve komplikasyonlari
Onlemek agisindan kritik &neme sahiptir.®3

Karaciger fonksiyon testleri ve diger biyokimyasal belirtegler,
siroz tanisinda énemli bilgiler saglar. Temel biyokimyasal testler
sunlardir:
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AST ve ALT: Karaciger hasarini gésteren temel enzimlerdir.
AST/ALT oraninin 1’in (zerinde olmasi, alkolik karaciger
hastaliginda siroz agisindan anlamli olabilir.®*

LDH: Karaciger hiicre yikiminin bir gostergesidir.

GLDH: Mitokondriyal bir enzim olup, ileri evre hepatoseliler
hasarin bir belirtecidir.®®

ALP ve GGT: Safra akisindaki bozulmayi g&sterir ve biliyer
sirozun tanisinda kullanilir.®®

Total ve direkt bilirubin: Artisi, ileri evre sirozda hepatoselller
disfonksiyonun gostergesidir.©®

Albumin: Karacigerin protein sentez kapasitesini gosterir.
Sirozda albumin seviyesi diser.

PT, INR: Karacigerin pihtilasma faktorlerini Gretme yetisini
gosterir. PT ve INR’nin uzamasi sirozun ilerledigini gosterir.(9
Kolesterol: Karacigerin sentezledigi bir lipiddir ve ileri evre
sirozda azalir.®”

Hyaluronik asit, laminin, Tip IV kollajen: Karaciger fibrozisinin
belirtecleridir.®®

Trombosit sayisi: Portal hipertansiyon gelisimine bagl olarak
dusUk trombosit seviyesi sirozun dnemli géstergelerindendir.

Serum amonyak dulzeyi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda
hepatik ensefalopati gelisimini gésterebilir.

Biyokimyasal testler siroz agisindan stiphe uyandirsa da kesin
tani icin gortntileme yontemleri gereklidir.®®
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e Ik tercih edilen gériintiileme yéntemidir.

e Karacigerin boyutu, ekosu, yiizey dizensizlikleri ve dalak
buyUkligu degerlendirilir.

e Doppler ultrason, portal hipertansiyonun varligini tespit etmek
icin kullanilir.

Elastografi, karacigerin sertligini dlcerek fibrozis derecesini belir-
leyen non-invazif bir gérintiileme yéntemidir. Fibrozis ilerledikge
karaciger dokusu sertlesir ve elastografi ile bu degisiklikler hassas
bir sekilde 6lculebilir.©

e En yaygin kullanilan elastografi yontemidir.

e Ultrason dalgalari kullanarak karaciger sertligini kilopaskal
(kPa) cinsinden dlcer.

e Karaciger sertligi ile fibrozis derecesi arasinda gugli bir
korelasyon bulunmaktadir.®"

¢ MRl ile kombine edilen bir tekniktir.

e Karacigerin genis bir alanini degerlendirerek daha dogru
sonuclar sunar.

e Ozellikle ileri fibrozis evrelerinde daha yiiksek dogruluk
oranina sahiptir.©?

e Ultrason bazl elastografi yontemleridir.
e Karaciger sertligini degerlendirerek fibrozis derecesini belirle-
mede kullanilirlar.©?
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Sirozun erken evrelerinde biyokimyasal testler genellikle normal
sinirlarda olabilir, bu da erken taniyi zorlastirir. Elastografi, minimal
veya orta diizeyde fibrozisi olan hastalar tespit ederek erken
mUidahale imkani sunar.® FibroScan ile yapilan galismalarda, F2
ve Uzeri fibrozis seviyelerinin belirlenmesinde %80’in Uzerinde
duyarlilik bildirilmistir.©

Karaciger sirozunun ilerleyisi dinamik bir suregtir ve dizenli

takip gerektirir. Elastografi, non-invazif bir yontem oldugu icin

belirli araliklarla uygulanarak hastaligin ilerleyisi hakkinda bilgi

saglayabilir.

e Portal hipertansiyon gelisimi ve ilerleyisi hakkinda ipuglari
verir.©®

e Hastalarin HCC riskini belirlemede yardimci olabilir.®”

e Fibrozisin gerileyip gerilemedigini degerlendirmek icin kullani-
labilir.©®

Elastografi sonuclari bazi faktorlerden etkilenebilir:

¢ Obezite ve karaciger yaglanmasi, 6lcimlerin dogrulugunu
azaltabilir.

e Akut inflamasyon veya konjestif kalp yetmezIigi, gegici olarak

karaciger sertligini artirarak yanlis pozitif sonuclara yol acabi-
lir.®9

e Karaciger konturlarindaki diizensizlikleri ve rejeneratif nodulleri
gorintuler.

e Portal ven genislemesi ve dalak bliyimesi gibi portal hipertan-
siyon bulgularini tespit edebilir.

e Karacigerin detayl anatomik yapisini gésterir.
e HCC acisindan riskli hastalarda tarama amaciyla kullanilir.?®
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Glndmizde invaziv bir islem olmasi nedeniyle daha az kulla-
nilmaktadir.

Fibrozis evrelemesi ve hastaligin kesin tanisi icin gereklidir.
Fibrozis skorlama sistemleri (METAVIR, Ishak vb.) kullanilarak
karaciger hasarinin derecesi belirlenir./
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4. DIYABETIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ

GELIiSiMi VE DOGAL SEYRI, RiSK FAKTORLERI VE
ILERLEME SURECLERI
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MASLD TEDAVISINDE
NON-FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

MASLD, glinimizde diinya genelinde en sik gorilen karaciger
hastaliklarindan biri olup artan obezite, T2DM ve MetS prevalans-
larlyla beraber 6nemli bir halk saghgi sorunu haline gelmistir.?”
MASLD, basit steatozdan ileri fibrozis ve siroza kadar ciddi
komplikasyonlara sebep olabilen bir hastalik spektrumuna sahip
olmasinin yaninda® KVH ve malignite birlikteligi ile de artmis
mortalite riski tasimaktadir.®

AASLD, EASL ve APASL kilavuzlart MASLD tedavisinde yasam
tarzi degisikliklerini temel tedavi yaklasimi olarak énermektedir.®
Kalici kilo kaybi, saglkl beslenme ve dizenli fiziksel aktivite
hastaligin yonetiminde kritik rol oynar. Bu bdlimde G¢ kilavuzun
Onerileri dogrultusunda MASLD’de yasam tarzi degisikliklerinin
yeri ve 6nemi detayll olarak ele alinacaktir.

MASLD’nin gelisiminde asin kalori alimi, insllin direnci ve
abdominal obezite temel etkenlerdir.® Doymus yag ve rafine
karbonhidratlardan zengin, yUksek kalorili diyet, karaciger yag-
lanmasini artirir ve inflamatuvar slrecleri tetikler.© Visseral yag
dokusundan salinan proinflamatuvar mediatérler, hepatik infla-
masyonu ve fibrozisi ilerletir. Fiziksel inaktivite de MASLD’nin
ilerlemesine yol acar. Yetersiz fiziksel aktivite, instlin direnci ve
kilo artisi ile iliskilidir ve inflamatuvar yaniti artirir.?”? Bu nedenle
yasam tarzi degisiklikleri sadece kilo kaybi degil, ayni zamanda
metabolik iyilesme ve inflamasyonun baskilanmasi acgisindan
da 6nem arz etmektedir.®
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MASLD tedavisinde kilo kontroll, hastaligin ilerlemesini durdur-
mada ve hatta gerilemesinde temel hedeflerden biridir. Kilo
kaybi, adipositlerdeki stresi azaltarak proinflamatuar sitokin
salinimini baskilar ve periferik insilin duyarliligini artirir. Ayrica,
lipotoksisiteyi azaltarak hepatik inflamasyonu hafifletir.®

Kilo kaybi miktari ile karaciger hasarina yonelik biyo-belirtecler-
deki iyilesme arasinda, doz bagimli bir iliski oldugu gdésterilmis-
tir.19 Calismalar, vicut agirhginin %5 oraninda azalmasinin
hepatik steatozda diizelme sagladigini; %7-10’luk kilo kaybinin
inflamasyonu iyilestirdigini ve %10’un Uzerinde bir kaybin fibro-
ziste belirgin diizelme sagladigini ortaya koymustur." Ozellikle
normal kilolu MASLD’li bireylerde, yasam tarzi degisiklikleri ile
saglanan %3-5’lik kilo kaybinin MASLD’in remisyonuna buyuk
katki sagladigi gosterilmistir.('?

Yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda, bireylerin sinirli bir
oraninin hedef kilo kaybina ulasabildigi ve MASLD’de yasam
tarzi degisikliklerine uzun vadeli uyumun genellikle yetersiz
kaldigi gorilmuistir.("19 AASLD, EASL ve APASL kilavuzlari; kilo
kaybinin sUrdUrtlebilir ve kalici olabilmesi igin bireysellestirilmis
planlar olusturulmasini 6nermektedir. Haftalik 0,5-1 kg kilo kaybi
hedeflenerek gunlik kalori aiminda %20-30 oraninda azalma
saglanmasi idealdir. Bu sirecgte diyet ve egzersizin birlikte
yUrttilmesi gerekir.'" Toplam vicut agiriginin %7-10 kaybi,
histolojik iyilesme icin yeterli kabul edilmektedir.¥

Kilo yénetimi icin multidisipliner ekiplerin destegi, beslenme uz-
manlari ve davranissal terapistlerin katkisi kritik &neme sahiptir.
Ayrica, dijital takip uygulamalarinin, motivasyonu artirarak uzun
vadeli basariya katki sagladigi gésterilmistir.(%19
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TUm kilavuzlar, MASLD y&netiminde ideal beslenme modeli
olarak Akdeniz diyetini dnermektedir. Bu diyetin tercih edilme
nedeni, karaciger ve kardiyometabolik saglik Gzerindeki olumlu
etkileri ile birlikte uzun vadede surdirilebilir olmasidir.(7:18
Akdeniz diyeti, zeytinyagi, tam tahillar, sebze, meyve, balk ve
kuruyemis agisindan zengin olup insulin direncini azaltir, hepatik
yaglanmayi disurilr, inflamasyonu baskilar ve karaciger kanseri
riskini azaltir.(%20

Buna karsilik, ginlik 20-50 g’dan daha az karbonhidrat iceren,
yuksek yag ve protein agirlikli ketojenik diyetlerin MASLD’li birey-
ler Uzerindeki etkinligi ve glivenligi konusunda yeterli bilimsel kanit
bulunmamaktadir. Ayrica, bu tir kati diyetlerin bdbrek ve kardiyo-
vaskdler sistem Uzerindeki olasl olumsuz etkileri ile uzun vadede
sUrddrdlebilirliginin sinirl olmasi, bu diyetler ile ilgili soru isaretlerini
dogurmaktadir.?? Ayrica son dénemde popliler hale gelen zaman
kisith beslenme (aralikl orug) diyetlerinin MASLD Uzerine olumlu
etkileri konusunda da yeterli kanit bulunmamaktadir.©229

Akdeniz diyeti; MASLD riskiyle iliskili olan sekerlerin, rafine
karbonhidratlarin, doymus yagin, ultra islenmis gidalarin ve kirmizi
islenmis etin azaltiimasini savunur.®® MASLD beslenme tedavisin-
de fruktozdan zengin sekerli icecek ve gida alimi, hepatik de
novo lipogenez (DNL) siirecini artirarak steatozu kétilestirebilir.®
Bunun yaninda Omega-3 yag asitleri ile desteklenen, doymus
yagdan fakir diyetler ise karaciger yaglanmasi ve inflamasyonu
azaltmaya yardimci olur.?® Ek olarak, kafein igeriginden bagimsiz
olarak giinde =3 fincan kahve tuketiminin MASLD ilerlemesiyle
ters iliskili oldugu gdsterilmistir.?”

MASLD’nin diyet tedavisinde, uzun vadeli uyumun saglanabilmesi
icin beslenme planinin bireysellestiriimesi 6nerilimektedir. Bu
sUrecte bireyin tercihleri, klinik durumu, kaltdrel aliskanliklan ve
ekonomik kosullari dikkate alinmalidir.
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MASLD tedavisinde fiziksel aktivite diyet kadar onemli bir
yere sahiptir. Yapilan calismalarda; egzersizin karaciger ve
kardiyo-metabolik saglia faydasinin kilo kaybindan bagimsiz
oldugu gorllmistir.?® Dlzenli yapilan egzersiz, mitokondrial
fonksiyonlari dizenler, glukoz metabolizmasini iyilestirir ve
inflamasyonu azaltir.®%

Hastalarin tercihlerine ve fiziksel yeteneklerine goére dizenli
olarak haftada en az 150 dakika orta siddette veya 75 dakika
yiksek yogunlukta aerobik egzersiz ve haftada iki glin direng
egzersizleri yapmalari énerilir.®® Aerobik ve direng egzersizleri-
nin kombinasyonu sadece karaciger yaglanmasini azaltmakla
kalmaz, inflamasyon ve fibrozis tzerinde de iyilestirici etki gés-
terir. Kilo kaybi saglanmasa bile, dizenli egzersizin metabolik
disfonksiyon ve karaciger yaglanmasini azalttigi, kas kitlesini
artirdigi ve insdlin duyarhih@ini iyilestirdigi gosterilmistir.¢132

Alkol, MASLD hastalarinda hastalik progresyonunu hizlandiran
onemli bir risk faktoridir.®® Alkol tlketiminin miktan arttikca,
karaciger Uzerine olumsuz etkisi de artmaktadir. GUnlik olarak
kadinlarda 20> gr ve erkeklerde 30> gr alkol tuketimi hafif dizey
olarak degerlendirilirken kadinlarda gunltik 21-39 gr ve erkeklerde
31-59 gr orta diizeyde ve kadinlarda gunlik =40 g, erkeklerde >
60 g ve Uzeri agir alkol tliketimi olarak tanimlanir. Orta diizeyde
alkol kullanimi, 6zellikle obezite veya T2DM’si olan hastalarda
ileri evre fibrozis riskini artinr.?% Ozellikle ileri fibrozisi veya sirozu
olan hastalarda alkol tliketimi, siroz komplikasyonlarini ve HCC
gelisim riskini artinr.®¥ Bu nedenle MASLD y&netiminde alkol
kisitlamasi, tedavinin ayrilmaz bir pargasi olarak kabul edilir. EASL
ve APASL kilavuzlarl, MASLD tanili hastalarda alkoliin tamamen
birakiimasini tavsiye ederken, AASLD diistk miktarlarda bile alkol
tUketiminin riskli olabilecegini vurgulamaktadir.©®537
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Son yillarda MASLD’nin yénetiminde uyku dlzeninin énemi vur-
gulanmaktadir.®? Yetersiz ve kalitesiz uyku, insilin direncini arti-
rarak hastalik progresyonuna olumsuz katkida bulunur.®® APASL
ve EASL kilavuzlar, gece vardiyasi gibi diizensiz uyku aliskanlik-
larinin MASLD igin risk olusturdugunu belirtmektedirler.“® Uyku
bozukluklarinin tedavisi, MASLD ydnetiminin destekleyici bir
bileseni haline gelmistir. Bu nedenle uyku hijyeninin saglanmasi,
duzenli bir uyku-uyaniklik dénglsinin olusturulmasi ve uyku
sUresinin 7-9 saat arasinda tutulmasi énerilmektedir.“?

Yapilan ¢alismalarda Obstruktif Uyku Apnesi (OSA), MASLD ile
iliskilendirilmis ve OSA’nin daha ileri evre MASLD histolojisi ile
baglantili oldugu 6ne sirilmiistir.4?2 OSA’nin dnemli bir sonucu
olan aralikh hipoksi, mitokondrial disfonksiyon, glukoz ve lipid
metabolizma bozulmasi, karacigerde artan DNL ile iliskilendiril-
mistir.“® MASLD ile OSA arasindaki gui¢li iliskinin 1s1ginda, kilolu
veya obez olan MASLD’li hastalarin OSA agisindan taranmasi
gerekmektedir ve yiksek risk altindaki hastalar i¢in polisomnog-
rafi veya diger uyku calismalari distndlmelidir.

