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MAFLD

NAFL-Steatoz Fibrozis 3NASH-Steatohepatit

= KC’de yağ birikimi > %5

< 10yaş nadir
Yaplı KC yapan başka hastalık ??



Yağlı KC nedeni hastalık ve ilaçlar



Hastalıklar İlaçlar
Wilson hastalığı
Anorexia
Malnutrisyon
Abeta ve hipobetalipoproteinemi
Tirozinemi
Glikojen depo tip-1,6
Herediter Früktoz intoleransı
Kolesterol ester depo hastalığı
Çölyak hastalığı
Kistik fibrozis
AlfA-1 Antitripsin eksikliği
Galaktozemia
Hepatit C (genotip-3)
Mitokondrial hastalıklar (Alper’s, ..)
Peroksizomal hastalıklar

Kortikosteroid
Valproik asit
Risperidon
Metotreksat
L-asparajinaz
TPN

YAĞLI KARACİĞER NEDENİ
HASTALIK VE İLAÇLAR



• Modern yaşam ve diyet

• Azalmış fiziksel aktivite

• Sosyoekonomik düzey

MAFLD

Globesity

En önemli risk faktörü: OBEZİTE

2020



Çocukluk çağı başlayan MAFLD  
Erişkinde ağır seyirli 

Çocukluk MAFLD prevalansı : %7,6-9,6
Erkek %9,  Kızlar: %6

Çocukluk çağı overweight-obezite oranı : %13- 34



Pediatrik- Erişkin MAFLD 
Yaşam tarzı benzerliği

Yağlı ve Besin Değeri Düşük Gıda,    Sedanter yaşam,   Fiziksel aktivite



Overweight - Obez 
adelosan oranı 2030‛da %60

Her 10 yılda 2 kat artış
250 milyon Obez çocuk

DSÖ-2021



Dünya obezite oranı 2018 – 2019 DSÖ verileri 



Erkeklerin vücut kitle indeksi dağılımı (%), 2008-2019 Kaynak: TÜİK  >15 yaş



Kadınların vücut kitle indeksi dağılımı (%), 2008-2019 Kaynak: TÜİK  15 yaş>



%7’si Obez olmayan çocuklar
MAFLD



Visseral Yağ Dokusu 
aşırı artış

PPAR-alfa-aracılı
insülin duyarlılığını artırarak NAFLD iyileştirici

Obezitenin tetiklediği leptin 
yüksekliği NAFLD alevlenmesi  

nedeni

Yüksek 
Leptin

Düşük Adiponektin

Adipoz doku disfonksiyonu 

Hepatik 
insülin direnci

Lipid yükünde artış

Adiponektin



İskelet Kası
Adipoz doku

Bağırsak KARACİĞER

Yağlı KC

Genetik 
faktörler

İnsulin direnci

DNL

İnsulin direnci

DAG

TG



diyet

FFA

DNL
İnsulin direnci

İnsulin 
direnci



Genetik faktörler 

İnsülin sinyal yolağı genleri;  IRS1 ve ENPP1… reseptör genleri 

İKİZLER

NAFLD  kalıtım
%35-60

Ailede sirotik NAFLD (+) 
12 kat yüksek 

progresif hastalık

SNP: Single Nucleotide polymorphism



Genetik faktörler 



Genetik Varyasyonlar 

Rutin genetik analiz önerilmiyor

Uzakdoğu Asya toplumları için önemli ??



HAMİLELİK ÖNCESİ (BM>30 ise ciddi)
Hamile Obez Anne

• Paternal obezite Sperm oksidatif stres artışı ve DNA metilasyona yatkınlık 

EPİGENETİK
• DNA Dizisi değişmeden gen aktarımı

• Çevresel ve Genetik etkileşim aktarımı 
(DNA -Metilasyonu-Hepatosit MicroRNA de-regülasyonu)

• Gestasyonel DM 
• Hipertansiyon
• Pre-eklampsi- SGA 

• Yaşam şekli ile geri döndürülebilir



7 yaş; Overweight çocuklar
staph.aureus oranı yüksek,   bifidobakter oranı düşük 

MAFLD lı Çocuklarda 
Provitella, Proteobakteri ve Escherichia

Spesifik  Microbiota Değişikliği ???

Endojen 
Etanol

LPS
TLR-4 

Azalmış
Kolin 

Sekonder toksik
safra asitleri artış 

Artmış
lipogenez

HSC

Kısa Zincirli 
yağ asidi artış



Genetik  Genetik  Polimorfizmler, 
Antioksidan Mekanizmalar

Hepatik Stellat hücre aktivasyonu



Non-invaziv testler



• Çocuklarda fibrozis gu ̈venilir belirteç??

