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Abstract: NAFLD is a highly prevalent liver disease that encompasses various 

clinical presentations. Initially, patients are at high risk of experiencing 

cardiovascular events, while some may progress to advanced fibrosis or even 

cirrhosis, thus increasing the risk of liver decompensation and mortality. Accurate 

methods of diagnosing and managing NAFLD are crucial in order to minimize the 

impact of the disease. Moreover, the diagnosis of NAFLD is often overlooked by 

doctors and only receives attention when it leads to serious complications. The 

purpose of this literature review is to enhance the understanding of Non-alcoholic 

fatty liver disease, with a focus on discussing the methods of diagnosing and 

managing NAFLD based on published literature references from various 

databases. NAFLD can be diagnosed through a comprehensive approach involving 

clinical laboratory findings, radiological modalities, and biopsy. The management 

of NAFLD includes lifestyle modifications, pharmacological interventions, and 

liver transplantation. Despite the availability of various diagnostic methods for 

NAFLD in this era, biopsy remains the gold standard. The pharmacological 

treatment options for NAFLD are still limited, and the cornerstone of any treatment 

is diet, weight loss, and physical exercise. Early diagnosis and a comprehensive 

management approach can be beneficial for patients with NAFLD. 

 

Keyword: diagnosis, liver abnormalities, management, non-alcoholic fatty liver 

disease (NAFLD). 

 

 

Pendahuluan 

 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

adalah penyakit hati yang paling umum terjadi, 

dengan prevalensi di seluruh dunia sebesar 25%. 

NAFLD dengan cepat menjadi salah satu 

penyebab paling umum penyakit hati kronis di 

seluruh dunia, dan kini merupakan penyebab 

utama morbiditas dan mortalitas terkait 

hati(Byrne and Targher, 2015). Prevalensi 

NAFLD menunjukkan peningkatan di sebagian 

besar populasi dari waktu ke waktu dalam dua 

dekade terakhir. Tingkat prevalensi di negara-

negara Timur Tengah dan Amerika Selatan 

sekitar 30% dan prevalensi di Asia mencapai 

29.6%(Fan, 2013; Fan et al., 2017; Li et al., 

2019; Wong and Chan, 2020; Zhai et al., 2016).  

Meningkatnya prevalensi faktor risiko 

utama NAFLD seperti obesitas, resistensi 

insulin, sindrom metabolik, dan dislipidemia di 

Asia pada transisi sosial saat ini telah 

berkontribusi pada peningkatan prevalensi 

NAFLD(Estes et al., 2018; Li et al., 2019; Seto 

and Yuen, 2017; Seyda Seydel et al., 2016). 

Namun, sangat disayangkan NAFLD seringkali 

tidak terdiagnosis dengan baik di pelayanan 

primer meskipun prevalensinya tinggi(Nielsen et 

al., 2022). Non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) mendefinisikan spektrum kelainan 

hati mulai dari simple fatty liver (steatosis), yaitu 

perlemakan hati tanpa inflamasi dan fibrosis; 

non-alcoholic steatohepatitis (NASH), yaitu 

steatosis dengan inflamasi; fibrosis hati; dan 

sirosis hati, yang terjadi tanpa adanya konsumsi 

alkohol yang signifikan, infeksi virus, atau 

etiologi spesifik penyakit hati lainnya(Banini and 

Sanyal, 2016; Niikura et al., 2020).  

Pasien dengan NAFLD sebagian besar 

tidak menunjukkan gejala dan hanya sebagian 

kecil yang menunjukkan gejala dengan keluhan 

yang tidak jelas seperti kelelahan, malaise, 

ketidaknyamanan perut kuadran kanan atas, dan 

hepatomegali(Nd, 2019). NAFLD paling sering 

didiagnosis secara tidak sengaja ketika pasien 
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diketahui mengalami peningkatan enzim hati 

atau ditemukan gambaran hati yang echogenik 

pada USG abdomen (Nagra et al., 

2021). NAFLD sering diidentifikasi pada 

individu dengan obesitas dan diabetes melitus 

tipe 2 (Pafili and Roden, 2021).   