Yasam tarzi degisikliklerinin strdUrtlebilirligi icin davranissal
midahaleler vazgecilmezdir. Hastalarin diyete uyumu, egzersiz
devamliligi ve kilo kaybi hedeflerine ulasabilmeleri i¢in psikosos-
yal destek gereklidir.“¥ AASLD, EASL ve APASL kilavuzlari, grup
terapileri, bilissel davranis¢i terapi ve dijital saglk uygulamalari-
nin MASLD tedavisinde basarinin artirimasinda etkili oldugunu
bildirmektedirler." Uzun dénem takip, yasam tarzi degisiklikle-
rinin kaliciigi agisindan kritik 6nemdedir. Bireysel motivasyonun
korunmasi, dizenli kontrol ziyaretleri ve teknolojik destekler
esliginde bu basarinin saglanabilecegi distinilmektedir.(®
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Sigara kullanimi karaciger fibrozisini hizlandirr ve NASH’in
ilerlemesine neden olur. Yapilan ¢alismalar sigara kullaniminin
birakiimasinin, hastalik seyrini olumlu yénde etkileyebilecegini
gostermektedir.®749 Ayrica kronik stresin inflamasyonu arttirma-
si ve metabolik sagligi olumsuz etkilemesi nedeniyle yoga, medi-
tasyon ve gevseme tekniklerinin hastalar icin faydal olabilecegi
dislnulmektedir.“®

Uc blyik kilavuz olan AASLD 2023, EASL 2024 ve APASL
2025’in ortak vurgusu; strdurtlebilir, multidisipliner ve bireysel-
lestirilmis tedavi planlarinin basariy artirdigr yonindedir. MAS-
LD’nin tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri temel yaklasimdir.
Kalici kilo kaybi, saglkl beslenme, dizenli fiziksel aktivite,
alkol kisitlamasi, uyku dizeni ve davranissal destek bir arada
uygulanmalidir. Uzun vadede MASLD ydnetiminin basarisi,
hastalarin yasam tarzi degisikliklerini benimsemeleri ve bunlari
kalici hale getirmeleri ile mimkdindar.(:347)

AASLD, EASL ve APASL kilavuzlari MASLD tedavisinde yasam
tarzi degisikliklerini temel tedavi yaklasimi olarak dnermektedir.

e Vicut agirhginda %7-10 oraninda kayip, MASLD histolojisinde
belirgin iyilesme saglar.

e Akdeniz diyeti, MASLD icin en etkili ve sirdrilebilir tedavi
modelidir.

e Duzenli egzersiz, kilo kaybindan bagimsiz olarak hepatik
yaglanmay! azaltir.

e Alkol aliminin kisitlanmasi, kaliteli uyku ve davranissal destek,
MASLD non-farmakolojik tedavisinin énemli yapi taslardir.
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MASLD TEDAVISi: FARMAKOLOJIK TEDAViI

Metformin ginimuzde T2DM tedavisinde ilk tercih edilen ilaclar-
dan biridir. Glukoneogenezi, lipogenezi ve sistemik inflamasyonu
azaltmakta, GLP1 dlzeyini artirmaktadir. Ayrica orta diizeyde kilo
kaybi saglamakla beraber insilin direnci lizerinde de etkilidir."” Bu
mekanizmalarla karaciger Uzerinde yararli etkileri s6z konusudur.
Literatirde NAFLD/MASLD tanisi konulan diyabetik, diyabetik ol-
mayan veya prediyabetik hastalarda, metformin kullanimini iceren
kiicUk Olcekli calismalarda, karaciger steatozunu azaltabildigi,
transaminaz dizeylerinde (6zellikle ALT) énemli bir disuse yol
actigi gozlemlenmistir. Yapilan meta-analiz, metforminin NAFLD/-
MASLD Uzerinde higbir etkisinin olmadigini dogrulamistir.? Su
anda metforminin tek basina MASLD’de histoloji Gzerinde etkili
olabilecegine dair bir kanit yoktur.

Pioglitazon, tiazolidindion grubu antidiyabetik ila¢c olup PPARY’y!
ve daha az dlgtide PPAR-a’y1 aktive eder. Bu nlkleer reseptdrler
NAFLD/MASLD’nin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar. Piogli-
tazon insulin direncini reglle eder, lipid ve glukoz metabolizmasi-
ni moddile eder, hepatik ve gastrointestinal inflamasyonu azaltir.®
Pioglitazon tedavisi vicut yag dagiiminda énemli degisikliklere
neden olur, spesifik olarak i¢ organ/deri alti yag oraninda bir azal-
maya yol agar. Plazma adiponektin seviyelerinin ylkselmesine
neden olur. Bu degisiklikler NASH hastalarinda steatoz ve nekro-
enflamasyonun azalmasinin altinda yatan ana mekanizmalardir.®

Yapilan RKC’larda Pre-DM veya T2DM olan veya olmayan
NASH hastalarinda pioglitazon tedavisinin histoloji ve insilin
direnci (izerinde olumlu etkisi oldugu saptanmistir.©® Tiazolidin-
dionlarin (pioglitazon veya rosiglitazon) kullanildigi RKC’lerin
bir meta-analizi tiazolidindion tedavisinin; steatoz, inflamasyon
ve dejenerasyonun azalmasi dahil olmak Uzere karaciger histolo-
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jisinde iyilesmeye yol agtigini gostermistir.”” Pre-DM veya T2DM
olan, biyopsiyle kanitlanmis MASH’li bireyleri iceren randomize
kontrollt bir klinik calismada, pioglitazonun hepatosteatozu %58
oraninda azalttigi ve ayrica balonlasma, inflamasyon ve fibrozis
skorlarini da azalttigi gésterilmistir.®

Biyopsi ile dogrulanmis NASH tanili 500 hastayi kapsayan ve tiazo-
lidindion tedavisinin uygulandidi sekiz RKC’yi kapsayan 2 meta-a-
naliz yayinlanmistir. RKC’lerin besinde pioglitazonun ve (i¢iinde de
roziglitazonun, 6-24 aylik kullaniminin etkinligi degerlendirilmistir.
Bu meta-analiz, pioglitazon ile tedavinin daha yiksek oranda
NASH rezollsyonu sagladigini géstermis, ayrica bu meta-analiz,
tiazolidinedion tedavisinin T2DM’si olmayan hastalarda bile fibrozi-
sin gerilemesiyle iliskili oldugunu ortaya koydu.®

GLP-1 reseptdr agonistlerinin etki mekanizmalar arasinda;
glikoza bagimli insilin salgilanmasinin uyariimasi, glukagon sal-
gllanmasinin inhibisyonu, istah azalmasi ve mide bosalmasinin
yavaslamasi yer alir.? insiilin seviyelerini artirir, bdylece hepatik
glukoneogenezi azaltirlar. Lipolizi ve karacigerdeki serbest yag
asitlerinin akisini azaltirlar. Ayni zamanda inflamasyonun ve
apoptozisin azaltiimasinda ve adiponektin diizeylerinin artiriima-
sinda da katkilari vardir. Ancak en dnemlisi kilo kaybina neden
olmalardir.” Birgcok GLP1 reseptdr agonisti (eksenatid, liraglu-
tid, dulaglutid ve semaglutid) T2DM tedavisi igin onaylanmistir.

Yapilan hayvan deneyinde GLP1 resept6r agonistlerinin hepatik
steatozu ve karaciger hasari belirteglerini azalttigi gézlenmistir.?)
GLP1 reseptdr agonisti liraglutidinin histolojik olarak karaciger
Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin yUrGitllen ilk randomize
kontrollli Faz 2 LEAN c¢alismasinda, NASH iyilesmesi ve plasebo-
ya gore fibroziste azalma izlenmistir.(® Biyopsi ile kanitlanmis
NASH ve fibrozis evreleri 2-3 olan, %60-65’i T2DM tanil yetiskin-
ler Gzerinde yapilan randomize kontrolll bir calismada, semaglu-
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tidinin NASH’i iyilestirdigi g0sterilmistir.™® NAFLD/MASLD’da
GLP1 reseptor agonistleri ile ilgili 11 RKC’yi iceren yeni bir
meta-analiz, MR ile degerlendirilen hepatosteatozun azalmasini
sagladigi ve bunun BMI’daki azalma ile korele oldugunu gdéster-
mistir."® Calismalarda GLP1 reseptdr agonistleri ile tedavinin
glvenli oldugu ve hepatosteatozda 6nemli azalmalar oldugu
gorilmasttr. Hem gdruntllemeye dayall hem de biyopsi bazli
bu RKC'ler, plaseboya kiyasla, NASH ¢ozUindrligine ulasan has-
talarin ylzdesinin anlamli derecede yiiksek oldugunu géstermek-
tedir. Bununla birlikte, son ADA kilavuzunda GLP-1 resept6r ago-
nistleri; T2DM’li yetiskinler, 6zellikle de asiri kilolu veya obez ve
NAFLD/MASLD’ye sahip olanlar i¢in yasam tarzi miidahalelerine
yardimcl bir tedavi olarak 6nerilmektedir.®

Tirzepatid, GIP ve GLP-1 reseptérlerinin ikili agonizmini birlestire-
rek glikoz kan seviyelerini kontrol edebilen yeni bir molekildir.
Onemli kilo kaybi yapmakta ve insiilin direncinin dilsmesini sagla-
maktadir. Calismalarda steatozu azalttigi, NASH ile ilgili biyobelir-
teclerde dlzelme gosterdigi gozlenmistir.(7'®  Gorlintlileme
yoéntemleriyle yapilan MASLD c¢alismasinda, tirzepatid tedavisiyle
karaciger lipid birikiminde azalma saptanmistir.(®

GIP, GLP-1 ve glukagon reseptorlerini hedef alan Ugli hormon
agonisti olan retatrutid obezite tedavisinde yeni bir ilagtir. Retat-
rutide ile yapilan faz 2 obezite galismasi viicut agiriginda énemli
azalmalar saglamistir.?® Ayni galismanin NAFLD/MASLD’li
katihmcilari igeren bir alt calismasinda, retatrutidenin plaseboya
kiyasla karaciger yag iceriginde 6nemli olglide azalma, NASH
biyobelirteclerinde iyilesme sagladigi izlenmektedir.?”

SGLT2 inhibitérleri renal tlbuller glikozun geri emilimini azaltir. Glise-
mik profili iyilestirir, i¢ organ yag dokusunu azaltrr, kilo kaybi sagdlar,
plazma adiponektin dlizeyini artinir ve Urik asit diizeyini azaltir. Ayrica
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sistemik inflamasyonu azaltir ve glukagon seviyesini arttinr.¢? Bu
mekanizmalar ile SGLT2 inhibitérleri NAFLD/MASLD’li bireylerde
karaciger saghigini iyilestirme potansiyeline sahip gorinmektedir.

Literatlrde dinyanin farkli bolgelerinde yapilmis SGLT2 inhibi-
tor- lerinin NAFLD/MASLD’nin spesifik tedavisi igin kullanimini
iceren 12 RKC bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda dapagliflozinin,
empagliflozinin, ipragliflozinin ve kanagliflozinin ortalama 24
haftalik kullanimi s6z konusudur. Hastalarin %90°1 T2DM olup,
gorintileme teknikleriyle NAFLD/MASLD tanisi konulmustur.
Bu calismalarin meta-analizinde SGLT2 inhibitorlerinin, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, MRI ile degerlendirilen hepatik
yag ylzdesinde 6nemli bir azalmaya yol agtigi gdzlenmistir.@
Biyopsi ile kanitlanmis az sayida steatohepatit hastasi Gzerinde
yapilan bir pilot galisma, SGLT2 inhibitorlerinin steatoz, balon-
lasma ve fibrozda énemli iyilesmeler sagladigini gdstermistir.@4

MASLD’da DM tedavisi disinda kalan tedavilerin kullanimi geg-
miste sinirli iken bu alanda yirGtilen RKC’lar ve faz ¢alismalari
sayesinde gln gectikce yeni tedavi secenekleri glindeme gel-
mektedir. Su an icin sirotik evredeki hastalarda kullanilabilecek
spesifik bir farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Non-sirotik
hastalarda kullanilabilecek mevcut tedavilerin ise hangi hasta-
larda kullanilabilecegi, uzun sireli kullanimda ortaya cikabilecek
istenmeyen etkiler ve durumlar degerlendiriimelidir. Bu deger-
lendirme yapilirken yeterli glvenlik verilerinin genis kapsamli
calismalarla ortaya konabilmesi igin zamana ve finansmana
ihtiyac vardir. Bu bdlimde bu tedaviler gézden gegirilecektir.

Uluslararasi literatlirde Uzerinde en ¢ok durulan yeni tedavi,
karaciger hedefli tiroid hormon reseptéri agonisti olan resmeti-
romdur. Karacigerde eksprese edilen 1 subtipi tiroid hormon
reseptoriine baglanarak etki eder. Hepatik lipofajiyi ve mitokond-
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rial biyogenezi stimile ettigi ve hepatik lipogenezi inhibe ettigi
dlsunilmektedir.?® Resmetirom, non-sirotik MASH hastalarinda
yuritidlen faz Il calismasinin bir yillik sonuclarina dayanarak, ste-
atohepatit ve fibrozis lzerindeki histolojik etkinligi ile Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan Mart 2024’te hizlandirimis
onay almistir.?® Bu calismada karaciger enzimleri ve serum
lipidlerinde disuUs gozlenirken, glisemik kontrol ve vicut agirligi
Uzerindeki etkisinin nétr oldugu saptanmistir.®?

Resmetirom, Amerika Birlesik Devletleri’'nde vicut agirhgr 100
kg’in altindaki bireylere 80 mg/giin, 100 kg’in Ustlindeki bireylere
100 mg/gliin dozlarinda uygulanmak Uzere onaylidir. Sitokrom
p-450 CYP2C8 inhibisyon mekanizmasina sahip olan kandesar-
tan, klopidogrel, gemfibrozil gibi ilaclarla birlikte kullanim
durumunda doz azaltimi dnerilmektedir.?® MASLD hastalarinda
sik olarak gorilen dislipideminin tedavisinde kullanilan statinlerin
metabolizmasi, resmetiromla birlikte kullanildiginda etkilenir. Bu
nedenle statin dozlarinin azaltiimasi gereklidir. Resmetirom kul-
lanan hastalarda 6nerilen glinlik maksimum rosuvastatin dozu
20 mg, atorvastatin dozu 40 mg’dir.?® Resmetirom ile tedaviye
baslamadan énce kisinin tiroid fonksiyonlarinin degerlendiriime-
si, tedavi gerektiren hipotiroidi ya da hipertiroidi saptanmasi
durumunda, tiroid fonksiyonlari dizeltildikten sonra resmetirom
tedavisine baslanmasi énerilir.?®

Sik gorilen ve istenmeyen etkileri arasinda; diyare, kasinti,
bulanti ve kusma sayilabilir. Bunun yani sira cinsiyet hormonu
baglayici globulin (SHBG) diizeylerinde artisa neden olarak total
testosteron ve total estradiol dizeylerinde artisa yol acabilir.
Serbest testosteron diizeylerinde degisim olmadigi bildirilmistir,
ancak serbest estradiol diizeyleri bildiriimemistir.©®

Resmetiromun semptomatik safra tasi indisansini artirdig
bildirilmistir. Ayrica hepatotoksisite acisindan izlem gerektirir.
Tedavinin kesilmesi énerilen durumlar:
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e AST, ALT diizeylerinde normalin Ust sininnin 5 kat Ustinde artis
ya da ALP dizeyinde normalin Ust sinirnin 2 kat Gzerinde artis,

e Total bilirubin duzeyi 2,5 mg/dl Gizerinde ve eslik eden AST,
ALT ya da ALP yiksekligi bulunmasi,

e [INR’nin 1,5 ‘un (zerinde olmasi ile birlikte AST, ALT ya da ALP
ylksekligi olmas!.®®

Resmetirom kullanan hastalarda hem gastrointestinal istenmeyen
etkilerin hem de tiroid fonksiyonlarinin, gonadal fonksiyonlarin ve
kemik sagliginin yakin izlemi gerekmektedir.®®

Resmetirom, mevcut en glincel uluslararasi kilavuzlardan biri olan
EASL kilavuzunda, MASH-hedefli tedavi olarak non-sirotik, evre 2
ve Uzeri fibrozisi olan hastalarda kuvvetli 6neri diizeyinde kendine
yer bulmustur.® ilacin gelistirilmesi ve faz-Ill calismasinin bir yillik
verileri ile onay almasi g6z 6nline alindiginda gerek kardiyovaski-
ler glivenlik profili, gerekse uzun sireli glvenlik verileri ve etkinligi
acisindan yeterli bilginin elde edilmesi icin zamana ihtiyac vardir.

Antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik 6zelliklere sahip
olan vitamin E’nin, steatohepatitli hastalarda ytksek dozlarda
kullaniminda (2 yil slireyle glinde 800 IU), histolojik iyilesme ve
transaminaz diizeylerinde disusle iliskili oldugu RKC’larda g&s-
terilmistir.®® Ancak fibrozis lizerinde etkili olup olmadigina dair
faz Il galisma bulunmamaktadir.?® Retrospektif bir calismada
ileri evre fibrozisi olan steatohepatitli hastalarda vitamin E kulla-
niminin hepatik dekompansasyon oranlarinda disis ve daha
uzun transplantasyon olmaksizin sagkalimin uzamasi ile iliskili
oldugu ortaya konmustur.©

Vitamin E kullaniminin, iskemik inme sikligini azaltirken hemorajik
inme sikligini artirdigina dair calismalar bulunmaktadir.©" Vitamin
E ile prostat kanseri arasinda bir iliski olmasina dair de endiseler
mevcuttur.©?
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Dogal bir safra asiti olan UDKA antioksidan, imminmodulatér
ve antiapopitotik dzelliklere sahiptir. Steatohepatitli hastalarda
transaminazlarda disme saglayabilir, ancak histolojik olarak
etkinligi gosterilememistir.©3

Sentetik bir UDKA derivesi olan norursodeoksikolik asit (norukolik
asit)’in steatohepatitte karaciger enzimleri ve steatozis lizerinde
olumlu etkileri gdzlenmistir.®¥ Histolojik etkinligi ile ilgili hentiz
yeterli veri bulunmamaktadir.

