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ONSOZ

Gecen ylzyilin 2. yarisindan giinimuze obezite,
insulin direnci ve diyabetin bir salgin seklinde tim
dunyayi etkilemesi ile buna paralel olarak nonalkolik
yagh karaciger hastaligi (NAFLD) gorilme sikligi
da baslica bati tlkeleri olmak lzere tim dinyada
giderek artmaktadir. Nonalkolik Yagl Karaciger
Hastaligi sikigi son 20 yilda iki katina c¢ikarken,
diger kronik karaciger hastaliklarinin prevalansi
degismemis ya da azalmistir. Halen NAFLD en sik
karsimiza c¢ikan kronik karaciger hastaligidir. Buna
bagh olarak da 6énimuizdeki yillarda NAFLD’in
dogrudan ve dolayli tibbi masraflarinin %26 oranin-
da artacagi 6ngorilmektedir. Nonalkolik Yagh Kara-
ciger Hastaligi her yas grubunda, ancak en sik
obezite ve tip 2 diyabet gelisim riskinin ylksek
oldugu 40-50 yas grubunda karsimiza cikar. Nonal-
kolik Yagh Karaciger Hastaliklarinin prevalansi tlke-
den uUlkeye farkliik gdsterse de ¢alisma yapilan
Ulkelerde pediyatrik yas grubunda yaklasik
%?2.6-15; genel popilasyonda %20-30, morbid
obezlerde %75-95 olasilikla karsimiza ¢cikmaktadir.
Etnisite 65nemlidir. Ornegin ABD’de Hispaniklerde
prevalans %45 iken Afrika kokenli Amerikalilarda
%23 olarak bildirilmistir. Nonalkolik Yagl Karaciger
Hastalklari hepatosteatoz, nonalkolik steatohepati-
tis (NASH), siroz ve primer karaciger kanseri gibi
farkli klinik antiteler ile karakterlidir ve yelpazenin
bir ucunda daha benign seyirli hepatosteatoz
varken, diger ucunda ciddi klinik bulgu ve belirtilerle
seyirli siroz ve hepatoselller kanser vardir; NAFLD
ile iliskili siroz gelistikten sonra, primer karaciger
kanserinin yillik insidansi %1°dir.
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Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalgi en ¢cok instilin
direnci; obezite ve metabolik sendromla iliskilendi-
rilmesine karsin kesin nedeni aydinlatilamamistir
ve her hasta icin nedenler de kesinlikle ayni degildir.
Ancak bilinmesi gereken énemli bir nokta, NASH’in
potansiyel olarak 6limctl bir durum olmasi; siroza,
karaciger yetmezligine ve hepatoselililer kansere
de ilerleyebilecegidir.

Hastaligin sik karsimiza ¢gikmasi, belirgin bir tedavi-
si ve kanita dayali klinik kilavuzlarin yoklugu, olum-
suz sonugclari ve toplumsal yiki nedeni ile konu-
sunda uzman Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-
liklari Uzmanlari ile Gastroenteroloji Uzmanlarinin
katiimi ile TUrkiye Diyabet Vakfi, 24-26 Subat 2017
tarihleri arasinda konuya aciklik getirebilmek;
hastalikla basa cikabilmek amaciyla bir calistay
duzenlemistir. Elinizdeki kitapcik NAFLD tani ve
tedavisi konusunda yapilan bu calistayin 6zet
uzlasl sonug raporudur.

Calistaya katilan ve kitapcigin hazirlanmasinda
emegi gecen tim meslektaslarima tesekkir ederim.

Umarim yararl olur...

Prof. Dr. Ahmet Kaya
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ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI
KARACIGER HASTALIGI