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 

(NAFLD) dianggap sebagai kondisi dengan 

proses patogenesis “multi-hit” yang didukung 

dengan sebuah studi yang menggambarkan peran 

peroksidasi lipid pada cedera hati. Pada 

dasarnya, hit pertama (first hit) adalah 

perkembangan steatosis hati melalui akumulasi 

trigliserida dalam hepatosit, yang meningkatkan 

kerentanan hati terhadap berbagai kemungkinan 

“multiple second hit” yang menyebabkan 

peradangan, fibrosis, dan karakteristik kematian 

sel dari nonalcoholic steatohepatitis (NASH). 

Hit kedua (multiple second hit) dapat berupa 

berbagai faktor, seperti stres oksidatif, stres 

retikulum endoplasma, sitokin proinflamasi, dan 

endotoksin bakteri yang berasal dari usus.  

NAFLD dikaitkan dengan peningkatan 

risiko penyakit kardiovaskular dan kanker. 

Orang dengan diabetes dan NAFLD berada pada 

peningkatan risiko komplikasi mikro dan 

makrovaskular dan pasien ini memiliki 

peningkatan risiko dua kali lipat dari semua 

penyebab kematian (Alexander et al., 2018). 

Penting bagi pasien yang telah didiagnosis 

dengan NAFLD untuk memulai terapi dan 

melakukan modifikasi gaya hidup guna 

meminimalisasi dampak yang ditimbulkan oleh 

penyakit ini. Jika NAFLD tidak segera 

didiagnosis, kemungkinan munculnya 

komplikasi seperti sirosis akan meningkat, yang 

mana penanganannya menjadi lebih sulit. Oleh 

karena itu, pemahaman mengenai metode 

diagnosis dan tatalaksana NAFLD menjadi 

sangat penting untuk diketahui. Dengan 

pemahaman yang memadai, dokter dapat 

melakukan diagnosis dini NAFLD untuk 

memberikan strategi tatalaksana yang tepat 

waktu dan efektif dalam mencegah 

perkembangan penyakit menjadi komplikasi 

yang serius (Zhang et al., 2019). 

 

Bahan dan Metode  

 

Metode 

Metode yang dipergunakan adalah studi 

literatur yang terkait serta relevan dari berbagai 

sumber dan referensi. Difokuskan pada bahasan 

diagnosis dan tatalaksana Non-alcoholic fatty 

liver disease (NAFLD). Mesin pencarian yang 

dipergunakan dalam pengkajian literatur 

meliputi National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) dan Google Scholar dengan 

menggunakan kata kunci Non-alcoholic fatty 

liver disease (NAFLD), diagnosis, dan treatment. 

Referensi dipublikasikan pada PubMed, 

ScienceDirect, serta Researchgate. Terdapat 

sejumlah 70 sumber yang didapatkan dari 

berbagai basis data.  

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Patogenesis NAFLD 

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 

(NAFLD) dianggap sebagai kondisi dengan 

proses patogenesis “multi-hit” (mulanya dikenal 

sebagai “two-hit”) sejak tahun 1998 ketika Day 

dan James pertama kali mengajukan hipotesis 

tersebut (Day and James, 1998) dengan bukti dari 

Berson et al. studi yang menggambarkan peran 

peroksidasi lipid pada cedera hati (Berson et al., 

1998). 

  

 
Gambar  1. Hipotesis “multiple hit” pada 

Patogenesis NAFLD (Buzzetti et al., 2016) 

 

Faktor makanan dan lingkungan, bersama 

dengan obesitas, menyebabkan peningkatan 

kadar serum asam lemak (FFA) dan kolesterol, 

perkembangan resistensi insulin, proliferasi dan 

disfungsi adiposit serta perubahan mikrobioma 

usus. Resistensi insulin bekerja pada jaringan 

adiposa yang memperburuk disfungsi adiposit, 

menginduksi lipolisis dan pelepasan adipokin 

dan sitokin proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6, 

yang juga berkontribusi untuk mempertahankan 
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keadaan resistensi insulin. Resistensi insulin di 

hati memperkuat de novo lipogenesis (DNL). 