Primer biliyer kolanjit tedavisinde onaylanmis olan bu sentetik
safra asidi, bir farnesoid X reseptdr (FXR) agonistidir. Steatohepa-
titte aktivite skoruna olumlu etkileri olsa da rezollisyon lzerinde
etkisi gosterilememistir.®

MASLD ile dislipidemi siklikla birliktelik gosterdiginden genellikle
statin tedavisi endikasyonu mevcuttur. Statinlerin steatohepatitte
karaciger histolojisi Uzerindeki etkinlikleri net degildir.®® Yakin
zamanl bir calismada, rosuvastatinin ezetimib ile kombine kulla-
niminda, MR bazli yéntemlerle degerlendirilen karacigerin yag
iceriginde azalma gorilirken fibroziste etkinligi saptanmamistir.©®

Devedikeni bitkisi ekstrakti olan silimarin karaciger enzimlerinde
diizelme saglasa da histolojik etkinligi gosterilememistir.©®”

Alti ay suUreyle ginde 81 mg ASA kullanan hastalarda MR bazl
yontemlerle karaciger yag iceriginin degerlendirildigi uluslararasi faz
[l randomize kontrollii bir calismada, dustk doz ASA’nin karaciger
yag icerigini azaltmada olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.©® Ancak
steatohepatitte ASA’nin histolojik etkinligine dair veriler yetersizdir.
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Omega-3 coklu doymamis yag asidi olan eikosapentaenoik
asidin, steatohepatitte histolojik iyilesme Uzerinde etkin olmadig
gOsterilmis olsa da; yapisal tasarlanmis bir omega-3 yag asidi olan
ikosabutatin, inflamasyonu ve fibrozisi baskiladigi gosterilmistir.©®

Faz lll gaismalarn devam eden tedaviler arasinda pan-PPAR ago-
nisti olan lanifibranor ve fibroblast blytime faktori-21 analoglar
sayilabilir, 54041

Sonug olarak, MASLD tedavisinde daha ¢ok DM ilaglarinin kilo
verme Ozelliklerinden faydalanilarak elde edilen basarilar 6n
planda olsa da, son yillarda yapilan ¢alismalar ve resmetiromun
FDA tarafindan onaylanmasi, bilim diinyasinda DM disi farmako-
lojik molekllere olan ilgiyi daha da arttiracaktir.

Karaciger fibrozu (evre =2) olan sirozsuz MASH’li yetiskinler,
blyUk bir faz lll kayith calismada steatohepatit ve fibroz izerinde
histolojik etkinlik gosterdigi ve kabul edilebilir bir glvenlik ve
tolere edilebilirlik profiline sahip oldugu icin, resmetirom tedavisi-
nin MASH hedefli bir tedavi olarak degerlendiriimesi gerekir.

Resmetirom tedavisi, eger yerel olarak onaylanirsa, sirozlu olma-
yan ve asagidakilerden birinin belgelendigi MASLD’li bireyler
icin disundlebilir: (A) ileri fibroz; (B) 6nemli fibrozlu risk altindaki
steatohepatit (mimkin oldugunda karaciger biyopsisi veya
bu amagla dogrulanmis invaziv olmayan panellerle); veya (C)
olumsuz karacigerle iliskili sonug riski (6rnegin elastografi veya
biyobelirte¢ tanimli esiklerle)

Steatohepatit ve karaciger fibrozu lizerine genis faz lll calismala-
rindan elde edilen histolojik etkinligin saglam bir sekilde gdsteril-
memesi ve potansiyel uzun vadeli riskler g6z 6niine alindiginda,
E vitamini MASH hedefli bir tedavi olarak dnerilemez.
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MASLD TEDAVISINDE METABOLIK CERRAHININ
ONEMI VE ETKINLIGI

Metabolik cerrahi, obezite ve T2DM tedavisinde énemli bir yer
tutmakta olup MASLD’nin yonetiminde de giderek daha fazla
kullaniimaktadir.™ MASLD’nin, 6zellikle insUlin direnci ve obezi-
te ile birlikte gérilen bir hastalik oldugu g6z énlne alindiginda,
metabolik cerrahinin bu alandaki etkileri blyUk bir 6nem tasi-
maktadir. Konvansiyonel tedaviler arasinda diyet ve egzersiz
gibi yasam tarzi degisiklikleri bulunsa da, bu yéntemlerin uzun
vadeli strdirulebilirligi genellikle diistik olmaktadir. Dolayisiyla
metabolik cerrahi, hem uzun vadeli kilo kaybi saglamak hem de
metabolik iyilesme yoluyla MASLD’nin ilerlemesini durdurmak
acisindan umut vadeden bir yaklasimdir.® Asagida metabolik
cerrahinin MASLD Uzerindeki etkileri detaylandirimaktadir:

e Karaciger Yaglanmasinin Azaltilmasi: Metabolik cerrahinin
sagladigi kilo kaybi, hepatik yaglanmayi dogrudan azaltarak
MASLD’nin gerilemesine katkida bulunur. Cesitli klinik calis-
malarda, tip mide (sleeve gastrektomi) ve gastrik bypass
gibi bariatrik cerrahilerin hepatik steatozu belirgin sekilde
azalttigi gosterilmistir. Bu azalma sadece estetik bir fayda
saglamamakta, ayni zamanda karaciger enzim dizeylerini
dUsdrerek inflamatuar strecleri baskilamaktadir.® Bu meka-
nizma sayesinde, MASLD hastalarinda ilerleyen dénemlerde
fibrozis riski azaltilabilinmektedir.

e insiilin Duyarlihgmnin Artinlmasi: T2DM ve MASLD arasinda-
ki yakin iliski gbz 6nline alindiginda, insilin direncinin azalmasi
karaciger sagliginda iyilesmeye yardim edebilir. Bariatrik
cerrahi sonrasinda, pankreasin insulin salgilama kapasitesinin
iyilestigi ve insilin direncinin dlstigu gozlemlenmistir.® Bu
durum, sadece T2DM’nin kontrol altina alinmasina degil, ayni
zamanda hepatik steatozun azalmasina da katkida bulunmak-
tadir. Dolayisiyla, insulin direncini kiran ve pankreasin insilin
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Uretimini optimize eden cerrahi prosedirler, MASLD tedavisin-
de 6nemli bir rol oynayabilir.

e Fibrozis ve Karaciger Hasarinin Onlenmesi: MASLD
hastalarinda fibrozis ilerleyerek siroz ve HCC riskini artirabilir.
Metabolik cerrahi uygulanan hastalarda fibrozis ilerlemesinin
durdugu ve hatta bazi vakalarda geriledigi rapor edilmistir.®
Uzun dénem takip calismalari, cerrahi sonrasi hastalarda
karaciger enzimlerinde ve inflamatuar markerlarda belirgin
bir dizelme saglandigini géstermektedir. Bunun yani sira,
metabolik cerrahi yapilan hastalarin genel saghgi zerindeki
olumlu etkiler de g6z ardi edilmemelidir.

e Metabolik Sendrom Bilesenlerinin Kontrolii: Metabolik
cerrahi sadece karaciger saghgini degil, ayni zamanda
obezite, hipertansiyon ve dislipidemi gibi diger metabolik
risk faktorlerini de iyilestirerek hastalarin genel saghgini
olumlu yénde etkileyebilir.® MASLD genellikle metabolik
sendromun bir pargasi olarak goérilmektedir ve metabolik
cerrahinin bu sendrom tzerindeki olumlu etkileri, hastalarin
yasam kalitesini artirmada kritik bir rol oynar.

e Metabolik Cerrahinin Etki Mekanizmalan ve Hastalar Uze-
rindeki Sonuglari: Metabolik cerrahinin MASLD hastalarina
sagladigi faydalar, yalnizca kilo kaybiyla sinirli degildir. Bu
prosedUrlerin, bagirsak hormonlari ve inflamasyon Uzerindeki
dogrudan etkileri nedeniyle, karaciger saghgini iyilestirici me-
kanizmalar icerdigi gosterilmistir. Ornegin, gastrik bypass ve
tlp mide ameliyatlar, bagirsak kaynakli GLP-1 ve PYY seviye-
lerini artirarak instlin sekresyonunu ve glikoz metabolizmasini
iyilestirmektedir.”

Buna ek olarak, bu ameliyatlarin hepatik inflamasyonu ve oksi-
datif stresi azalttigi, bunun da NASH gelisimini 6nleyerek MAS-
LD’nin ilerlemesini durdurdugu dustiniimektedir.® Metabolik
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cerrahinin postoperatif slrecte hastalarda hepatik fibrozis
ilerlemesini durdurdugu ve bazen gerilemesine neden oldugu
bildirilmistir. Yapilan uzun dénem takip ¢alismalari, MASLD’nin
ileri evre fibrozisinde olan hastalarda bile, metabolik cerrahinin
karaciger histolojisini diizeltebildigini gdstermektedir.©

e Metabolik Cerrahinin Riskleri ve Kisithliklari: Metabolik
cerrahi, MASLD Uzerinde olumlu etkilere sahip olmasina
ragmen, her hasta icin uygun bir secenek olmayabilir. Bu
nedenle cerrahiye aday hastalar dikkatlice degerlendirilmeli-
dir. Hastalarin genel saglik durumu, cerrahinin getirdigi uzun
vadeli riskler ve cerrahi sonrasi takip suregleri detayl sekilde
ele alinmalidir. Ayrica, metabolik cerrahinin MASLD hastala-
rinda kalici bir iyilesme saglayip saglamadigina dair uzun
ddnem verilerin henliz kesinlesmemis olmasi, bu yéntemin
her birey icin uygun olup olmadigi konusunda temkinli bir
yaklasimi gerektirmektedir.

e Cerrahi Riskler: Postoperatif komplikasyonlar, beslenme eksik-
likleri ve uzun vadeli takip gereksinimleri bu yéntemin uygulanabi-
lidigini sinirlayabilir.® Cerrahi sonrasi komplikasyonlar arasinda;
anastomoz kacagi, kanama, enfeksiyon ve tromboembolik olay-
lar gibi ciddi sorunlar yer alabilir. Ayrica bariatrik cerrahi gegiren
hastalarda; demir, B12 vitamini, folik asit ve D vitamini eksiklikleri
gdrulebilir. Bu nedenle cerrahi sonrasi diizenli beslenme takviye-
leri ve vitamin destegi hayati 6Gnem tasimaktadir.

e Hasta Secimi: MASLD ile birlikte ciddi obeziteye sahip
hastalarda metabolik cerrahi tercih edilmelidir. Ancak duisuk
BM/’ya sahip bireylerde cerrahinin etkinligi konusunda daha
fazla veriye ihtiyac vardir.® Ozellikle BMI’i 30’un altinda olan
bireylerde metabolik cerrahinin sagladigi faydalar ile potansi-
yel riskleri karsilastiriimali ve bireysellestiriimis bir yaklasim
benimsenmelidir. Bununla birlikte, cerrahinin sadece obez
bireyler icin degil, insulin direncini kontrol altina almakta
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zorlanan ve ilerleyici fibrozis gosteren hastalar igin de bir
secgenek olup olmayacagi tartisiimaktadir.

e Uzun Vadeli Etkiler: Metabolik cerrahinin MASLD hastalarin-
daki uzun vadeli sonuclar henliz tam olarak netlik kazanmamis-
tir ve bu alanda daha fazla galismaya ihtiyac duyulmaktadir.®

T2DM'si olan MASLD hastalarinda metabolik cerrahi, hastalik
progresyonunu yavaslatma, karaciger histolojisini iyilestirme ve
metabolik riskleri azaltma a¢isindan umut vadeden bir yaklasim-
dir. Ancak cerrahi, her hasta icin uygun bir ¢c6zim olmayabilir
ve multidisipliner bir degerlendirme gerektirir. Gelecekteki calis-
malarda, metabolik cerrahinin MASLD yonetiminde daha fazla
kanita dayali rehberlik saglamasi beklenmektedir. Bu nedenle
hasta secimi titizlikle yapilmali ve cerrahi 6ncesi ve sonrasi uzun
vadeli takip stratejileri gelistirilmelidir.®

Metabolik cerrahi, MASLD hastalarinda sadece kilo kaybi

degil, ayni zamanda karaciger sagliginda da belirgin iyilesme-

ler saglar.

e inslin direncinin kirlmasi, MASLD’nin ilerlemesini yavaslatan
en 6nemli faktdrlerden biridir ve cerrahi bu sureci destekler.

e Bariatrik cerrahi sonrasi karaciger yaglanmasi azalir, fibrozis
ve inflamasyon da dnemli él¢ctde gerileyebilir.

e Her MASLD hastasi metabolik cerrahi i¢cin uygun degildir,
hasta secimi dikkatlice yapilmalidir.

e Metabolik cerrahinin uzun vadeli etkileri tam olarak bilinme-
mekte olup daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

e (Cerrahi sonrasi beslenme eksiklikleri, vitamin ve mineral
takviyeleri ile dikkatle yénetilmelidir.

¢ MASLD’nin tedavisinde metabolik cerrahi umut verici bir sege-

nek olsa da, her hasta igin en uygun yaklasim multidisipliner

bir degerlendirme gerektirir.
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DIYABETIK NEFROPATI VE KARACIGER ETKILENMESI

MASLD diyabetik nefropati ile yakindan iliskilidir. T2DM hastalari-
nin non-diyabetik hastalara kiyasla karaciger iliskili mortalite
riskleri daha fazladir. MASH es zamanli karaciger-bdbrek naklinin
en hizli artis gdsteren endikasyonudur. MASH kaynakli sirozun,
son donem bobrek hastaligini alevlendirmesi nedeniyle Amerika
Birlesik Devletleri’'nde eszamanli karaciger - bdbrek nakli sikig
dramatik bir sekilde artis gostermektedir.®

MASLD toplumun yaklasik %25-30 oraninda, kronik bdbrek
hastaligi ise %10-15 oraninda gériilen halk saghigi problemidir.
Epidemiyolojik calismalar MASLD’In KBH igin bagimsiz bir risk
faktérd olduguna dair gittikge artan oranda kanitlar sunmaktadir.
Metabolik Sendrom, bagirsak disbiozisi, sagliksiz beslenme,
trombosit aktivasyonu ve biyolojik yaslanmayi tetikleyen faktorler
MASLD ve KBH arasindaki iliskiye katkida bulunmaktadir.®

Diyabetik nefropati KBH & SDBH’nin en sik nedenidir. Genel
olarak MASLD ve KBH, Tip2 DM ve metabolik sendrom gibi has-
taliklara eslik etmesi nedeniyle ikisinin arasindaki iliskiyi anlamak
zor, fakat bir o kadar da 6énemlidir. Yapilan arastirmalarda elde
edilen veriler MASLD ile diyabetik nefropatinin diger faktorlerden
bagimsiz olarak iliskisi oldugunu gostermektedir.®

Biyopsi ile tani konulmus MASH hastalarinin, MASH olmayanlara
g6re KBH olma riskleri daha yuksektir ve MASLD varligi ve siddeti
KBH varligi ve siddeti ile iliskilendirilmistir.*9

MASH’e bagl siroz hastalarinda son dénem bd&brek hastalig
gelisme riski, diger siroz etyolojilerine gbére daha ylksek risk
tasimaktadir. Bu iki hastaligin birlikteligi es zamanli bobrek-ka-
raciger nakli igcin en dnemli faktorlerden biridir ve yine ikisinin
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birlikteligi yiksek oranda bébrek greft kaybi ve kardiyovaskdiler
risk tasimaktadir.

MASLD varligi uzun vadede KBH gelisme riskini %40 oraninda
artiemaktadir.® MASLD siddeti arttikca KBH riski de artmaya
devam eder.” 1525 hasta Uizerinde yapilan bir kohort calisma-
da, MASLD olan KBH’ll hastalarda yillik GFR distst MASLD
olmayanlara oranla daha yiiksek bulunmustur.® Japonya'da
FiB-4 indeksi kullanilarak yapilan bir calismada, hastalarda
eslik eden T2DM varhginin KBH riskini anlamli diizeyde artirdigi
izlenmistir.®

TUm bu veriler ele alindiginda aslinda ortak patolojik bir yolak
olabilecegi ve ortak bir tedavi ile her iki hastaligin progresyonunun
geciktirilebilecegi distnilmektedir.