EPIDEMiYOLOJI

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) prevalansi ¢aligilan
grup ve kullanilan tanimlamaya gére degiskenlik géstermektedir.
Histolojik olarak tanimlama yapilan ¢alismalarda siklik %20 ila %51
olarak bildirilmigtir. Ultrasonografik (USG) olarak yapilan ¢alisma-
larda degerlendirilen popullasyona gére siklik %17-%46 arasinda
bulunmustur. ABD’de MR spektroskopi kullanilarak yapilan bir
calismada genel toplumda siklik %31 olarak saptanmistir. Younossi
ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde ise global prevalans
%25,24 olarak bildirilmistir. Bu degerlendirmede en ylksek siklik
Orta Dogu ve Guney Amerika’'da saptanirken, en disik siklik ise
Afrika’da gézlenmistir. Ulkemizde NAFLD sikligina iliskin genis
capli epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Belirli gruplarda yapilan
calismalara gére prevalans eriskinlerde %19,8-%42; genc erigkin-
lerde %10,6-%23,2; cocuklarda ise %6-% 11,8 bulunmustur. Ancak
belirli gruplarda siklik daha yiksek saptanmaktadir: Diyabetli hasta-
larda (DM) %58, metabolik sendrom (MS) tanisi alanlarda %70
oraninda NAFLD bildirilmigtir. Tim toplum i¢in tahmini prevalansin
en az %20 diuzeyinde oldugu dislnllimektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, 64 milyonun tzerinde insanin NAF-
LD'si vardir ve bu durumun yillik direk maliyeti yaklasik 103 milyar
dolardir (Hasta basi maliyet 1.613 dolar).

Almanya, Fransa, italya ve ingiltere'de yaklasik 52 milyon hasta
yillik 35 milyar euro maliyetle bulunmaktadir (Hasta basi maliyet
354-1.163 euro).

Maliyetler 45-65 yaslarindaki hastalarda daha yuksektir. Yk
toplumsal maliyetler ve hastalikla baglantili komplikasyonlar dahil
edildiginde énemli dlcltde yukselmektedir.
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NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

1. TANIM

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi, alkol disi nedenlere bagh
olarak meydana gelen karaciger (KC) yaglanmalarini tanimlar.
Karaciger yaglanmasi radyolojik ve/veya histolojik olarak gdsteri-
lebilir; NAFLD tanisinin gecerli olabilmesi icin, erkeklerde <30
g/gun, kadinlarda <20 g/giin alkol alma kosulu aranmalidir.
NAFLD tanisi dislindlen kisilerde ayirici tanida sadece alkole
bagl karaciger hastaligi degil; genotip 3 kronik hepatit C, Wilson
hastaligi, parenteral beslenme ve kortikosteroidler, amiodarone,
methotrexate, tamoxifen, diltizem, valproat ile antiretroviral ilaglar
da dustnulmelidir.

Ayrica enzim yuksekligi ile karsimiza gelebilecek diger hastaliklar
(kronik viral hepatitler, otoimmun hepatit, primer biliyer kolanjiyo-
pati, hemokromatoz, alfa-1 antitripsin eksikligi, Colyak hastaligi)
diglanmalidir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi basit yaglanma (NAFL), stea-

tohepatit (NASH), siroz ve hepatosellller kanser (HCC) seklinde

karsimiza ¢ikabilir. NAFLD histopatolojik olarak kabaca iki alt tipe

ayrilr;

1 Basit yaglanma: Hepatosellller hasar ve fibrozisin olmadigi
karaciger yaglanmasidir.

2 NASH: Hepatosellller balonlasma ve inflamasyonun oldugu,
fibrozisin de gorulebilecedi NAFLD’in bir alt grubudur. NASH
hastaligin ilerleyici formu olup, siroz ve HCC ile komplike olabilir.

NAFLD en sik gorilen kronik karaciger hastaligidir. NAFLD’nin
%90-95’i basit yaglanmadir. NAFLD ile iligkili olan metabolik komorbi-
diteler arasinda instilin direnci (ID) ile iligkili olan obezite, tip 2 diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon (HT) ve MS bulunmaktadir. NAFLD

NASH Calistayr Sonu¢ Raporu 13



NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

morbidite ve mortaliteyi artiran bir durumdur. Ozellikle kardiyovaski-
ler hastalik (KVH) mortalitenin artmasinin yanisira, kanser ve karaci-
ger kaynakli 6lim riskinde de artis s6z konusudur. Tim diinyada
NAFLD'’ye bagh karaciger transplantasyonu gerektiren hasta sikligi
giderek artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde karaciger
transplantasyonunun en sik ikinci nedeni NAFLD’dir. Bu nedenle bu
durumun dnlenmesi, tani ve tedavisi 6nem arz etmektedir.

Secilen tani ydntemine gore degismekle birlikte tim dinyada
genel popullasyonda NAFLD sikligi %20-30 olarak bildiriimektedir.
Ulkemizde NAFLD’nin genel populasyondaki sikigina iligkin
saglikli epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Tahmini prevalansin
Ulke genelinde en az %20 diizeyinde oldugu disiniimektedir.

2. TANI

Kimler NAFLD ic¢in taranmalidir?