Peningkatan fluks FFA hati yang berasal dari 

proses di atas dan dari aktivitas mikrobioma usus 

yang berubah menyebabkan dua situasi berbeda.  

Sintesis dan akumulasi trigliserida (TG) 

dan kadar asam lemak 'beracun', kolesterol 

bebas, dan metabolit lipid lainnya yang 

menyebabkan disfungsi mitokondria dengan 

stres oksidatif dan produksi reactive oxygen 

species (ROS) dan stres retikulum endoplasma 

(RE) dengan aktivasi unfolded protein response 

(UPR), semuanya menyebabkan peradangan 

hati. Selain itu, permeabilitas usus kecil dapat 

ditingkatkan dengan konsekuensi peningkatan 

kadar molekul sirkulasi yang berkontribusi pada 

aktivasi stres inflamasi dan ER, seperti 

lipopolisakarida, dan pelepasan sitokin 

proinflamasi. Faktor genetik atau modifikasi 

epigenetik memengaruhi kandungan lemak 

hepatosit, proses enzimatik, dan lingkungan 

inflamasi hati, sehingga memengaruhi risiko 

progresi menjadi inflamasi dan fibrosis (NASH) 

atau persistensi dalam stadium penyakit yang 

stabil (NAFLD) (Buzzetti et al., 2016). 

 

Diagnosis NAFLD  

Diagnosis NAFLD memerlukan 

konfirmasi steatosis dengan pencitraan atau 

histologi tanpa adanya konsumsi alkohol dalam 

jumlah yang signifikan, yaitu <30 g/hari untuk 

pria dan <20 g/hari untuk wanita (Chalasani et 

al., 2012), serta mengesampingkan penyebab 

steatosis lainnya dan penyakit hati kronis (Sweet 

et al., 2017). Deteksi dini NAFLD dapat berguna 

untuk mengidentifikasi individu dengan penyakit 

perlemakan hati yang berpotensi bersifat 

progresif, tetapi tanpa menunjukkan gejala. 

Metode diagnostik sangat bervariasi dan 

mencakup uji laboratorium klinis, modalitas 

radiologi, hingga biopsi. 

   

1) Parameter Laboratorium Klinis 

Secara historis, kejadian NAFLD dicurigai 

pada individu yang menunjukkan abnormalitas 

pada tes darah atau ditemukannya perubahan 

lemak pada ultrasound. Namun, spektrum penuh 

NAFLD (dari steatosis sederhana hingga 

steatohepatitis, sirosis, dan morbiditas terkait 

hati) juga dapat menunjukkan hasil tes hati 

normal (National Institute for Health and Care 

Excellence, 2016). 

Sering kali kadar transaminase serum dan 

feritin sering kali abnormal pada NAFLD, tes 

darah tidak cukup untuk diagnosis NAFLD 

(Shim, 2012). Pengujian laboratorium paling 

penting untuk menyingkirkan penyebab lain dari 

steatosis hati. Pada tahap awal penyakit, aspartat 

aminotransferase dan ALT adalah yang paling 

umum mengalami abnormalitas, di mana 

keduanya mengalami peningkatan. Alkaline 

phosphatase, gamma-glutamyltransferase, dan 

trigliserida juga dapat meningkat. Tes fungsi hati 

(bilirubin serum, albumin, waktu tromboplastin 

parsial) biasanya dalam batas normal jika 

penyakit belum berkembang ke tahap fibrosis 

atau sirosis (Charatcharoenwitthaya et al., 2012; 

Mofrad, 2003). 

 

2) Modalitas Radiologi 

Pencitraan harus diperoleh ketika penanda 

biokimia meningkat dan dapat menentukan 

adanya steatosis hati, serta menyingkirkan 

penyakit empedu atau penyakit hati lainnya yang 

dapat menyebabkan peningkatan kadar 

transaminase hati. Pemeriksaan yang dapat 

dilakukan, meliputi ultrasonografi, Computed 

Tomography (CT) Scan, dan MRI. Pemeriksaan 

ultrasonografi dianggap sebagai pencitraan lini 

pertama, karena sensitivitas yang cukup tinggi 

dan efisiensi biaya.  