Visseral yaglanmanin artmasi ile plazmadaki serbest yag asitlerin-
de artis meydana gelir. Bu yag asitlerinin karacigerdeki makrofaj-
lar tarafindan fagositozu ile makrofajlar aktive olur ve proinflama-
tuar sitokin salinminda artis meydana gelir. Sonug olarak kronik
inflamasyon ve buna bagl insllin direncinde artis, renin-anjioten-
sin-aldosteron sistem aktivasyonu, oksidatif stres ve profibrotik
mediatdrlerin saliniminda artis meydana gelir. Tim bunlar MASLD
ve KBH progresyonuna sebep olmaktadir. Bobreklerin bu slrece
yaniti ile RAAS aktivasyonu daha da artar ve anjiotensin 2 ve Urik
asit Uretimi tetiklenir. Bdylece ortak proinflamatuar ve profibrotik
sUregler yoluyla hepatik fibrozun progresyonuna sebep olan kisir
bir déngu gelisir.©

Albuminuri ve proteindri gelisimi ile karaciger fibrozisi arasindaki
iliskiyi agiklayan temel mekanizma heniiz net degildir. Diyabetik
nefropati ve MASLD hastalarinda eslik eden hipertansiyon,
dislipidemi, instlin direnci ve hiperglisemi mevcuttur. Bu durum-
lar, renin-anjiotensin sistemini ve oksidatif stresi artirarak hem
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albuminiri/proteintri hem de karaciger fibrozisinin gelisimini ayni
anda etkileyebilir. Bu iki durum arasinda nedensel bir iliski olup
olmadigini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

1. MASLD olan diyabetik bireylerde KBH olan diyabetik hastalar-
da da MASLD’in fibrozis streci daha hizli olmaktadir.

2. MASH kaynakli siroz hastalarinda es zamanh karaciger-
bobrek naklinde dramatik bir artis vardir.

3. MASLD ile diyabetik nefropatinin diger faktérlerden bagimsiz
olarak iliskisi oldugu gosterilmistir. MASLD varligi uzun vadede
KBH gelisme riskini %40 oraninda artirmaktadir.

4. MASLD hastalarinda; kronik inflamasyon, insulin direncinde
artis, renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonu,
oksidatif stres ve profibrotik mediatérlerin saliniminda artis
ile KBH progresyonu gorilmektedir.
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DIYABETIK RETINOPATI VE MASLD

Diyabetik retinopati (DR) ve MASLD’nin, yalnizca diyabetin iki ayn
komplikasyonu olmanin étesinde, ortak patofizyolojik mekanizma-
lara sahip oldugu ve siklikla birlikte goérildigi son yillarda yapilan
calismalarla ortaya konmustur.” Bu baglamda, her iki durumun
prevalansinin artmasi, ortak risk faktérlerine sahip olmalari, benzer
inflamatuvar slreclere dayanmasi ve hatta birinin digerinin belirte-
ci olabilecegine dair veriler, klinik uygulamalarda multidisipliner bir
yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir.

DR, uzun sureli hiperglisemiye bagl olarak retina mikrovaskulatiiriin-
de gelisen yapisal ve islevsel bozulmalar sonucu ortaya ¢ikar. Retina
kapillerlerindeki endotel hasari, perisit kaybi, kapiller bazal membran
kalinlasmasi ve kan-retina bariyerinin bozulmasi gibi degisiklikler;
mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler ve sonunda neovaskularizas-
yon ile karakterize proliferatif DR’ye yol agar. DR’nin patogenezinde
hiperglisemiye bagl gelisen oksidatif stres, ileri glikasyon Urlnleri
(AGEs), protein kinaz C aktivasyonu ve vaskuler endotelyal biyime
faktorli (VEGF) diizeylerinin artisi rol oynar.@

DR, genellikle asemptomatik bir baslangic gdsterir ve ilerleyene
kadar fark edilmez. Non-proliferatif evrede mikroanevrizmalar,
pamukcuk eksudalar ve retinal kanamalar izlenirken; proliferatif
evrede retinal neovaskdularizasyon, vitreus hemorajisi ve traksiyo-
nel retina dekolmani gelisebilir. Ayrica diyabetik makula 6demi de
onemli bir gérme kaybi nedenidir.

Epidemiyolojik veriler, tip 2 diyabetli bireylerin yaklasik %35’inde
herhangi bir evrede DR gelistigini, %10’unda ise gérme kaybi
riski olusturan ileri evre DR bulundugunu gostermektedir.® Risk
faktorleri arasinda kot glisemik kontrol, uzun diyabet suresi,
hipertansiyon, dislipidemi ve kronik bébrek hastaligi sayilabilir.
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DR ve MASLD’nin ayni hastalik zemininde ortaya ¢gikmasi, bu iki
komplikasyon arasinda patofizyolojik bir baglanti olabilecegini
dustndurmastir. Ortak risk faktorleri olan hiperglisemi, insulin
direnci, dislipidemi ve hipertansiyonun yani sira asagidaki ortak
mekanizmalar dikkat cekmektedir:

¢ IR: Hem retinal hem de hepatik hiicrelerde enerji metaboliz-
masinda bozulmaya yol acar.

 Kronik inflamasyon: Sistemik diisiik dereceli inflamasyon,
6zellikle TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerle hem retinal vaskuler
hasara hem de hepatik inflamasyona katki saglar.

¢ Oksidatif Stres: Hiperglisemi ve lipotoksisite sonucu ortaya
cikan ROS, hiicresel hasari artirir.

¢ Endotel Disfonksiyonu: Hem retina damarlarinda hem de
hepatik sinlzoidal yapilarda goériilen endotel hasari, mikrovas-
kller komplikasyonlarin ortak 6zelligidir.

Bu patofizyolojik 6rtisme, DR’nin MASLD icin bir belirteg
olabilecegini dusiindiirmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan
calismalarda, DR’nin varliginin MASLD ile iliskili ileri fibrozis
riskini 6ngordigu bildirilmektedir.

DR ve MASLD’nin birlikte degerlendiriimesi, diyabetli hastalarin
yOnetiminde daha kapsamli ve buttnctl bir yaklasimi zorunlu
kilmaktadir.

Tarama: T2DM hastalarinda tani aninda ve sonrasinda yillik g6z
muayenesi 6nerilir. MASLD taramasi ise 6zellikle obez, insilin
direnci olan ve karaciger enzimleri yliksek bireylerde elastografi
veya biyokimyasal skorlarla yapiimalidir.
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Yasam Tarzi Degisiklikleri: Kilo kaybi, disik karbonhidrath
diyetler, dizenli fiziksel aktivite hem DR progresyonunu yavaslat-
makta hem de karaciger yaglanmasini geriletmektedir.

Farmakolojik Yaklasimlar: GLP-1 reseptér agonistleri ve
SGLT-2 inhibitérleri gibi ajanlarin hem kardiyovaskuler hem de
hepatik faydalari oldugu gosterilmistir. Ayni ajanlarin DR’ye olan
etkileri arastirimaktadir.

Multidisipliner Takip: Endokrinoloji, gastroenteroloji, dahiliye ve
g6z hastaliklari uzmanlarinin is birligi, bu hastalarda erken tani ve
etkin tedavi agisindan kritiktir.

e DR ve MASLD, ortak patofizyolojik mekanizmalara sahip,
sikca birlikte gérilen diyabet komplikasyonlaridir.

e DR’nin varligi MASLD ile iliskili ileri fibrozis riskini 5ngoérebilir;
bu nedenle diyabetli hastalarda DR varligi karaciger sagligi
acisindan dnemli bir uyarici olmalidir.

e Multidisipliner takip ve tedavi yaklasimi, bu iki komplikasyonun
erken tani ve etkin yonetimi icin kritik 5neme sahiptir.

e Yasam tarzi degisiklikleri (kilo kontrolU, diyet, egzersiz), hem
DR hem de MASLD’nin ilerlemesini yavaslatmakta etkilidir.

e GLP-1 reseptor agonistleri ve SGLT-2 inhibitérleri gibi diyabet
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin hem karaciger
sagligi hem de kardiyovaskiiler riskler Gizerinde faydall etkileri
bulunmaktadir.

e Diyabetli hastalarda dlzenli géz ve karaciger taramalari,
komplikasyonlarin erken dénemde taninmasini ve yénetilme-
sini saglayabilir.
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DIYABETIK NOROPATI VE MASLD

DM’nin en yaygin gdrilen kronik komplikasyonu diyabetik
ndropatidir. Sinir sisteminin farkli bolimleri etkilenebildigi icin
periferik ve/veya otonom sinir sistemi ile ilgili bulgular verebilir.
Periferik néropati diyabetik hastalarda agrili néropati (akut veya
kronik), agrisiz ndropati, subklinik néropati veya fokal néropati
seklinde seyredebilir. DPN vyaklasik yarisi asemptomatiktir
ve diyabete bagli olmayan néropatinin de hastalarda gelisebile-
cegi unutulmamalidir.” DM ve MASLD arasindaki yakin iligki
uzun slredir bilinirken, yagh karaciger/karaciger fibrozisin DPN
gelisimindeki roli tam olarak anlasilamamistir.

2011 yilinda yayinlanan TURNEP c¢alismasinda klinik muayene ile
tespit edilen diyabetik periferik néropatinin, diyabetli hastalarin
% 40.4’Unde goruldigu, klinik muayeneye sinir iletim calismalar
eklenilirse bu oranin %62.2’ye ylkseldigi gosterilmistir. Orta
ve ciddi dizeyde ndropati, diyabetik hastalarin %83’lUnde gortl-
mustur. Noropatik agr prevalansina bakildiginda %14.0 olarak
bulunmustur.®

Diyabetik néropatilerin yaklasik %75’inde DPN gérilir ve diyabet
sUresi arttikca noropati sikligi da artmaktadir. T2DM yeni teshis
edilen hastalarin %10-15’inde DPN bulunurken, diyabet slresi 10
yili gecen hastalarda bu oran %50’yi asabilir. Pekin merkezli diya-
betik hastalar Gizerinde yapilan ¢cok merkezli bir galismada, T1DM
hastalarinda DPN yayginliginin %21,92, T2DM hastalarinda ise
%35,34 oldugu belirlenmistir.®

Jinya Huang ve arkadaslarinin Fibroscan ve sinir iletim ¢alismala-
rn ile yaptigi 520 T2DM hastasinda karaciger steatozu: %63,
karaciger fibrozu: %18,1, DPN: %52,1 bulunmustur. Karaciger
steatozu olanlarda %55,7, olmayanlarda %44,9 DPN bulunmus-
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tur ve istatiksel olarak anlamhdir (p = 0,03). Karaciger fibrozu
olanlarda %61,5, olmayanlarda %50 DPN bulunmustur (p =
0,04). Lojistik regresyon analizi ile Karaciger steatozu (OR 1,48,
%95 Cl 1,04-2,11, p= 0,03), Karaciger fibrozu (OR 1,60, %95
Cl 1,02-2,51, p = 0,04) DPN ile iliskili bulundu. Cok degiskenli
analiz sonrasi (yas, cinsiyet, vicut élclleri, diyabet suresi, glukoz
ve insllin direnci gibi faktorler kontrol edildikten sonra) karaciger
fibrozunun DPN ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterildi (OR
2,24, %95 Cl 1,11-4,53, p = 0,02).“ Bu calismayla karaciger has-
taliklarinin sadece metabolik komplikasyonlarla degil, sinir hasari
ile de iliskili olabilecegini gOsteriyor.

Alessandro Mantovani ve arkadaslarinin ortalama diyabet sureleri
17 yil olan 286 T1DM hastaslyla yaptigi calismada USG ile MASLD
ve MNSI ve biotest vibrometre ydntemi kullanarak DPN tanisi alan
hastalarda MASLD orani %52,4, DPN orani %35,3 bulunmustur.
MASLD’li hastalarda DPN prevalansi: %51,0, MASLD’siz hastalar-
da DPN prevalansi: %17,1 (p < 0,001) bulunmustur. Tek degisken-
li analizde: MASLD, DPN icin yaklasik 5 kat artmis risk ile iliskili
bulundu (OR 5,32, %95 CI 3,1-9,3, p <0,001). Cok degiskenli
analizde: yas, cinsiyet, diyabet siresi, HbA1c, diyabetik retinopati,
sigara, metabolik sendrom, kronik bébrek hastaligi ve %40 karo-
tis arter darligi gibi faktorler kontrol edildikten sonra bile MASLD ile
DSP arasindaki iliski anlamli kaldi (OR 2,23, %95 Cl 1,1-4,8, p <
0,05). Bu calismayla da sadece T2DM hastalarinda degil, tip1DM
hastalarinda da MASLD ve DPN arasinda iliskinin bagimsiz bir risk
faktorl oldugunu gostermistir.®

DPN’nin etiyolojisi ve patogenezi kesin olarak bilinmemektedir.
Anormal glikoz-lipid metabolizmasi ve insilin direnci, mitokond-
riyal fonksiyon bozuklugu, inflamasyon, oksidatif stres ve belirli
genlerin ekspresyon degisikliklerine yol acarak sinir hiicrelerinde
ve glial hiicrelerde hasara neden olur. Ayrica proton pompa inhi-
bitérleri ve metformin gibi yaygin olarak kullanilan bazi ilaglarin
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B12 vitamini eksikligine yol agarak DPN'yi tetikleyebilecedi veya
siddetlendirebilecegi bildirilmistir.® MASLD patogenezinde de
benzer bir gok ortak yol mevcuttur.

3.1 Oksidatif ve Metabolik Yollar

DPN’nin sinir hiicrelerine verdigi zarar genellikle metabolik bozuk-
luklar, oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonlarla iliskilidir. Hiperg-
lisemi, dislipidemi, insllin direnci ve mikrovaskuler bozukluklar
DPN gelisiminde temel faktérler olarak kabul edilir. Bu faktorler,
protein kinaz C (PKC) yolu, poliol yolu, ileri glikasyon son Urlnleri
(AGE-Advanced Glycation End Products) yolu, hekzozamin yolu
ve PARP(Poly ADP-Riboz Polimeraz) yolu gibi gesitli biyokimyasal
yollar tetikleyerek sinir hiicrelerine zarar verir (Resim 1).0

e PKC Yolu: PKC, serin/treonin kinaz ailesine ait bir enzim olup,
hiicre ici kalsiyum ve diasilgliserol (DAG) araciligiyla aktive
edilir. PKC aktivasyonu, vaskiler endotel biyime faktorlerini
degistirerek vazokonstriksiyona neden olabilir. Ayrica PKC

Resim.1: DPN 6nemli patogenez yollar®
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yolunun glial hiicrelerde oksidatif strese yol agarak sinir hiicre-
lerinde yapisal hasara neden oldugu gosterilmistir.

e Poliol Yolu: Fazla glikoz, aldoz rediiktaz enzimi tarafindan
sorbitole donUstirallr. Sorbitollin birikmesi, hiicre ici ozmotik
dengeyi bozarak inositol kaybina neden olur. Bu durum, sinir
hiicrelerinin normal fonksiyonlarini strdirmesini zorlastirir.
Poliol yolunun asirn aktivasyonu, oksidatif stresin artmasina ve
ndropati gelisimine katkida bulunur.

e AGE Yolu: AGE’ler, yiksek glikoz seviyelerine maruz kalan pro-
teinlerin ve lipidlerin kimyasal modifikasyonu ile olusur. AGE’ler,
sinir hlcrelerinde inflamasyon ve oksidatif strese yol acarak
periferik noéropatiye neden olur. AGE birikimi ayrica NADPH
oksidaz aktivasyonunu artirarak ROS Uretimini yUkseltir.

¢ Hekzozamin Yolu: Hiperglisemi, hekzozamin yolunu aktive
ederek néronal hicrelerde oksidatif stres ve inflamasyona
neden olur. Bu yolun aktivasyonu, periferik sinir hiicrelerinde
apoptozu tetikleyerek DPN gelisimine katkida bulunur.

e PARP Yolu: PARP, DNA tamirinde rol oynayan bir enzimdir.
PARP aktivasyonu, hiicre i¢i enerji tlketimini artirarak sinir
hicrelerinde enerji eksikligine ve mitokondriyal hasara yol
acar. Ayrica, PARP aktivasyonu oksidatif stres ile birleserek
DPN’nin ilerlemesine neden olur.

e insiilin Yolu: Geleneksel goriis, néronlarin insiiline duyarsiz
oldugu gerekgesiyle insilinin merkezi ve periferik sinir
sistemi fonksiyonlarinin dogrudan diizenlenmesinde bir rol
oynamadigini savunur. Ancak artan kanitlar, insilinin yalniz-
ca kan sekerini dusturerek dolayl yoldan DPN patogenezine
katilmakla kalmayip, ayni zamanda periferik sinirleri destek-
leyen 6nemli bir norotrofik faktér olarak DPN gelisiminde
dogrudan rol oynadigini gdstermektedir. Arastirmalar, dorsal
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kok ganglionunun bazal laminasinda, plazma membraninda
ve Schwann hicrelerinin (SC) sitoplazmik uzantilarinda
insulin reseptorleri tasidigini géstermistir. SC disfonksiyonu
DPN’nin patogenezinde 6nemli rol oynarken, instlin SC’lerin
fizyolojisini etkileyerek DPN Uzerinde etki gdsterir.