• AST/ALT >1

• Hyaluronik asit, TIMP-1

Amino-terminal Propeptit -3

Pediatrik NAFLD Fibrozis Skoru (PNFS)

https://nafldscore.com/
(FIB-4) Fibrosis-4



Abdominal USG

Kontrollü zayıflatma parametreli (CAP)-USG, yağlanma derecesi

Vibration-controlled transient elastography (VCTE)  : KC sertliği- fibrozis evresi

BT

MRI

MR spektroskopi -proton (yağ doku dansitesinde)

Görüntüleme Yöntemleri 



Obezite
insulin direnci

Tip-2 DM
Dislipidemi

Uyku apnesi
Aile öyküsü

Risk faktörleri 

Tip-1

Tip-2

Erişkinler

Pediatrik

Yağlanma
portal İnflamasyon

portal fibrozis 

Yağlanma ve
balon dejenerasyonu

Perisinuzoidal 
fibrozis 

Histo-patoloji
Biyopsi-Altın Standart

Zone - 3
ilaç metabolizması merkezi



Santral ven çevresi 
hepatositlerde balonlaşma

Perifere itilmiş Nukleus ve İnflamasyon

Santral ven çevresi  fibrozis
(chicken Wire görünümü) 

(Erişkin için tipik) 



Santral 
ven

Portal yağlanma ve Fibrozis 
Tipik pediatrik MAFLD 

portal alan



Klinik Özellik Pediatrik Erişkin

Prevalans %7,6 (toplumda)
%34 (obezlerde)

%24
%45-70 (obezlerde)

Histo-patoloji
✦ Steatoz
✦ İnflamasyon
✦ Balonlaşma
✦ Fibrozis

Zon-1
Portal alan

Nadir
Periportal 

Zone-3
Lobuler
Yaygın 

Perisantral

Siroz %1-2 %5-10

Prognoz Net Veri  ??? Fibrozis Evresi 

overlap 
Patolojik 
bulgular



Genel popülasyona göre 

yüksek mortalite

Kardiyovasküler

Kanser (HCC, diğer kanserler

Siroz 

Prognoz



• SGA
• İnsulin yüksekliği
• >BMI
• Erkek cinsiyet
• Etnik yapı (latin..)
• Genetik (PNPLA3,TM6SF2)

Pediatrik dönem 
risk faktörleri

Erişkin dönem 
risk faktörleri

MAFLD ÖNLEME
(YAĞ DOKUSU VE İNSULİN DİRENCİ 

AZALTILMASI)

MAFLD Başlama
ve  progoresyonu

• Tip-2 DM
• Metabolik sendrom
• Obezite 
• Hipertansiyon 
• Disbiyozis
• Erkek cinsiyet
• Etnik yapı (latin)
• Genetik (PNPLA3,TM6SF2)



MAFLD   - Tedavi

Sistemik bozukluğun KC yansıması 

Karaciğere özgü̈ bir tedavi ??…

Metabolik bozukluk düzeltilmeli 



Ebeveynler çocukların rol modelidir…
Tedavi

Şekerli içeceklerden kaçınılması, 

Sağlıklı ve dengeli besin tüketilmesi

Orta ve yüksek yoğunluklu günlük egzersiz 

Günde iki saatten DAHA AZ EKRAN süresi

NASPGHAN 

SEFERBERLİK
Tüm aile fertleriYAŞAM TARZI MODİFİKASYONU



Beslenme Düzenlemesi

Yaşına uygun 500-1500 kcal azaltılmış diyet

Haftada 500-1500g kilo kaybı hedeflenmelidir.



Egzersiz programı 

Haftada 5 gün, 30 dakika orta düzeyde  

Haftada 3 gün, ≥20 dakika, ağır yoğunlukta 



• Vitamin-E : 2*400

• Omega-3 : 250-500mg

• Slimarin : 2*160mg

• Metformin : 2*500mg- 2000mg??

• Statinler

…

…henüz rutin onaylanmış ilaç yok.

Tedavi - ilaçlar

Pioglitazon : Mesane CA 

Vitamin -E  : Prostat CA, Hemorajik inme ???

İlaca Yaslanma 
Hasta + Aile



Erişkin İlaç Çalışmaları

Steatohepatit

Hastalığın ağırlığına göre tedavi seçeneği..



MAFLD 
FAZ-3 Çalışmaları- Erişkin



AASLD NASPGHAN

pediatrik MAFLD YÖNETİMİ

Kimler Taranma 9-11 yaş
USG - ALTrutin Q

Diğer KC hastalığı 
veya Ko-insidans

AST/ALT > 1
Splenomegali

bilinen risk faktörleri
/ panhipopituitarizm

OİH-otoantikor
hepatotoksik ilaç 

başlama?
spesifik ilaç başlama 

Testler

Biyopsi

Non - İnvaziv 
testler

Validasyon gerekir

Tedavi Rutin Metformin Q 
Seçilmiş vaka Vİt E

Rutin
ilaç Q 



2021

Kendim ne öğrendim… 

10 yaş altında 

MAFLD azlığı

• Pubertal hormon değişikliği

• İnsulin sinyal yolağı geçici bozulması

• Anormal yağ dağılımı olması
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