 

 
Gambar  2. Aspek steatosis hati dengan teknik 

pencitraan ultrasonografi (Leoni et al., 2018). 

 

Pencitraan ultrasonografi, perubahan 

steatotik hati dapat divisualisasikan sebagai 

hiperekogenisitas hati karena kantong lipid, 

kaburnya batas vaskular, dan heterogenitas 

parenkim. Pencitraan USG tidak akurat dalam 

menghitung perubahan lemak, dan hanya 

terbukti konsisten dalam mengelompokkan 

penyakit sebagai ringan atau berat (Farrell and 

Larter, 2006; Liu et al., 2015; Sanyal, 2002). 

Pemeriksaan ultrasonografi parenkim hati 

isoechoic terhadap parenkim ginjal dalam 

kondisi normal (A1), menjadi hyperechoic 

dengan adanya steatosis hati (A2).  
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Computed Tomography (CT) Scan 

meningkatkan spesifisitas untuk 

mengidentifikasi penyebab lain dari penyakit 

hati, tetapi bukan lini pertama untuk menentukan 

perubahan perlemakan hati, karena biayanya 

terbilang mahal dibandingkan dengan pencitraan 

ultrasonografi. Steatosis hati yang teridentifikasi 

pada CT scan biasanya merupakan hasil dari 

deteksi insidental pada CT scan yang dilakukan 

untuk alasan lain(Bayard et al., 2006).  

  

 
Gambar  3. Aspek steatosis hati dengan teknik 

pencitraan CT Scan (Leoni et al., 2018). 

 

CT dapat mendeteksi adanya perlemakan 

hati karena lemak memiliki atenuasi yang lebih 

rendah daripada air dengan menggunakan teknik 

berbasis sinar-X; Hal ini membuat hati tampak 

lebih gelap pada gambar dan dengan mengukur 

radiodensitas, lemak dapat dihitung (dalam 

satuan Hounsfield). Dibandingkan dengan hati 

normal (B1), hati berlemak tampak hipodens 

dibandingkan dengan limpa dan vena hepatik 

(B2) dalam pemindaian tomografi terkomputasi. 

 

 
Gambar  4. Aspek steatosis hati dengan teknik 

pencitraan MRI (Leoni et al., 2018) 

 

MRI adalah yang paling akurat dalam 

mendeteksi dan menghitung perubahan 

perlemakan hati; tetapi, seperti modalitas 

pencitraan lainnya, hal ini dibatasi oleh 

ketidakmampuan untuk membedakan antara 

perlemakan hati, steatohepatitis, dan 

steatohepatitis dengan fibrosis sampai stadium 

akhir dari kerusakan fibrotik atau bahkan 

sirosis(Lall et al., 2008). Pengaturan steatosis 

yang parah, sinyal resonansi magnetik memiliki 

penurunan yang jelas dari urutan fase (C1) ke 

fase keluar (C2). 

 
3) Biopsi 

Saat ini, biopsi hati tetap menjadi baku 

emas untuk diagnosis NAFLD, hanya biopsi hati 

yang memiliki kepekaan untuk membedakan 

secara akurat NAFLD, NASH, dan fibrosis pada 

tahap awal. Peran biopsi terutama untuk 

menentukan derajat penyakit, yaitu tingkat 

fibrosis dan progresi menjadi sirosis. Biopsi juga 

dapat berguna ketika diagnosis masih diragukan, 

karena dapat memberikan lebih banyak informasi 

tentang derajat hepatitis, pola peradangan, dan 

fibrosis. Pemeriksaan biopsi berguna untuk 

identifikasi fibrosis sebelum fibrosis 

berkembang menjadi derajat keparahan yang 

lebih tinggi dan menimbulkan konsekuensi 

klinis, seperti hipertensi portal.  