DPN gelisiminde mikrovaskiler degisikliklerinin dnemli bir rol
oynadigi distndlmektedir. Diyabetik hastalarda sinir dokusunun
kan akisinin azalmasi, hipoksi ve oksidatif stresin artmasina
neden olarak sinir hasarini siddetlendirir. Yapilan ¢calismalarda,
sinir mikrokilcallarinda bazal membranin kalinlasmasi, endotel
hiicre proliferasyonu ve damar duvarinda dejeneratif degisiklikler
g6zlemlenmistir. Bu degisiklikler, sinir dokusuna yeterli oksijen
ve besin maddelerinin ulasmasini engelleyerek sinir hiicrelerinin
Olimine yol agabilir.®

Son arastirmalar, DPN’nin gelisiminde asagidaki ek yollarin da
onemli olabilecegini gdstermektedir:

e Wnt/p-katenin Yolu: Sinir hiicrelerinin blyimesini ve farkli-
lasmasini diizenleyen bu yol, diyabetik néropati gelisiminde
O6nemli bir rol oynayabilir. Wnt/B-katenin yolunun asiri aktivas-
yonu, glial hiicrelerde otofaji ve apoptozu tetikleyerek sinir
hasarina neden olabilir.

e MAPK Yolu: MAPK yolu, hiicre bliyimesini ve stres tepkisini
dizenler. Diyabetik hastalarda bu yolun aktivasyonu, infla-
masyonun artmasina ve sinir hiicrelerinde oksidatif stresin
yikselmesine neden olur.

¢ mTOR Yolu: Hiicre biiyimesi ve metabolizmasini dliizenleyen
mTOR yolu, DPN’de sinir hiicrelerinin 6limi ve myelin kaybiy-
la iliskilidir.
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¢ TSH Yolu: Diyabetik hastalarda TSH seviyelerinin artmasinin,
sinir hlcrelerinde oksidatif stres ve inflamasyonu artirarak
DPN gelisimine katkida bulundugu distndlmektedir.®

DPN agisindan bakildiginda, MASLD ile patojenetik iliski halen
tartismalidir. MASLD’ye yol agan metabolik zemin, DPN gelisimi
icin risk faktorleri arasinda kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
karacigerden salinan ileri glikasyon son Urinleri (AGEs), ROS,
CRP, IL-6 ve TNF-a gibi patojenik aracilarin, NAFLD ile DPN
arasinda olasi molekuler baglar olabilecegi 6ne surilmektedir. Bu
aracilarin benzer sekilde retinopati ve kronik bébrek hastaliginda
da etkili olabilecegi dislinilmektedir.® 2021 yilinda Carla Greco
ve arkadaslari tarafindan NAFLD ve DPN arasindaki iliskiyi incele-
yen bir metaanalizde 13 calisma ve 9614 DM hastasi katiimistir
(Resim 2).

Resim.2: MASLD’li ve MASLD’siz DMIi hastalari karsilastiran, DPN yayginhigini
gosteren Forrest grafigi.©
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MASLD’li hastalarda DPN orani, NAFLD’siz hastalara kiyasla
anlamli derecede daha yilksek bulundu (OR): 2.48 (95% CI:
1.42-4.34, p= 0.001. Calismalar arasindaki heterojenite %96’°dr.
Alt grup analizlerinde Tip2 DM hastalarinda MASLD ile DPN ara-
sindaki iliski anlamli bulunurken (OR: 2.51 (95% ClI: 1.33-4.74, p=
0.005)), T1DM hastalarinda anlamli iliski bulunmamistir (OR: 2.44
(95% CI: 0.85-6.99, p= 0.100)). BMI ve diyabet siresi, MASLD’li
bireylerde anlamli olarak daha yiksekti. (p < 0.001)

T1 DM genellikle uzun stiredir devam eden bir hastalik olmasi
nedeniyle DPN gelisiminde MASLD’den bagimsiz baska faktor-
lerin de rol oynayabilecegini distndiriyor. TIDM’de DPN riski
diyabet siresi uzadikga artacagini géstermistir.©

e DPN taramalarinda MASLD varligi dikkate alinmalidir.

e T2DM ve MASLD’li hastalarda erken néropati tespiti Gnemlidir.
T1DM’de ise tani suresi uzadikga DPN-MASLD iliskisi 6nem
kazanmaktadir.

e MASLD’nin sadece hepatik bir problem olarak degil, néropati
gibi, diyabetin diger kronik komplikasyonlari ile iliskili bir
durum olarak da ele alinmasi gerekmektedir.

e Obezite, instlin direnci ve metabolik sendrom gibi risk faktor-
leri yonetilerek hem MASLD’nin hem de DPN’nin ilerlemesi
yavaslatilabilir.
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KARDIYOMETABOLIK RiSK FAKTORLERI

MASLD, T2DM olan bireylerde sik gorilen bir bozukluktur. T2DM
hastalarinda MASLD gelisimi, kardiyometabolik risk fakt&rlerinin
etkilesimi ile hizlanmaktadir. Bu bdlimde, diyabetik yagl karaciger
gelisiminde rol oynayan kardiyometabolik risk faktorleri ele alinarak,
bu faktérlerin mekanizmalar ve patofizyolojileri incelenecektir.

IR, insUlinin kas, yag ve karaciger dokusunda etkili bir sekilde
glukoz alimini diizenleyememesi durumudur. Diyabetik hasta-
larda MASLD gelisimi, insulin direncinin hepatik metabolizma
Uzerindeki etkileriyle dogrudan iliskilidir. IR, T2DM ve MASLD
patofizyolojisinin temel mekanizmalarindan biridir."

e Kas dokusunda insulin direnci; kas htcreleri instline yanit
vermediginde, glukozun hiicre icine alinmasi azalir ve hipergli-
semi gelisir.

* Yag dokusunda insilin direnci; lipoliz artarak serbest yag
asitlerinin (SYA) dolasima salinimini artirir, bu da hepatik
steatoza yol acar.

e Karacigerde insUlin direnci; hepatik glukoneogenez artarken
glikojen sentezi azalir, bu da hiperglisemi ve hepatik yaglan-
may! tetikler.

IR, hepatik lipid metabolizmasini etkileyerek MASLD gelisimini
tetikleyen birkag dnemli mekanizmayi igerir:

e Serbest Yag Asitlerinin Artisi: IR yag dokusunda lipolizi arti-
rarak, SYA hepatositlere tasinmasini artirir. Karacigere ulasan
fazla SYA, TG sentezini artirarak hepatik steatoza yol agar.
MASLD ve T2DM hastalarda, MASLD’si olmayan T2DM’lere
kiyasla 6nemli 6lclide artmis SYA seviyeleri gdzlemlenmistir.@

146 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025



e Hepatik De Novo Lipogenez: IR, SREBP-1c aktivasyonunu
artirarak lipogenez surecini hizlandirir. Karaciger, glukozun
fazlalidini TG’lere dénistlrerek yag depolamayi artirir.

e VLDL Uretimi ve Dislipidemi: Karacigerde iretilen asiri
TG’ler, VLDL partikulleri ile dolasima salinir. Bu durum hipert-
rigliseridemi ve ateroskleroz riskini artirir.

e Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres: Fazla
yag asitleri, mitokondriyal beta-oksidasyon yoluyla enerjiye
doénlsturtlmeye calisiirken ROS Uretimini artirir. Oksidatif
stres, hepatosit hasarina ve inflamasyona neden olur.®

IR, karacigerde kronik inflamasyona yol agarak fibrozis ve siroz
gelisimini tetikleyebilir. Bu slre¢ su sekilde isler:

¢ Adipoz Dokudan Salinan Sitokinler: IR ve obezite ile iliskili
olarak artan TNF-a, IL-6 ve leptin gibi proinflamatuar sitokin-
ler, hepatik inflamasyonu tetikler. Hepatik IL-6’nin artan eks-
presyonunun insulin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir.®

e Makrofaj Aktivasyonu: Hepatik makrofajlar (Kupffer hiicrele-
ri), inflamatuar yaniti gliclendirerek karaciger hiicre hasarina
katkida bulunur.

e Hepatik Stellat Hiicre Aktivasyonu: Kronik inflamasyon,
hepatik stellat hlcrelerini aktive ederek kollajen Gretimini
artinr ve fibrozise neden olur.

Diyabetik yagh karaciger ile iliskili instlin direncinin genetik temeli
hala belirsizligini koruyor. Bir raporda apolipoprotein C3 kodlayan
gendeki belirli polimorfizmlerle bir iliski bulunurken®, baska bir
galisma IL-6 polimorfizmlerinin MASLD ve insulin direnci ve
inflamasyon belirtegleriyle iliskili oldugunu gésterdi.® Uglincii bir
raporda yag dokusunda ifade edilen ve trigliserit metabolizmasin-
da rol oynayan bir proteini (adiponutrin) kodlayan bir gende
polimorfizmler bulundu.?” Genin belirli varyantlari MASLD’nin his-
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tolojik siddetiyle gligll bir sekilde iliskiliydi. Ek olarak, PPARGC1A
promotdriiniin transkripsiyonel aktivitesindeki degisiklikler instlin
direnci fenotipi ve MASLD varlidiyla iliskiliydi.® Hem yetiskinlerde
hem de cocuklarda, PPARGC1A tek bir niikleotid polimorfizmi,
MASLD gelistirme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.©

MASLD ve glikoz intoleransi olan hastalar, yagh karacigeri
olmayan glikoz intoleransi olan hastalardan dnemli él¢iide daha
fazla insiline direncliydi.?. Siklikla obez ve T2DM hastalarinda
periferik insulin direnci ile karsilassak da obez olmayan ve
normal glukoz toleransi olan MASH hastalarinda da insulin
direnci gozlemlenmistir.('® Bu giicli iliskiye ragmen, diyabetik
yagl karacigeri olan tim hastalarda insilin direnci gorilmez.
Bu, MASH'in birden fazla nedeni olan heterojen bir sendrom
olabilecegini diisindirmektedir.

Obezite, vicut yag kutlesinin asin artisi ile karakterizedir. Ancak,
Ozellikle abdominal bdlgedeki viseral yag birikimi, metabolik
komplikasyonlarin gelisiminde daha belirleyici bir rol oynar.

Subkutan yag dokusu daha pasif bir enerji depolama alaniyken,
viseral yag dokusu metabolik olarak daha aktiftir ve inflamatuar
sitokinler salgilar. Viseral yag, periferik insulin direncini artirarak,
serbest yag asitlerinin karacigere tasinmasini artinr ve hepatik
steatozu tetikler.? Obezitede leptin direnci gelisirken, adiponektin
seviyeleri diser. Bu dengesizlik, insllin duyarliidini azaltir ve
hepatik yaglanmayi artirir.

Diyabetik yagll karaciger gelisiminde viseral yag dokusunun
etkileri, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla sekillenir:

148 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025



¢ IR ve Hepatik Steatoz

Viseral yagdan salinan SYA, hepatik insilin sinyalizasyonu-
nu bozar.

Karaciger, insilinin baskilayici etkisine direng gelistirir ve
asir glukoz Uretimi devam eder.

Lipogenez artarken yag oksidasyonu azalir, bu da hepatik
yag birikimini tetikler.

 Kronik inflamasyon ve Oksidatif Stres

Obezite, adipoz dokudan salgilanan TNF-q., IL-6 ve MCP-1
gibi proinflamatuar sitokinlerin artisi ile karacigerde infla-
masyona yol acar. Visseral yag, insulin direncinden bagim-
siz olarak MASH hastalarinda karaciger iltihabi ve fibrozisi
ile de iliskilendirilmistir; bu etki muhtemelen proinflamatuar
bir sitokin olan IL-6 tarafindan aracilik edilmektedir.”
Kupffer hilcre aktivasyonu, karacigerde inflamasyonu
tetikleyerek MASLD’den MASH’e ilerlemeyi hizlandirir.
Oksidatif stres, hepatosit disfonksiyonuna ve fibrozise
katkida bulunur.

¢ Lipotoksisite ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Asir serbest yag asidi yuku, hepatositlerde lipotoksisiteye
neden olur.

Mitokondriyal stres, ATP Uretimini bozarak hiicresel hasara
yol acar.

Endoplazmik retikulum stresinin artisi, inflamatuar sirecleri
tetikleyerek hepatik fibrozise zemin hazirlar.

Obezite ve viseral yaglanma, diyabetik yagl karaciger hastaliginin
gelisiminde temel faktorlerdir.!" IR, inflamasyon, oksidatik stres,
lipotoksisite ve mitokondriyal disfonksiyon gibi patofizyolojik meka-
nizmalar, MASLD’nin ilerlemesine katkida bulunur. Ancak karaciger
steatozu asin kilolu olmayan hastalarda da gorilebilir. Bu durum
genellikle "zayif" veya "obez olmayan" MASLD olarak adlandirilir.(?
Bu sureglerin ydnetimi icin multidisipliner yaklasimlar gereklidir.
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Dislipidemi, kan lipid seviyelerindeki anormallikler ile karakterize
edilen ve T2DM ile MASLD arasindaki metabolik iliskiyi gli¢lendi-
ren bir durumdur. Diyabetik bireylerde sik gdrulen dislipidemi, he-
patik steatozun ilerlemesine katkida bulunur ve kardiyometabolik
komplikasyon riskini artirir.

Diyabetik bireylerde dislipidemi, insulin direnci ve glukoz meta-
bolizmasindaki bozukluklarla dogrudan iliskilidir.(® Diyabetik
bireylerde dusik HDL-kolesterol, ylksek LDL-kolesterol ve
hipertrigliseridemi sik gériiliir. insiilin, normal sartlarda hepatik
lipogenezi diizenler. Ancak, instlin direnci varliginda LPL aktivi-
tesi azalir ve SYA dolasimda artarak karacigerde lipid birikimine
neden olur.

Dislipidemi, hepatik lipid homeostazini bozarak MASLD gelisimini
tetikleyen bir dizi patofizyolojik slirece katkida bulunur:

¢ Hepatik Lipotoksisite ve TG Birikimi
- Dislipidemi sonucu artan SYA’lar, hepatositlerde TG
sentezini artirir.1®
- TG’lerin asin birikimi, mitokondriyal stres ve inflamasyonla
birleserek hepatik hasara yol acar.
e VLDL Uretimi ve Hipertrigliseridemi
- Karaciger, asin TG ylUkUnu azaltmak icin daha fazla VLDL
sentezler.
- Artan VLDL seviyeleri, dislipidemiyi kotllestirerek sistemik
inflamasyonu tetikler.
¢ Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres
- Dislipidemi, mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol
acarak hepatositlerde oksidatif stres olusumunu hizlandirir.
- Serbest radikallerin asirn Uretimi, lipit peroksidasyonuna ve
hepatik fibrozis gelisimine katkida bulunur.
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e Kronik inflamasyon ve immiin Yanit
- Dislipidemi, TNF-a, IL-6 ve diger inflamatuar sitokinlerin
salinimini artirir,
- Karacigerde Kupffer hiicre aktivasyonu artarak inflamas-
yon ve fibrozis surecini hizlandirir.

Dislipidemi, diyabetik yaglh karaciger hastaliginin gelisiminde
merkezi bir rol oynamaktadir. 9 Artmis serbest yag asitleri, hepa-
tik TG birikimi, inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyon gibi
mekanizmalar, MASLD’nin ilerlemesini hizlandirir. Bu streglerin
yoénetimi icin diyet, fiziksel aktivite ve farmakolojik tedaviyi iceren
cok yonlU yaklasimlar gerekmektedir.

Hipertansiyon, kardiyometabolik sendromun énemli bir bileseni
olup, T2DM ve MASLD ile yakindan iliskilidir. Diyabetik bireylerde
hipertansiyon, hepatik inflamasyonu artirarak ve oksidatif stres
yoluyla karaciger fibrozisini hizlandirarak MASLD’nin ilerlemesine
katkida bulunur.®”

Hipertansiyon, hepatik fonksiyonlari bozarak MASLD gelisimini
destekleyen cesitli mekanizmalara katkida bulunur:

e Mikrovaskiiler Hasar ve Karaciger Fibrozisi

- Hipertansiyon, hepatik mikrovaskiler sistem Ulzerinde
basing yUku olusturarak fibrozisi hizlandirir.

- YUksek kan basinci endotelyal fonksiyon bozukluguna yol
acarak karaciger perfizyonunu azaltir ve hepatik hasari
tetikler.®

- Karaciger kan akisinin azalmasi, oksijenlenme bozuklugu-
na ve hipoksiye neden olur.