Biopsi harus dipertimbangkan pada pasien 

yang cenderung memiliki penyakit hati tahap 

lanjut, diindikasikan pada individu dengan 

komorbiditas seperti diabetes, obesitas morbid, 

usia lanjut, peningkatan serum ferritin, atau 

mereka dengan peningkatan transaminase yang 

persisten meskipun telah menjalani modifikasi 

gaya hidup. Namun, prosedur biopsi tidak praktis 

sebagai tes diagnostik karena bersifat invasif dan 

mahal(Farrell and Larter, 2006; National 

Institute for Health and Care Excellence, 2016; 

Shim, 2012).  

 

Tatalaksana Non-Alcoholic Fatty Liver 

Disease (NAFLD) 

Penatalaksanaan pasien dengan NAFLD 

melibatkan sejumlah strategi, meliputi 

modifikasi gaya hidup, perbaikan komponen 

sindrom metabolik, farmakoterapi terkhusus 

pada pasien dengan risiko tinggi, dan 

meminimalisasi serta mengatasi komplikasi 

sirosis. Tatalaksana yang diterapkan didasarkan 

atas derajat penyakit. Pasien dengan 

steatohepatitis dan fibrosis yang memerlukan 

perubahan gaya hidup yang lebih masif, 

tatalaksana farmakologi seperti penggunaan 

pioglitazone atau vitamin E dapat 

dipertimbangkan. 
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1) Penatalaksanaan NAFLD berisiko rendah 

Pasien dengan Perlemakan hati non-

alkohol (NAFL) atau Steatohepatis non-alkohol 

(NASH) tanpa fibrosis umumnya dianggap 

berisiko rendah terhadap kompikasi berat terkait 

hati (seperti perkembangan asites, perdarahan 

varises, ensefalopati hepatik, atau kematian 

terkait penyakit hati) dalam jangka waktu 10-15 

tahun(Singh et al., 2015). Namun, pasien-pasien 

ini sering memiliki komorbiditas utama seperti 

diabtes mellitus tipe-2 serta peningkatan risiko 

kematian akibat penyakit kardiovaskular dan 

kanker(Adams et al., 2005; Ekstedt et al., 2006). 

 

Penurunan berat badan 

Manajemen berat badan dan kebugaran 

secara keseluruhan adalah landasan pengobatan 

untuk semua pasien NAFLD. Beberapa 

penelitian telah menunjukkan manfaat 

penurunan berat badan dalam mengurangi 

steatosis atau skor aktivitas NAFLD (NAS) pada 

histologi, dengan semakin signifikan penurunan 

berat badan yang dapat dicapai terkait dengan 

peningkatan manfaat yang lebih substansial. 

Penurunan tingkat ALT dan steatosis terlihat 

pada tingkat penurunan berat badan yang lebih 

rendah, sedangkan resolusi NASH atau bahkan 

fibrosis dapat terjadi dengan penurunan berat 

badan yang lebih signifikan atau berkelanjutan, 

seperti yang diamati setelah operasi 

bariatrik(Lassailly et al., 2015; Promrat et al., 

2010; Wong et al., 2013).  

 

Diet 

Beberapa studi jangka pendek telah 

meneliti peran makronutrien spesifik dalam 

NAFLD. Kandungan karbohidrat makanan telah 

dikaitkan dengan peningkatan peradangan 

sistemik dan diet hipokalori yang dibatasi 

karbohidrat telah dikaitkan dengan penurunan 

yang lebih besar pada steatosis hati daripada diet 

hipokalori umum saja(Browning et al., 2008, 

2011; Oarada et al., 2015). Diet tinggi kolesterol 

juga dikaitkan dengan NAFLD. Pada 

kebanyakan kasus, diet kolesterol menstimulasi 

de novo lipogenesis hati dan peningkatan kadar 

kolesterol bebas intraseluler yang dapat bersifat 

sitotoksik (Enjoji, 2009; Yasutake et al., 2009).  

Tahun 2015, sebuah studi prospektif 

terhadap 293 pasien di lingkungan layanan 

kesehatan masyarakat menunjukkan efek 

penurunan berat badan dengan derajat yang 

berbeda-beda pada histologi NASH (Vilar-

Gomez et al., 2015). 30% pasien mencapai 

penurunan berat badan >5%, yang menunjukkan 

peningkatan histologis. Tingkat resolusi NASH 

meningkat pada pasien dengan tingkat penurunan 

berat badan yang lebih tinggi: 90% dari indvidu 

yang mencapai penurunan berat badan >10% 

menunjukkan resolusi NASH setelah biopsi, 

dibandingkan dengan resolusi 64% pada individu 

yang kehilangan 7,00-9,99% dari berat 

badannya, dan 26 % resolusi pada individu yang 

kehilangan 5,00–6,99% dari berat badannya. 