¢ RAAS Aktivasyonu ve Metabolik Bozukluklar
- RAAS’In asirl aktivasyonu, insilin direncini artirir.
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- Anjiyotensin |l, hepatik insdlin direncini artirarak lipid
metabolizmasini bozar.

- Aldosteron seviyelerinin yikselmesi, inflamasyonu artirarak
hepatik fibrozise katkida bulunur.

e Oksidatif Stres ve immiin Yanit
- Hipertansiyon, oksidatif stresin artmasina neden olarak
serbest radikal Uretimini artirir.
- Hepatositlerde lipid peroksidasyonu ve inflamasyon slreci
hizlanir.
- Oksidatif stres ve inflamasyon artisi hepatosit hasarina
neden olur.

Hipertansiyon, diyabetik yagh karaciger hastaliginin ilerlemesini
hizlandiran 6énemli bir kardiyometabolik faktérdir. Endotelyal
disfonksiyon, RAAS aktivasyonu, oksidatif stres ve inflamasyon
gibi mekanizmalar, MASLD’nin fibrozis ve ilerleyici karaciger
hastaligina dénlismesine neden olabilir.® Bu siireclerin yonetimi
icin multidisipliner yaklasimlar gerekmektedir.

e Diyabetik yagh karaciger gelisiminde kardiyometabolik risk
faktorleri dGnemli bir rol oynamaktadir.

¢ |R, T2DM ve MASLD patofizyolojisinin temel mekanizmalarin-
dan biridir.

e Obezite ve viseral yaglanma, diyabetik yagh karaciger hasta-
hginin gelisiminde temel faktdrlerdendir.

¢ Dislipidemi diyabetik bireylerde sik gértlen ve hepatik steato-
zun ilerlemesine neden olan kardiyometabolik bir risk faktoru-
dir.

e Hipertansiyon, hepatik fonksiyonlari bozarak MASLD gelisimi-
ne neden olan risk faktdrlerinden biridir.

e Kardiyometabolik risk faktdrlerinin kontrol altina alinmasi,
diyabetik yagl karacigerin ilerlemesini dnleyebilir.
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DIYABETIK YAGLI KARACIGER VE ATEROSKLEROZ

Diyabetik yagl karaciger hastalarinda en yiiksek mortalite sebebi
kardiyovaskdiler olaylardir. Bu bélimde diyabetik yagh karaciger
ile kardiyovaskdler olaylarin 6nctisu olan ateroskleroz arasindaki
iliski ele alinacaktir.

Aterokleroz, orta ve blyuk ¢apta damarlarin intima tabakasinda
birikimle karakterize ana lezyonu aterom plagi olan inflamatuvar
bir hastaliktir.®) Ateroskleroz ve komplikasyonlar Glkemizde ve
dinyada en sik 8lim nedenleri arasinda yer almaktadir.

Ateroskleroz buyik 6lciide damarlarin intima tabakasinda LDL ve
trigliserit agisindan zengin lipoprotein atiklari gibi belirli plazma
protenlerinin birikmesiyle baslar. Bu birikim endotel hiicrelerinin,
proinflamatuvar oksitlenmis lipitler araciigi ile aktivasyonuna
neden olur. Monositler, endotel adezyon molekdllerine baglana-
rak intimaya girer ve makrofajlara donlsurler. Bu makrofajlar
ise lipoproteinleri fagosite ederek kolesterol esterleri ile dolmus
képuk hicrelerine doéndsurler. Damar duvarinda hapsolan
lipoproteinlerdeki lipitlerin oksidasyonu proinflamatuar Grtnlerin
Uretiminde artisa yol agar; bu durum I6kosit gocline ve inflamas-
yona neden olur. Bu baslangic asamasindan sonra lipitler ve
koépuk hicreleri birikmeye devam ederken diger I6kositler 6zellik-
le T lenfositler lezyona girerek makrofajlarla etkilesir. Zamanla
koépuk hicreleri nekroze olur ve geride kalan hticre kalintilan ile
kolesterolden olusan bir nekrotik ¢ekirdek ortaya cikar. DUz kas
hicreleriyse proliferasyon yaparak endotel hiicrelerinin altindaki
bolgeye gbé¢ ederek lezyonun stabilitesini artiran bir fibroz kap
olustururlar. Bu lezyon kan akisini engelleyecek kadar buylk
bir hale dénusebilse de klinik olarak en dnemli olay lezyonun
yirtiimasi veya endotel erozyonu tarafindan tetiklenen bir piht
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olusumu sonucu meydana gelen akut kalp krizi veya iskemik
serebrovaskiiler olaydir.®

Ateroskleroz, T2DM’nin baslica komplikasyonlarindan biri olup,
endotel hiicre disfonksiyonu ve oksidatif stres gibi bircok farkl
patolojik yolakla iliskilidir. Disglisemi ve dislipideminin endotel
hiicre disfonksiyonunu tetikleyebilecegi bilinmektedir. Ayrica
T2DM hastalarinda oksidatif stres, LDL’nin oksidasyonuna yol
acar. Yiksek glikoz seviyeleri ve kalici oksidatif stresin bir arada
bulunmasi ileri glikasyon son Urlinlerinin (AGEs) olusuma neden
olur. AGEs, reseptdrleri (RAGEs) araciligi ile diyabetin vaskuler
komplikasyonlarinda énemli rol oynarlar.®

Son yillarda yeni bir terim olarak ortaya ¢ikan ve NAFLD taniminin
yerini almakta olan metabolik disfonksiyonla iliskili MASLD 3 ana
baslkta incelenmektedir; DM-MASLD, obezite iliskili-MASLD
ve zayIf-MASLD.® MASLD hastalarinda en yaygin 6lim nedeni
kardiyovaskdler olaylardir.® MASLD ile ateroskleroz arasindaki
iliskiyi gosteren bircok calisma bulunmaktadir.¢?

Peki, bu iliski bir sebep-sonug iliskisi mi yoksa ortak risk faktérle-
rinden dogan bir eslik etme durumu mu? T2DM hastalarina eslik
eden MASLD ateroskleroz icin artan risk olusturur mu?

Bu soruya kisaca evet cevabini verebiliriz. MASLD diger tim kar-
diyometabolik risk faktdrlerinden bagimsiz olarak aterosklerozu
artirmaktadir. DM-MASLD’de ise bu iliskinin daha da glclu oldu-
gunu gorebilmekteyiz.“ 7

Subklinik aterosklerozu géstermek icin kullanilabilecek non-inva-
ziv ydntemler bulunmaktadir. Bunlardan bazilar; ultrasonografi
ile dlgtlen karotis intima media kalinligi (CIMT), koroner BT ile
saptanan koroner arter kalsifikasyon skoru (CACs) ve arteryal
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sertligin 6lgiima icin kullanilan brakiyal ve tibial arterlerin dalga
analizleriyle yapilan brakiyal-ayak bilegi nabiz dalga hizi analizidir
(ba-PWV).9

MASLD ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi gdstermek icin invazif
olmayan hepatik steatoz indeksleriyle (hepatik steatoz indeks;
HSI ve fatty liver index; FLI) karotis intima-media kaliniigi (CIMT)
arasindaki iliski incelendiginde, T2DM hastalarinda hepatik ste-
atoz arttikga CIMT seviyelerinde de artis oldugu gérulmustur.
Ustelik bu iliski diger kardiyovaskiiler risk faktérlerinden bagim-
siz olarak da korelasyon gostermektedir.® MASLD’nin ciddiyeti
arttikca veya AST, ALT seviyeleri yikseldikce de CIMT duzeyi
artmaktadir.”

MASLD ile CACs, CIMT ve ba-PWV arasindaki iliskiye bakildigin-
da yas, cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi, GFR (glomertler
filtrasyon hizi), sigara ve egzersiz durumlarina goére dizeltme
yapildiktan sonra bile pozitif bir korelasyon gdérilmektedir.
DM-MASLD’de bu iliski istatistiksel anlamli olarak obezite-MAS-
LD ve zayif-MASLD’den daha fazladir.”” MASLD ile PWV arasinda
da benzer bir iliski mevcuttur. Ulkemizde 2019 yilinda yapilan
bir calismada hepatik steatozu karaciger biyopisi ile kesinlesmis
hastalarin daha yiksek PWV’ye sahip olduklari yani arteryal
sertliklerinin daha fazla oldugu gosterilmistir.'? Fibrozis-4 (FIB-4)
skoruyla da CAC skoru arasinda yas ve cinsiyete gore dlizenleme
yapildiktan sonra bile pozitif korelasyon devam etmektedir.”)

Hepatik steatozun neden aterosklerozu artirdiginin net bir pato-
lojik yaniti olmasa da éne sirilen bir¢cok faktér bulunmaktadir.
Bunlardan bazilan glukoz, inflamatuvar faktérler, VLDL, CRP
ve pithilasma faktérlerinin karacigerden asiri Uretimi olabilir.("
APOB iceren aterojenik lipoproteinlerin artisi da MASLD hasta-
larindaki artmis aterosklerozun nedeni olabilir. MASLD hastala-
rinda serbest yag asidi (SYA) oksidasyonu ve hepatik VLDL
sekresyonu uyarllir; silomikronlardan kaynaklanan trigliserit
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ve SYA’nin postprandiyal birikimi gerceklesir. Bu faktorler
aterosklerotik plak olusumuna dogrudan katkida bulunur,
ayrica endotel hicrelerinde proinflamatuvar faktorleri aktive
eden lipolitik Grlnlerin salinimi da tetikler. Bunun sonucunda
fibrinojen, CRP, IL-6, TNF-alfa ve fetunin-A gibi inflamatuvar
belirteclerde artis gorulir. Karacigerden sentezlenen fetunin-A
molekilintn endotel disfonksiyonu, iskemik inme riski ve karo-
tis aterosklerozuyla iliskili oldugu diistintilmektedir.”'

e DM-MASLD ile ateroskleroz arasinda diger tim kardiyometa-
bolik risk faktérlerinden bagimsiz olarak iliski bulunmaktadir.

e DM-MASLD’nin 6nlenmesi veya erken evrelerde geri donlisi-
m ile aterosklerotik olaylarda azalma éngoérilmektedir.

e T2DM hastalarinin MASLD agisindan taranmasi ve erken
dénemde saptanmasi biyik énem tasimaktadir.

e Yasam tarzi degisiklikleri, saglkli beslenme, egzersiz ve
farmakolojik tedaviler ile MASLD’nin tedavisi ve 6nlenmesi
mortalite ve morbidite acisindan son derece énemlidir.
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DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI
VE DIYABETIK YAGLI KARACIGER
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR IiLE iLiSKisi

MASLD ve kardiyovaskuler hastaliklar bircok ortak risk faktoriine
sahiptir. Ayni zamanda MASLD, kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir.(® Kardiyovaskdiler
hastaliklar, yagl karacigeri olan hastalarda 6lim sebepleri arasinda
ilk siradadir, bu siralamay ekstrahepatik kanserler ve karaciger iliskili
komplikasyonlar takip eder.(*4 MASLD; koroner arter hastalidi, karo-
tis intermedia kalinlik artisi, ateroskleroz, aritmi, kalp kapak kalsifikas-
yonu, sol kalp diyastolik disfonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi gibi
kardiyovaskiler olaylar ile iliskilendirilmistir." 9 MASLD ve kardiyovas-
kller hastaliklar arasindaki baglantida cesitli patojenik faktorler tanim-
lanmistir. Bunlar arasinda insilin direnci, dislipidemi, postprandial
hiperlipidemi, visseral adipoz dokuda artis, endotelyal disfonksiyon,
sistemik inflamasyon, sitokinler, oksidatif stres, adipokinler, intestinal
mikrobiyata sayilabilir.®® Kardiyovaskuler riskler, yagh karaciger
hastaliginin siddeti ile korele olarak artmaktadir; sirotik hastalarda
gorulen kardiyovaskiler komplikasyonlarin, sirotik olmayan hastalara
gore daha siddetli oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir.®

Karaciger; inflamatuar belirteg, kemokin, sitokin sentezi ile
sistemik inflamasyonda rol oynar. Bu inflamatuar belirtecler; en-
dotel disfonksiyonu, artmis plak formasyonu, artmis kan basinci
ve koagulasyon ile kardiyovaskuler olaylara sebebiyet verir.
Bazi inflamatuar belirtec ve sitokinlerin, yagl karaciger hastahgi
ve artmis kardiyovaskiler risk ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bunlar; TNF-a, IL-6, sICAM-1, CRP.® inflamasyon, MASLD
patogenezinde bulytk rol oynar. Adipoz doku; TNF-a, IL-6, CRP
ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler salgilayan aktif metabolik
endokrinolojik bir organ olarak kabul edilmektedir.®

160 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025



Oksidatif stres, serbest radikal ve antioksidan aktivitesi arasindaki
dengenin bozulmasina bagll olusur. Bu dengesizlik durumu,
TNF-a, CRP, IL-6 gibi sitokinlerin salinimina bagl olarak birgok
hastaliga sebep olur. Calismalar oksidatif stresin yagl karaciger
hastalarinda bu mekanizmalar ile kardiyovaskuiler riskleri artirdigi-
ni gbstermektedir. Oksidatif stres, yagli karaciger hastaliginin hafif
yaglanmadan siroza progresyonunda da énemli rol oynar.“®

IR; yagl karaciger, metabolik sendrom ve ateroskleroz igin bir risk
faktoridir.“® Glukoz, yag asitleri ve lipoproteinlerin metabolik mo-
difikasyonuna bagli olarak MASLD patogenezinde rol oynamakta-
dir. Karacigerde yag asiti birikimini artirir, endojen karaciger glukoz
Uretiminin baskilanmamasina neden olur. MASLD hastalarinda IR
ve dislipidemi, aterosklerozda artisa yol acar.®?

Sekil.1: Yagl karaciger hastaliginda artan kardiyovaskuler riskin olasi patofiz-
yolojik mekanizmalari. (HDL, High density lipoprotein; HMGB-1, High mobility group box
1; hsCRP, ylksek sensitif C-reaktif protein; IL-1b, Interlokin 1b; IL-6, Interldkin 6; LDL, Low
density lipoprotein; M1/M2, Makrofaj fenotip 1/2 orani; PAI-1, Plasminojen aktivator
inhibitor 1; PNPLA3, Patatin-like phospholipase domain containing protein 3; sICAM-1,
Soluble intercellular adhesion molecule-1; TM6SF2, Transmembrane 6 superfamily member
2; TMA, Trimethylamine; TMAO, Trimethylamine-N-Oxide; TNFa, TUmor nekroz faktor;
VEGF, Vascular endothelial growth factor; VLDL, Verylow-density lipoprotein).®
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MASLD aterojenik lipid profili ile karakterizedir. Yiksek TG
dizeyi, distk HDL, yiksek LDL ve VLDL, yiksek apolipoprotein
B100 seviyeleri ile kardiyovaskuler hastaliklar icin risk olusturur.
Yagl karaciger hastalarinda, trigliseritten zengin silomikron
kalintilari nedenli olusan postprandial hiperlipidemi, aterogenez
ve kardiyovaskdler risk artisi ile iliskilendirilmistir.®9

Adipokinler, yag dokudan salgilanan ve kardiyovaskiler sistemi
etkileyen hormonlardir. Metabolik sendromda ve yagl karaciger
hastalarinda, leptin seviyesinde artis ve adiponektin diizeyinde
azalma olusur.®” Omentin, apelin, adiponektin gibi adipokinlerin
anti inflamatuar ve kardiyoprotektif etkileri var iken; leptin, visfatin,
resistin gibi adipokinlerin proinflamatuar etkileri vardir ve kardiyo-
vaskuler riskleri artirilar.®”

Disbiyosis gram negatif bakterilerce Uretilen ve intestinal bariyeri
bozan endotoksinlerin neden oldugu bir durumdur. Barsak gegir-
genligi arttiginda, lipopolisakkaritlerin portal ve sistemik dolasima
gegcisi hizlanir.?” Lipopolisakkaritler sistemik inflamasyonu uyarir,
proinflamatuar marker salinimina neden olur. Bu sire¢, endotelyal
disfonksiyona ve aterosklerotik plak olusumuna sebep olur.®

Visseral adipoz doku, hormonal olarak aktif olan endokrinolojik
bir organdir. Proinflamatuar sitokinler, adipokinler, hormonlar
salgilayarak ins(lin direncine neden olur. Santral obezite, artmis
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir.*

Karaciger bircok koagulasyon faktoriiniin, plazminojen akti-
vator inhibitoér (PAI)-1 ve fibrinolitik proteinlerin Gretiminden
sorumludur. Bir ¢ok calismada, yagl karacigeri bulunan
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hastalarda, fibrinojen, faktor VII, von Willebrand faktor,
PAI-1 ve diger hemostatik fibrinolitik faktorlerin ylksek
oldugu gdsterilmistir. Bu faktorler inflamasyon, tromboz ve
kardiyovaskuler hastalik riskinin artisiyla iliskilendirimistir.®?

Bazi gen polimorfizmleri, MASLD siddeti ile iliskilendirilmistir.
Patatin-like phospholipase domain containing protein 3 (PNPLAJ)
ve Transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2). Bu genler
MASLD icin potansiyel olustursa da, bu genlerin bulunmasi disik
kardiyovaskiler risk ile iliskilendiriimistir. Bu genlerin bulunmasi,
serumdan TG ve lipidlerin karacigere ¢ekilmesini artirmakta, bdy-
lece karaciger yaglanmasini artirirken, serum lipidlerini distrdigu
icin kardiyovaskdler riskleri azaltmaktadir.('*®

Yagl karaciger hastalarinda, koroner arter kalsifikasyonu ve
ateroskleroz riski artar, bu sebeple koroner arter hastaligi gelis-
me riski artar. Yagl karacigeri bulunan kisilerde koroner arter
kalsiyum skorunun ylksek oldugu gorilmustir. Bu skor kardi-
yovaskiler hastalik gelisimi agisindan 6nemli bir belirtectir.®19

Karotis intermedia kalinhk artisi; yagh karaciger hastalgi,
ateroskleroz, miyokard infaktsti ve inme ile iliskilendirilmistir.
Asemptomatik hastalarda karotis intermedia kalinigi ultrason
ile 6lcllerek kardiyovaskiiler risk taramasi yapilabilir.©-©

MASLD hastalarinda, sol ventrikll diyastolik disfonksiyonu, sol
ventrikUl hipertrofisi, sol atriumda buyUtme ve bunlarin sonucunda
kalp yetmezligi gelisebilmektedir. MASLD hastalari, sol ventrikil
diyastolik disfonksiyonu agisindan yiiksek risk altindadir ve bu
durum, yaglanmanin siddeti ile koreledir.("%
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6. DM KOMPLIKASYONLARI VE MASLD

3.4. Kalp kapak kalsifikasyonu

MASLD, kalp kapak kalsifikasyonu agisindan bagimsiz bir risk
faktoridir. Ozellikle MASLD ve tip 2 diyabet hastalarinda aort
ve mitral kapak kalsifikasyon riski artar.®

3.5. Kardiak aritmiler

Birgok calismada MASLD ve bazi aritmiler arasinda gticla bir iliski
oldugu gorilmuUstur; atrial fibrilasyon (AF), QT interval uzamasi ve
ventrikdiler aritmiler. Ozellikle tip 2 diyabet ve MASLD birlikteligin-
de insidental AF goriilme orani yiiksektir.(

SONUGC

1. MASLD kardiyovaskuler hastaliklar agisindan bagimsiz bir
risk faktortidur. Kardiyovaskiler hastaliklar, yagl karacigeri
olan hastalarda 6lim sebepleri arasinda ilk siradadir.

Sekil.2: Yagl karaciger
hastaligi ile iliskilendirilmis
kardiyovaskdler advers
olaylar.® Kapakgiklar;

e Aort kapak sklerozu

e Mitral kapak
kalsifikasyonu

Miyokart;
e Kardiyak disfonksiyon
e Kardiyak hipertrofi
e Sol atryum bilyiimesi

o Kalp yetmezligi Yagh
Karaciger
Hastahgi

ileti sistemi;
o Atrial fibrilasyon
o Ventrikiiler aritmi

Vskiiler duvar;
e Karotis intermedia
kalinlik artisi
o Arteriel sertlesme

Endotelyum;
e Disfonksiyon
e Endotelyal
bozulma
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2.

Yagl karaciger hastaliginda artan kardiyovaskdler riskin olasi pa-
tofizyolojik mekanizmalari; inflamasyon, sitokinler, oksidatif stres,
instlin direnci, dislipidemi, postprandial hiperlipidemi, adipokin
dlzeylerinde degisiklik, barsak mikrobiyatasi, visseral ve ektopik
adipoz doku, hemostatik faktdrler ve genetik polimorfizmdir.
Yagh karaciger hastaligi ile iliskilendirilmis kardiyovaskiiler
advers olaylar; koroner arter hastaligi, karotis intermedia
kalinlik artisi, kalbin yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri, kalp
kapak kalsifikasyonu ve kardiak aritmilerdir.
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DIYABETIK YAGLI KARACIGER TEDAVISINDE
GELECEK TEDAViI PLANLARI

MASH tedavisinde dért ana unsur lzerinde durulmaktadr. ilk
yaklasim hepatik yag birikimini dnlemektir. Bu yaklasimda PPAR
modulasyonunu saglayan farmakolojik ajanlar, farnesoid X
reseptdr eksenini hedef alan ilaglar, de novo lipogenez inhibitor-
leri ve FGF-21 analoglari yer almaktadir. ikinci hedef ise yaglan-
manin zemin hazirladigi oksidatif stresi, inflamasyonu ve apop-
tozisi dnlemektir. Bu yaklasimda ASK1 inhibitdrl ve irreversibl
bir kaspaz inhibitérl olan emricasan kullanimi éngdrtlmektedir.
MASH’de hedeflerden biri ise bagirsak mikrobiyomunu duizenle-
mek ve metabolik endotoksemiyi Onlemektir. IMM24, TLR4
antagonisti ve solitromisin gibi makrolid antibiyotikler dahil
olmak Uzere belirli ajanlar hususunda arastirmalar devam etmek-
tedir. DOrdincl yaklasim ise son donem karaciger yetmezligin-
de en 6nemli etken olan fibrozisin kontrol altina alinmasidir.
Antifibrotik ajanlar, CCR2/5 ve galectin 3 antagonistleri hedef
tedaviler arasinda yer almaktadir.t”

Safra asitleri, karacigerde sentezlenen ve diyet lipid emilimini
kolaylastiran kolesterol metabolitleridir. Safra asitlerinin sentezi
T2DM’si olan hastalarda ylksek bulunmustur.? Sentetik bir
safra asidi homologu olan nor-ursodeoksikolik asit kullaniminin,
MASLD olanlarin karaciger enzimlerinde doz bagimli bir azalma
sagladigi bilinmekte ve calismalar MASH Uzerinde de devam
etmektedir.® Safra asitleri lipid emiliminde rol almanin yani sira
lipid sinyal aracilari olarak da gérev yapmaktadir. FXR, secilmis
safra asitleri tarafindan aktive edilen bir nikleer reseptordr.
FXR’yi aktive eden bir safra asidi tlrevi olan obetikolik asidin
kullanimi, MASLD ve T2DM’li hastalarda insulin duyarliligini
artirmis, karaciger fibrozisini ve inflamasyonu azaltmistir.®)
Baska calismalarda ise obetikolik asit tedavisiyle MASH ve

166 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025



fibrozisin histolojik belirteclerinde iyilesmeler gdzlenirken,
hastalarda yan etki olarak LDL kolesterol ve insUlin seviyelerin-
de ylkselme tespit edilmistir.®® Bu durum hastalarda kardiyo-
vaskdler riskleri artirabileceginden ilag guvenligi ve etkinligi
acisindan daha fazla arastirmaya ihtiya¢g vardir. Non-steroid
FXR agonisti silokexor, kan lipit seviyelerini veya insilin direnci
gostergelerini degistirmeden MASH’li hastalarda karaciger lipit
iceriginde dlsis saglamaktadir.” Galismalarda bildirilen obeti-
kolik asit ve silokexor sonuglar arasindaki farklar muhtemelen
FXR’nin bodlgeye 6zgi aktivasyonundan kaynaklanmaktadir.
Silokexor oOncelikli olarak bagirsaktaki FXR'yi hedef alirken,
obetikolik asit sistemik etkiye sahiptir.® Bagirsaga 6zgi FXR
agonistleri yan etkileri azaltabilir. MASH’li hastalarda devam
eden calismalarda guvenlik ve etkinlik arastirmalar stregel-
mektedir.

PPARy yag hicresi agisindan zengindir ve lipid depolamasini
dizenleme egilimindedir. PPARa ve PPARO en c¢ok oksidatif
dokularda eksprese edilir ve mitokondriyal biyogenez ve meta-
bolizma, yag asidi oksidasyonu, ketogenez, yag asidi alimi ve
trigliserit donisiminde yer alan enzimleri kodlayan genleri
dlzenlemektedir.® Baslangicta en umut verici anti-MASH
ilaglarindan biri olan ikili bir PPARa/d agonisti olan elafibranor
faz lll calismasi olan RESOLVE-IT’de arastinimistir. Calismanin
72. haftasinda yapilan analize gore; 120 mg elafibranor MAS-
H’lilerde, non-alkolik hepatik yaglanmasi evre 4 ve Ulzerinde
olanlar ile fibrozis evresi 2-3 seklinde siniflanan hasta gruplarin-
da fibrozisi koétulestirmeden MASH’in ¢dzilmesinde birincil
sonlanim noktasina ulasamamistir. Ayrica elafibranor fibroziste
iyilesmeye dair ikincil sonlanim noktasina da erisememistir.
Ancak plazma trigliserit, HDL disi kolesterol, ALT ve GGT deger-
lerinde anlamli diizelmeye katki saglamistir. Bu durum elafibra-
norun glvenilir ve tolere edilebilir bir tedavi segcenegi olabilece-
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gini disindlUrmistir.M9 Elafibranora ait yapilan faz 2B klinik
calismasinda ise MASH’in orta diizeyde ¢6zilmesini destekle-
digi ancak bazi hastalarda serum kreatinin diizeylerini yikseltti-
gi ve bobrek yetmezligi gelistirdigi bildirilmistir.'" Bir diger
PPAR agonisti olan saroglitazarin hipertrigliseridemiyi ve
gluko-lipotoksisiteyi azaltarak dogrudan PPAR-y agonizmi
yoluyla T2DM’lilerde 3-hiicre fonksiyonunu ve insdlin duyarlihgi-
ni iyilestirdigi bildirilmistir.? Yakin zamanda yapilan iki calisma-
da, MASLD’de saroglitazar ile karaciger biyokimyasinda iyiles-
me oldugu gosterilmistir.(®4 EVIDENCE IV galismasinda, ALT
degerindeki en blyulk dusis, 2 mg ve 1 mg saroglitazar alan
grupla karsilastirildiginda 4 mg saroglitazar alan grupta gézlen-
mistir.¥ Baska bir arastirmada, 24 haftalik saroglitazar tedavi-
sinden sonra hepatik sertlesme dl¢cimlerinde 6nemli iyilesmeler
F2/F3 fibrozisi olan alt gruplarda dahi tespit edilmistir.(" Tersi-
ne, baska bir calismada, biyopsi sonuclari ele alindiginda sarog-
litazar tedavisinden sonra fibroziste herhangi bir degisiklik
olmadigi ancak nekro-inflamasyonda iyilesme kaydedildigi
bildirilmistir.'® PRESS V c¢alismasinda; 4 mg saroglitazar
plazma trigliseritini 24. haftada baslangi¢ seviyesine goére %45
oraninda anlamli sekilde distrmustar.® Bir pan-PPAR agonisti
olan 1200 mg lanifibranor ile yapilan faz 2B NATIVE ¢alismasin-
da 24. haftada fibrozis koétilesmeden MASH ¢o6zinUrliginde
onemli iyilesmeler kaydedilmistir.("

Tiroid hormon eksikligi MASLD ile iliskilendiriimektedir.('®
Resmetirom, T2DM’si olan ve olmayan MASH’de karaciger yag
icerigini azaltmada etkili oldugu g0sterilen, karacigere hedefle-
nen oldukca segici bir THR-f3 agonistidir.® Yapilan bir faz 3
randomize kontrollii galismada, resmetiromun hem 80 mg hem
de 100 mg dozunun MASH’in ¢6ézlimesinde ve karaciger fibrozi-
sinde en az bir evre iyilesmeye katki sagladigindan plasebodan
Ustiin oldugu bildiriimistir.?9
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ACC’ler, asetil-CoA’yi malonil-CoA’ya ddnlstirerek de novo
lipogenez saglamaktadir. Bu reaksiyonun Urinli olan malo-
nil-CoA, karnitin palmitoiltransferaz 1’in inhibe ederek yag asidi
oksidasyonunu baskilar. Bu nedenle, ACC inhibisyonu de novo
lipogenezi engeller ve yag asidi oksidasyonunu uyararak hepatik
lipid birikimini azaltir.® MASLD’li hastalarda, ACC inhibitorleri
firsocostat (GS-0976) ve PF-05221304, karaciger lipid igerigin-
de, sertliginde ve enzim seviyelerinde azalma saglamistir. Ancak
her ikisi de hipertrigliseridemiye neden oldugundan uzun dénem
etkililik ve glvenlik icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.@'-29

FAS malonil-CoA’dan serbest yag asitlerine déntisimu saglayan
enzimdir. 2020’de bir faz Il denemesinden elde edilen bulgular,
FAS inhibitori olan TVB-2640’in tedaviyle iliskili hipertrigliseride-
mi gibi yan etkiler olmaksizin MASH’li hastalarda karaciger lipid
icerigini azalttigi, bununla da kalmayip direkt olarak fibrozis ve
inflamasyonu da azalttigini géstermektedir.®

SCD1, yag ve karaciger gibi lipojenik dokularda yiiksek oranda
eksprese edilen palmitat ve stearat gibi doymus yag asitlerini
tekli doymamis yag asitlerine doénusturen bir yag asidi desatura-
zidir.?® ARREST calismasinda, SCD1 inhibitorii olan aramcholiin
karacigerdeki yaglanmayi azalttigi ve hepatik biyokimyasal belir-
tecleri iyilestirdigi gdsterilmistir. ilacin ayrica doz-yanit diizenin-
de karaciger fibrozisini azalttigi bulunmustur. 600 mg aramchol
uygulamasinin, daha yiksek oranda MASH ¢6zun0rligu sagla-
digi ve fibrozisi azalttigi gdsterilmistir.?” Yapilan baska bir ¢alis-
mada, aramcholln karaciger fonksiyonunda 6nemli bir doz
bagiml iyilesme sagladigr goérilmustir. Ayrica, gunlik 300 mg
aramchol uygulamasinin MASLD’li hastalarda karaciger yag
iceriginde 6nemli bir azalma sagladigi bildiriimistir.?® Bir meta
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analizde ise aramcholiin AST ve ALT seviyelerinde herhangi bir
onemli azalma saglamadigd bildirilmistir. Ayrica plazma koleste-
rol, trigliserit, apolipoprotein A2, HbA1c ve HOMA-IR degeri
acisindan da énemli fark olusturmadigi gdsterilmistir.@

DGAT, trigliserit sentezinde yagh acil-CoA’y1 diagilgliserole
esterlestirir. DGAT1 ve DGAT2 olmak lzere enzimin 2 izoformu
mevcuttur. Hepatik DGAT2 ekspresyonunun antisens oligonuk-
leotid inhibitéri olan IONIS-DGAT2Rx, T2DM’si olan MASLD’li
hastalarda karaciger lipit seviyelerini azaltir ancak plazma glukoz
veya lipit seviyeleri lizerinde hicbir etkisi yoktur.©°3"

Ketohekzokinaz, fruktoz metabolizmasinda 6nemli bir adim olan
fruktozun fruktoz-1-fosfata fosforilasyonunu katalize eden bir
enzimdir. Fruktoz asir tiketimi, ketohekzokinaz ekspresyonu-
nun artmasina, yag asidi oksidasyonunun bozulmasina, de novo
lipogenezin artmasina, hepatik steatoza ve insilin sinyalinin
bozulmasina yol agar.®? Erken evre klinik ¢alismalarda, ketohek-
zokinaz inhibitéri PF-06835919 alan hastalarin karacigerindeki
lipid igeriginin azaldigi gosterilmistir.©334

Mitokondriyal pirivat tasiyicisi inhibitérleri (MPC), pirtvati
sitozolden i¢c mitokondriyal zar boyunca tasima islevi gdéren
MPC1 ve MPC2 adli iki proteinin heterodimerik bir kompleksi
olarak tanimlanmistir.®® Bu yol karbonhidratin de novo lipogenez
aracil yag asitlerine donusturtlmesinde gerekli bir adimdir. MPC
ayrica tiazolidinedionlar tarafindan da hedef alinir®, bu grup anti
diyabetiklerin MASLD’ye olan etkinligini agiklamada fayda saglar.
Mitokondriyal pirlivat tasiyici inhibitorii olan MSDC-0602K;
PPARYy agonistlerinin yan etkilerini dnlemek igin tasarlanmis ikinci
nesil bir insllin sensitizéridir. MSDC-0602K’nin kullanildigi bir
calisma birincil histolojik sonlanim noktasina ulasamamis olsa
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da, MASH’li hastalarda plasebo kontroliine kiyasla belirgin sekil-
de insllin duyarliiginda, hepatik steatozda, karaciger enzimlerin-
de ve diger MASH biyobelirteclerinde dusls saglarken 6dem
gelisimi ve kemik kirik riskinde artis gézlenmemistir.©?”