Regresi fibrosis, yang didefinisikan sebagai 

pengurangan setidaknya 1 poin pada skor 

fibrosis, hanya terlihat pada pasien yang 

mencapai penurunan berat badan yang lebih 

dramatis: regresi terlihat pada 45% pasien yang 

kehilangan >10% berat badan dibandingkan 

dengan 17% dari pasien yang kehilangan 5,00–

9,99% berat badannya(Vilar-Gomez et al., 

2015). 

 

Olahraga 

Olahraga juga memiliki manfaat yang 

cukup besar dalam meningkatkan kesehatan 

jantung secara keseluruhan, penyebab utama 

kematian pada pasien dengan NAFLD. Manfaat 

ini meliputi perbaikan resistensi insulin hati dan 

perifer. Data yang tersedia menunjukkan bahwa 

latihan aerobik bisa lebih efektif dalam 

mengurangi lemak intrahepatik daripada latihan 

resisten, dan pengurangan lemak hati dan 

visceral mungkin tidak bergantung pada 

penurunan berat badan(Bae et al., 2012; Johnson 

et al., 2009; Slentz et al., 2011) 

 

Tatalaksana farmakologis 

Mengingat rendahnya kemungkinan 

komplikasi hati yang merugikan pada mereka 

yang berada dalam kategori risiko rendah 

NAFLD, sebagian besar pasien tidak 

memerlukan pengobatan farmakologis(Rinella 

and Sanyal, 2016).  

 

2) Penatalaksanaan NASH dengan fibrosis 

Penyakit pasien ini berisiko berkembang 

menjadi sirosis, meskipun prognosis terkait hati 

dalam jangka pendek pada pasien dengan NASH 

dan fibrosis stadium 1-2 tetap sangat baik 

(McPherson et al., 2015; Pais et al., 2013; Singh 

et al., 2015). Fibrosis pada pasien dengan NASH 

berkembang lebih cepat daripada pasien dengan 
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NAFL. Di mana perkembangan fibrosis 

memakan waktu 7,1 tahun pada pasien dengan 

NASH dibandingkan dengan 14,3 tahun pada 

pasien dengan NAFL (Singh et al., 2015). Pasien 

dengan NASH, terutama yang memiliki bukti 

fibrosis sedang harus dipertimbangkan untuk 

pengobatan farmakologis, selain modifikasi gaya 

hidup (diet dan olahraga) (Rinella and Sanyal, 

2016). 

 

Vitamin E 

Vitamin E awalnya digunakan dalam 

NASH berdasarkan efek antioksidannya (Sanyal 

et al., 2004). Vitamin E baik untuk perbaikan 

histologi NASH(Lavine et al., 2011; Sanyal et 

al., 2010a). Dalam uji coba PIVENS, vitamin E 

dengan dosis 800 IU/hari αtocopherol selama 96 

minggu dikaitkan dengan penurunan serum 

aminotransferase dan perbaikan histologis pada 

steatosis, peradangan, dan pembengkakan serta 

resolusi steatohepatitis pada pasien dengan 

NASH (Sanyal et al., 2010b). Ketika vitamin E 

digunakan, pengendalian hipertensi dan faktor 

risiko aterogenik memerlukan perhatian khusus 

(Rinella and Sanyal, 2016). 

 

Pioglitazone  

Pioglitazone, sebuah thiazolidinedione, 

adalah agonis gamma peroxisome 

proliferatoractivated receptor (PPAR) dengan 

efek sensitisasi insulin. Pengobatan dengan 

pioglitazone meningkatkan sensitivitas insulin, 

aminotransferase, steatosis, peradangan, dan 

pembengkakan pada pasien dengan NASH dan 

pradiabetes atau T2DM (Belfort et al., 2006). 

Beberapa percobaan telah mengevaluasi nilai 

sensitizer insulin, terutama thiazolidinediones, 

berdasarkan hubungan erat antara resistensi 

insulin dan NASH (Choudhury and Sanyal, 

2004). Sebagian besar uji coba telah 

menggunakan pioglitazone pada dosis 30 mg per 

hari. Studi-studi ini telah menunjukkan bahwa, 

dibandingkan dengan plasebo, pengobatan 

pioglitazone dapat meningkatkan semua fitur 

histologis NASH dan menyebabkan resolusi 

steatohepatitis (Mahady et al., 2011).  

Uji coba PIVENS (RCT multisenter besar) 

membandingkan pioglitazone dosis rendah (30 

mg/hari) vs vitamin E (800 UI/hari) vs plasebo 

selama dua tahun pada pasien tanpa diabetes. 

Pioglitazone meningkatkan semua fitur 

histologis (kecuali untuk fibrosis) dan mencapai 

resolusi NASH lebih sering daripada plasebo 

(Sanyal et al., 2010b). Manfaat histologis terjadi 

bersamaan dengan peningkatan ALT dan koreksi 

parsial resistensi insulin (Leoni et al., 2018). 

Sayangnya, penggunaan pioglitazone 

dibatasi oleh profil efek sampingnya, yang 

meliputi penambahan berat badan, osteopenia, 

peningkatan risiko patah tulang, retensi cairan, 

gagal jantung kongestif, dan kanker kandung 

kemih. Penambahan berat badan sangat 

bermasalah karena terus berlanjut di luar durasi 

pengobatan (Mahady et al., 2011; Sanyal et al., 

2010a). Efek samping ini sebagian besar 

menurunkan pioglitazone ke pengobatan lini 

kedua, di mana pertimbangan yang cermat 

terhadap profil risiko-manfaatnya diperlukan 

sebelum memulai pengobatan (Rinella and 

Sanyal, 2016).  

 

Silymarin  

Silymarin adalah campuran kompleks dari 

enam flavonolignan utama (silybins A dan B, 

isosilybins A dan B, silychristin, dan silydianin), 

serta senyawa polifenolik minor lainnya(Flora et 

al., 1998). Dalam studi acak, double­blinded, 

dengan terkontrol plasebo pada pasien dengan 

NASH yang terbukti oleh biopsi, dosis silymarin 

700 mg tiga kali sehari selama 48 minggu 

menghasilkan persentase penurunan fibrosis 

yang jauh lebih tinggi dibandingkan dengan 

plasebo. Dosisnya aman dan dapat ditoleransi 

dengan baik (Wah Kheong et al., 2017). 

Silymarin disebutkan sebagai pengobatan yang 

potensial manfaatnya untuk NASH dalam 

pedoman Asia-Pasifik (Chitturi et al., 2018). 

 

Bedah bariatrik 

Pasien yang tidak responsif terhadap 

perubahan gaya hidup dan farmakoterapi, bedah 

bariatrik merupakan pilihan untuk mengurangi 

berat badan dan komplikasi metabolik, dengan 

hasil yang stabil dalam jangka panjang (Schauer 

et al., 2014). Pembedahan bariatrik juga dapat 

memperbaiki histologi hati, baik mengenai 

steatosis maupun ballooning dan fibrosis 

(Lassailly et al., 2015; Mathurin et al., 2009). 

Berdasarkan bukti yang disebutkan sebelumnya, 

pedoman EASL (European Association for the 

Study of the Liver) mempertimbangkan operasi 

bariatrik sebagai pilihan pada pasien yang tidak 

responsif terhadap perubahan gaya hidup dan 

farmakoterapi, untuk mengurangi berat badan 
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dan komplikasi metabolik (Marchesini et al., 

2016). Pernyataan panduan oleh AASLD 

(American Association for the Study of Liver 

Diseases) juga mempertimbangkan peran operasi 

bariatrik usus depan pada individu obesitas yang 

memenuhi syarat dengan NAFLD atau NASH 

(Chalasani et al., 2018). Rekomendasi Asia 

Pasifik membatasi peran operasi bariatrik hanya 

untuk pasien dengan obesitas kelas II (BMI > 

32,5 kg/m2 pada orang Asia dan 35 kg/m2 pada 

orang Kaukasia) (Chitturi et al., 2018). 