FGF-19, safra asidi sentezini, glukoz metabolizmasini ve hepatik
yag asidi oksidasyonunu dizenleyen bir gastrointestinal
hormondur ve FXR154’Un bir hedefi oldugu bilinmektedir.®
MASH’li hastalarda FGF-19 seviyeleri azalr. FGF-19 analogu
olan NGM282’nin uygulanmasi, kan glukoz seviyeleri Uzerinde
hicbir etki gdstermeden hepatik lipid icerigini ve karaciger enzim
seviyelerini etkili bir sekilde azaltir. Ancak LDL kolesterol seviye-
lerini arttirdigi bilinmektedir. Bu durum muhtemelen FGF-19
aracili kolesterol 7a-hidroksilaz (CYP7A1) enziminin baskilanma-
sinin bir sonucudur.®®% Kardiyovaskdler riskler géz oniinde
tutuldugunda bu farmakoterapiye dair daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir.

FGF-21, yiyecek tercihini, ara metabolizmayi ve enerji harcan-
masini diizenleyen bir hormon gibi davranir.“9 MASLD’li hasta-
larda, bozulmus insilin duyarliligiyla ters oranti olan ylksek
FGF-21 seviyeleri gbzlenir. FGF-21 (BMS-986036) ile tedavi,
plazma glukoz ve lipit seviyelerini iyilestirmis, steatoz skorunu ve
karaciger hasar belirteclerini plasebo kontroliine kiyasla belirgin
dislrmistir.“'42 Plazma glukoz ve lipit seviyelerini de distrdii-
gunden kardiyovaskiler risk Uzerine olumlu etkileri bu ajani
onemli bir secenek haline getirmektedir. Bir calisma haftada bir
kez 30 mg ve 2 haftada bir 44 mg dozlarinda 24 hafta boyunca
FGF-21 analog pegozafermin tedavisinin MASH’de kétllesme
olmadan fibroziste plaseboya kiyasla énemli iyilesme sagladigini
gOstermistir. Sonuclar ayrica fibroziste kotlilesme olmadan
MASH’te iyilesmenin saglandigini da bildirmektedir.“3
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ASK1 hiicre disi kaynakli TNFa veya hicresel oksidatif stres
unsurlari tarafindan aktive edilir ve p38/JNK yolunu baslatir. Bu
aktivasyon apoptozise ve fibrozise neden olur.#¥ Orta veya
siddetli karaciger fibrozisi olan evre 2 ve 3 MASH hastalarinda
arastirma amaglh ASK1 inhibitdéri selonsertibi (GS-4997) tek
basina veya monoklonal antikor simtuzumab (SIM) ile birlikte
degerlendiren bir faz 2 calismasi mevcuttur. Bu calismada 24
hafta boyunca selonsertib ile tedavi edilen hastalarda karaciger
hasarinda ve fibroziste gerileme oldugu bildiriimistir. Selonsertib
alan hastalarda fibrozis evresi, siroza ilerleme, karaciger sertligi
ve hepatik yag icerigi dahil olmak Uizere cesitli dlgcimlerde iyiles-
meler gdsterilmistir. Kombinasyon ve monoterapi arasinda
hicbir fark goézlemlenmemistir.“®

Bir pan-kaspaz inhibitéri olan emricasan; apopitozisi azaltr,
inflamasyon ve fibrozisi hafifletebilir.“® Bir faz 2B klinik calismasi
(NCT02686762), emricasan tedavisinin MASLD liskili fibrozisi
olan hastalarda, karaciger histolojisini iyilestirmedigi, balonlas-
may! ve fibrozisi siddetlendirmis olabilecegi 6éne surtlmektedir.
Kaspaz inhibisyonu, kisa vadede ALT’yi disirmis ancak hepa-
tik balonlasmayi ve fibrozisi artirmistir.#?

Pentoksifilin AMP seviyelerini diizenleyerek ve TNF-a gen trans-
kripsiyonunu baskilayarak MASLD’nin ilerlemesini engelleyen
spesifik olmayan bir fosfodiesteraz inhibitériidir.“® Randomize,
cift kor, plasebo kontrollli, cok dozlu faz 1B/2A galisma, fosfo-
diesteraz inhibitori olan ZSP1601’in MASLD’li hastalarda serum
karaciger enzimlerini, yag icerigini ve fibroscan parametrelerini
iyilestirdigini ortaya koymustur.®®
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Cenicriviroc bir CCR2/5 antagonisti olup, o©ncelikli olarak
inflamasyonu hedef almak Uzere gelistiriimistir. Bu ajan ayrica
antifibrotik etkilere sahiptir ve insulin duyarlih@ini iyilestirir.®
CCR5 antagonistinin kolajen Ureten hepatik satellit hicre
gbcln, aktivasyonunu ve ¢ogalmasini bozmasi beklenmekte-
dir.® Faz 2b denemesine gore, 1 yillik cenicriviroc tedavisinden
sonra MASH’de kétilesme olmadan fibroziste énemli bir iyiles-
me kaydedilmistir.®?

Galectin-3 protein ekspresyonu, hepatik fibroz gelisimi igin
esastir ve MASH'de lipit yUkll hepatositleri cevreleyen makrofaj-
larda ylksek bir ekspresyona sahiptir.” MASH, siroz ve portal
hipertansiyonu olan 162 hastada yapilan bir faz 2b ¢calismasinda,
belapectinin 1 yillik iki haftada bir inflzyonu guvenli saptanmis
ancak plaseboya kiyasla hepatik vendz basing gradientinde
veya fibroziste anlamli bir azalma ile iliskili bulunmamistir.©?

IMM-24e, lipopolisakkaritlere karsi bagisiklanmis ineklerden
elde edilen sigir kolostrumunun 1gG agisindan zengin bir 6zutu-
dir.® MASH’li 10 hastada yapilan agik etiketli, faz 1/2 klinik
deneyde, serum GLP-1, adiponektin ve T diizenleyici hticreleri-
nin dizeylerindeki artis yoluyla karaciger enzimlerini ve glisemik
kontrol(i iyilestirmistir.®

Makrolid grubu bir antibiyotik olan solitromisin ile yapilan bir faz
2 calismada 6 MASH’linin hepsinde karaciger yaglanmasinda
azalma ve ALT seviyelerinde dlsUs tespit edilmistir.®
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TLR-4 zayif bir antagonist olarak etkili olan JKB-121, uzun etkili
klgtk bir molekuldir.® TLR-4 sinyal yolunun inhibisyonu, MASH
hastalarinda inflamatuar hepatik hasarin ve hepatik fibrozun
onlenmesinde etkili bir tedavi saglayabilir. In vitro alanda hepatik
satellit hiicrelerin cogalmasini engelledigi ve kollajen inhibisyo-
nunu inhibe ettigi bilinmektedir. MASH tedavisi igin JKB-121’in
faz 2 RDBPCT denemesi devam etmektedir.®¥

MASH surdurtlebilir kilo kaybinin karaciger histolojisini etkili bir
sekilde iyilestirdigi bilinmektedir. %5 veya daha fazla kilo kaybi
hepatik yaglanmayi azaltir, %7’yi asan kilo kaybi inflamasyonu
ve hepatosit balonlasmasini iyilestirir. Yiizde 10’u asan kilo kaybi
ise karaciger fibrozisini azaltabilir.®9 inkretin bazli molekiiller,
glukoz ve lipid metabolizmasi, vicut agirhgr ve kardiyovaskiiler
sonuglar Uzerindeki faydal etkileri sayesinde MASH icin potansi-
yel tedavi segenekleri olarak goriilmektedir.®®

LEAN calismasi, sirozlu olmayan MASH hastalarinda giinde bir kez
1,8 mg liraglutid ile 48 haftalik tedaviyi plasebo ile karsilastirmistir.
Liraglutid alanlarda plaseboya kiyasla fibroziste kdtilesme olma-
dan steatohepatitte daha fazla iyilesme izlenmistir (%39’a karsi
%29). Liraglutid alan grupta steatoz ve hepatoseliiler balonlasmada
histolojik iyilesmeler saglanmis ancak lobiiler inflamasyonda iyiles-
me tespit edilmemistir. Liraglutid alanlarda plaseboya kiyasla fibro-
ziste kotllesme daha az izlenmistir. Ancak fibrozisin gerilemesi
acisindan liraglutid tedavisi plaseboya Ustin bulunmamistir.®”
Diger bir calismada fibroziste kétlilesme olmadan steatohepatitin
iyilesmesi hususunda semaglutid 0,4 mg ile plasebo arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Ancak steatohe-
patitte kétllesme olmadan fibrozis gerilemesi acisindan semaglutid
ve plasebo arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Semaglutid

174 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Calistayr Sonug Raporu 2025



ile tedavi edilenlerde daha az oranda fibroziste kétiilesme meydana
gelmistir (sirasiyla 0,1 mg, 0,2 mg ve 0,4 mg semaglutid alan hasta-
larin %10’unda, %8’inde ve %5’inde ve plasebo alan hastalarin ise
%19’unda fibroziste kétlilesme tespit edilmistir).®® D-LIFT ¢alisma-
sinda, haftada bir kez alinan 1,5 mg dulaglutid ile 24 haftalik tedavi-
nin T2DM’si olan MASLD’lilerde standart bakima kiyasla hepatik
yaglanmayi énemli 6lgiide azalttidi bildirimistir.®® Ginde bir kez
semaglutid 0,4 mg kullaniminin plaseboya kiyasla MR ve elastogra-
fide hepatik sertlikte anlamli bir fark olusturmadigi gésterilmistir.©
MASH ve fibrozis evreleri 1-3 arasinda olan hastalar ile yapilan
baska bir calismada ise 72 haftalik tedavide semaglutid alan hasta-
larda plaseboya kiyasla elastografide karaciger sertliginde belirgin
bir azalma gdzlenmistir.®® Ortalama baslangic karaciger sertligi bu
popllasyonda 6nceki galismaya kiyasla daha yiksek oldugundan,
fibréz derecesi daha yiiksek olan hastalarin tedaviye daha dramatik
yanit verebilecedi hipotezini desteklemektedir.®"

Tirzepatid, T2DM tedavisi icin mevcut olan ilk unimolekdler
GIP/GLP-1 reseptdr agonistidir. Yapilan bir calismada, tirzepatid
ile ALT’de azalma dulaglutide kiyasla daha fazla saptanmis
ancak AST’deki degisim iki ilag arasinda farklilik gostermemis-
tir.62 52 haftalik bir tedavi sliresince tirzepatid ve insilin deglu-
dec grubunun karsilastinldigi bir calismada, tirzepatid hepatik
yaglanmayi daha etkin bicimde azaltmistir.©%

Glukagon hepatik glukoz Uretimini ve hepatik yag asidi oksidas-
yonunu uyarir. Kotadutid (MEDIO382); dogal amino asitler, bir
palmitik asit yan zinciri ve dengeli ikili GLP-1 ve glukagon reseptor
agonizmi aktivitesine sahip bir molekuildir.® Giinde 200 ug kota-
dutid’in hepatik yaglanmaya olan etkisi, obez ve T2DM’li katiimci-
lar Gzerinde bir faz 2a calismasinda degerlendirilmistir. Plaseboda
hepatik yaglanmada %19,5 diizeyinde bir azalma saptanirken,
kotadutid ile %39,1 oraninda dusus tespit edilmistir. Kotadutid
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200 pg ile elde edilen ortalama kilo kaybi ise %4,0°t0ir.®® Semag-
lutide ile karacigerde %41 oraninda yaglanmanin azalmasi igin
%11’lik bir kilo kaybi elzemdir.®® Tirzepatide ile karacigerde
%30-47 diizeyinde yaglanmanin azalmasi igin %8-12 oraninda
bir kilo kaybi gereklidir.®® Kotadutid glukagon icermeyen GLP-1
ve GIP/GLP-1 reseptdr agonistleri ile karsilastinlmistir, buna gére
daha az kilo kaybinda dahi hepatik yaglanmada daha fazla disis
saglamaktadir.®” Kotadutid 100, 200, 300 pg ile 54 hafta planla-
nan bir tedavide AST, ALT duzeyleri doz bagimli sekilde belirgin
disls gostermistir. Ayrica MASLD Fibrozis Skoru (NFS; yas,
hiperglisemi, BMI, trombosit sayisi, alblmin ve AST/ALT oranini
iceren karaciger fibrozisi icin bilesik bir skor) kotadutid 300 pg ile
plaseboya kiyasla dnemli dlclide azalmistir. Ancak bu disus
egilimi 100 pg ve 200 pg dozlarinda goézlemlenmemistir.©®

Baska bir ikili GLP-1/glukagon reseptor agonisti olan pemviduti-
din karaciger yag icgerigi lzerindeki etkisine bakildiginda, tim
pemvidutid dozlarinda baslangi¢c degerine goére hepatik yaglan-
ma belirgin dlizeyde azalmistir.®”

Yakin tarihli bir galismada, GLP-1/glukagon reseptdr agonisti
olan efinopegdutid ile GLP-1 monoterapisinin karaciger yag
icerigi Uzerindeki etkisi dogrudan karsilastinimistir. Goreceli
hepatik yaglanmada azalma, semaglutidle karsilastinldiginda
efinopegdutid grubunda daha fazla tespit edilmistir. Ancak ALT
ve AST'deki dususler efinopegdutid ve semaglutid arasinda
anlamli derecede farklilik gdstermemistir.®® MASH’li fibrozis
evre 2-3 olan hastalarda efinopegdutid kullanimi plasebo ve
semaglutid 2,4 mg ile karsilastirlastinimistir; bahsi gecen faz 2
calismasi halen devam etmektedir.©®

Eficopegtrutide MASH icin gelistiriimekte olan bir GLP-1/GIP/g-
lukagon Uclu reseptdr ko-agonistidir. MASH’li hastalarda yapilan
bir faz 1b/2a calismasinda; plaseboya kiyasla hepatik yaglanma-
da belirgin azalma saglamistir.??

176 Dahiliye Pratiginde Diyabetik Yagh Karaciger Yonetimi Galistayr Sonug Raporu 2025



Lanifibranor, pan-PPAR agonist etkisiyle hem NASH’in
¢6zinurliginde hem de fibroziste iyilesme saglayan nadir
ajanlardan biri olarak éne gikmaktadir.

inkretin bazli tedaviler ve 6zellikle GLP-1/GIP/glukagon (glii
agonistleri, hem metabolik kontrolii hem de karaciger histolo-
jisini iyilestirme potansiyelleriyle MASLD-MASH tedavisinde
¢igir agmaktadir.

FGF-21 analoglar, ACC ve SCD1 inhibitdrleri gibi yeni arastiri-
lan molekdller; steatoz, inflamasyon ve fibrozis tzerindeki gok
yonlu etkileriyle dikkat cekmektedir.
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KISALTMALAR

Kisaltma Acilimi

2D-SWE Iki Boyutlu Shear Wave Elastografi

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
Al Yapay Zeka (Artificial Intelligence)

AH Otoimmiin Hepatit (Autoimmune Hepatitis)

ALP Alkalen Fosfataz

ALT Alanin Aminotransferaz

AST Aspartat Aminotransferaz

B- Aciklama bulunamadi

BMI Vilcut Kitle indeksi (Body Mass Index)

BT Bilgisayarli Tomografi

CAP Kontrollii Zayiflama Parametresi (Controlled Attenuation Parameter)
DM Diabetes Mellitus

EASD European Association for the Study of Diabetes
EASL European Association for the Study of the Liver
EASO European Association for the Study of Obesity

FIB-4 Fibrosis-4 indeksi

GGT Gamma Glutamil Transferaz

GPT Glutamat Pirtivat Transaminaz

HCC Hepatoseliler Karsinom

HDL Yilksek Yogunluklu Lipoprotein

HOMA-IR Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
HU Hounsfield Birimi (Hounsfield Unit)

IDF International Diabetes Federation

R Insiilin Direnci

LDL Diistik Yogdunluklu Lipoprotein

LFC Liver Fat Content
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KISALTMALAR

LFF Liver Fat Fraction

LSM Liver Stiffness Measurement

MAFLD Metabolik lliskili Yagl Karaciger Hastali
MASH Metabolik lliskili Steatohepatit

MASLD Metabolik Disfonksiyona Bagli Steatotik Karaciger Hastaliji
MR Manyetik Rezonans

MRE Manyetik Rezonans Elastografi

MR Manyetik Rezonans Gorlintiileme

NAFLD Alkole Bagli Olmayan Yagl Karaciger Hastaligi
NAFLD-LFS NAFLD Karaciger Yaglanma Skoru

NASH Non-Alkolik Steatohepatit

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

QUICKI Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
ROI Region of Interest

SLD Steatotik Karaciger Hastaligi

SWE Shear Wave Elastografi

T2DM Tip 2 Diabetes Mellitus

TG Trigliserid

usG Ultrasonografi

VCTE Titresim Kontrollti Gegici Elastografi

(Vibration Controlled Transient Elastography)
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