 

3) Penatalaksanaan NAFLD berisiko tinggi 

Pasien dengan fibrosis lanjut (bridging 

fibrosis atau sirosis), risiko hasil klinis yang 

merugikan dapat terjadi dalam waktu yang lebih 

singkat. Tujuan terapi pada pasien dengan 

penyakit hati lanjut adalah pembalikan (reversal) 

proses fibrogenik yang mendorong 

perkembangan fibrosis hati, koreksi penyebab 

metabolik dan peradangan penyakit serta 

pencegahan atau pengobatan komplikasi sirosis. 

Pasien dengan sirosis harus menjalani skrining 

untuk HCC dan menjalani skrining untuk varises 

esofagus seperti yang direkomendasikan oleh 

panduan praktik American Association for the 

Study of Liver Diseases (Chalasani et al., 2012). 

Saat ini, tidak ada terapi yang disetujui 

yang tersedia untuk membalikkan fibrosis lanjut 

dan remodeling jaringan pada NASH. Namun, 

tiga terapi antifibrotik utama saat ini sedang 

dalam uji coba fase IIb dan hasilnya sangat 

dinantikan. Uji coba pertama melibatkan 

antibodi monoklonal terhadap lisil oksidase, 

enzim yang penting untuk ikatan silang kolagen. 

Terapi kedua, cenciviroc, adalah antagonis 

CCR2 dan CCR5. Menargetkan pada 

peradangan, menghambat CCR2 dan CCR5 juga 

meningkatkan fibrosis dan sensitivitas insulin. 

Agen ketiga adalah antibodi terhadap keluarga 

galektin profibrogenik dari protein lektin. 

Pengobatan dengan karbohidrat kompleks 

pengikat galektin secara nyata mengurangi 

fibrosis pada model hewan NASH(Traber et al., 

2013). 

 

Transplantasi hati 

 NASH menjadi indikasi paling umum 

untuk transplantasi hati di Negara-negara 

Barat(Charlton et al., 2011). Karena tingginya 

prevalensi obesitas, sarkopenia, penyakit 

kardiovaskular dan penyakit ginjal kronis di 

antara pasien dengan NASH, terdapat frekuensi 

komplikasi pasca transplantasi yang lebih 

tinggi(Nair et al., 2002; Tandon et al., 2012). Hal 

ini disebabkan risiko ventilasi yang lama, 

penyembuhan luka yang buruk, tingkat 

kegagalan cangkok primer yang lebih tinggi, dan 

peningkatan komplikasi infeksi, pasien dengan 

obesitas berat (BMI > 40 kg/m2) bahkan dapat 

dianggap tidak layak untuk transplantasi hati, 

kecuali upaya dilakukan sebelum operasi untuk 

mengurangi berat badan dengan rencana 

modifikasi gaya hidup individual (Hakeem et al., 

2013). Sejumlah pedoman setuju bahwa 

transplantasi hati adalah prosedur yang dapat 

dilakukan pada pasien NASH dengan penyakit 

hati stadium akhir, dengan indikasi yang sama 

diadopsi untuk etiologi penyakit hati lainnya 

(Bedossa et al., 2014). 

 

Kesimpulan  

 

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 

(NAFLD) merupakan penyakit kronik yang 

angka kejadiannya meningkat di sebagian besar 

populasi dari waktu ke waktu, seiring dengan 

meningkatnya prevalensi faktor risiko utama 

NAFLD seperti obesitas, resistensi insulin, 

sindrom metabolik, dan dislipidemia. Guna 

meminimalisasi progresivitas dan perburukan 

penyakit diagnosis dan tatalaksana sedini 

mungkin memegang peranan krusial. 

Tatalaksana berupa perubahan pola hidup, 

farmakologi, transplantasi hati dapat bermanfaat 

untuk pasien NAFLD.  
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