Genel popllasyonun NAFLD agisindan taranmasi Onerilmez.
Metabolik risk faktorleri varliginda ve insulin direnci durumunda
birey arastiriimalidir. En énemli risk faktorleri tip 2 diyabet, meta-
bolik sendrom ve obezitedir. Bu grup hastalarin NAFLD agisindan
degerlendiriimesi gelisebilecek siroz ve HCC gibi komplikasyonla-
rin dnlenmesine yardimci olabilecektir. Bu nedenle ézellikle meta-
bolik sendromlu olgularda NAFLD acisindan ileri tetkik yapiimasi
Onerilir.

Noninvaziv tani yontemleri

Karaciger biyopsisinin morbidite ve nadir de olsa mortalite riski
nedeniyle dncelikli olarak noninvazif yéntemlerle fibrozis riski
yuksek olan hastalar belirlenmeli ve biyopsi gerekliligi olmayan
hastalar ayirt edilmelidir.

14 NASH Calistay1 Sonu¢ Raporu



NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Tibbi hikaye ve fizik muayene

Steatoz varligindan ya ultrasonografi ile ya da karaciger enzim
yuksekligi ile siphelenilir. Boyle bir bireyle karsilasildiginda detayli
tibbi hikayenin alinmasi énemlidir. Hastalarin cogu asemptomatik-
tir; semptom varsa da genelde nonspesifiktir. NAFLD’den stphe-
lenilen kisilerde mutlak alkol tiketimi, kronik hepatit C, otoim-
mun karaciger hastahgi, Wilson ve hemokromatoz varligi da
sorgulanmalidir. Ayrica iyi bir ilagc anamnezi alinmalidir. Metabo-
lik sendromun &zelliklerinin yanisira NAFLD ile iligkili olabilecek
hipotiroidi, hipogonadizm, polikistik over sendromu (PCOQOS),
hipopituitarizm olasiligi da arastinimahdir. Fizik muayenede
hepatomegali (%25) tespit edilebilir. Bunun yanisira obezite,
hipertansiyon gibi metabolik sendromun diger komponentleri de
arastiriimahdir.

Biyokimyasal degerlendirme

Karacigerdeki yaglanmayi, steatohepatiti ve fibrozisi gosterebile-
cek guvenilir, 6zgin, tek bir test yoktur. Yaklasim daha ziyade
birden fazla noninvazif ve invazif yéntemlerin kullanilarak taniya
variimasi seklindedir. Stphelenilen olguda ilk yapilmasi gereken
biyokimyasal testler ALT, AST’dir. Ancak, bunlarin normal olmasi
NAFLDyi diglamak icin yeterli degildir. Diger taniya yardimci
biyokimyasal testler; plazma glukozu, GGT, ALP, protrombin
zamanl, albimin ve trombosit sayisidir. Ayirici tanida, serum
elektrolitleri ve TSH; otoimmun karaciger hastaligi ayrici tanisi
icin de otoantikorlar bakilmalidir, tablo-1.

NAFLD’de ALT genellikle 2-5 kat, ALP ve GGT ise 2-3 kat artmistir,
AST/ALT orani <1’dir. Ancak ileri fibrozis ve sirotik hastalarda oran
1’in Gzerine ¢ikabilir.
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NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Tablo-1. NAFLD Degerlendirmesi ve Tanida Kullanilan Testler

Baslangi¢
+ DM, HT, KVH 6zgecmis ve soy gecmis hikaye
- BKI, bel cevresi, agirlik degisimi
+ Hepatit B ve C infeksiyonu
« Steatoz iligkili ila¢ kullanimi
« ALT, AST, GGT
+ AKS, gerekliyse HbA1c, OGTT, (aclik instlini, HOMA-IR)
* Hemogram
+ Lipid paneli, trik asid
+ Ultrasonografi

Genlgletllm|§
« Ferritin, transferrin
+ Colyak, tiroid hormon duzeyleri ve PCOS yéninden
arastirma
+ Nadir karaciger hastaliklari icin testler
(Wilson, otoimmunite, alfa-1antitripsin)

* Oncelikli olasilik ve klinik degerlendirmeye gére

NAFLD olgularinda fibrozis riskinin ortaya koyulabilmesi i¢in gelis-
tirilen bazi skorlama sistemleri bulunmaktadir. Evre 3-4 fibrozis
icin en sik kullanilan ve gecerliligi onaylanmigs skorlama sistemleri
NAFLD fibrozis skorlamasi ve fibrozis-4’dir (FIB-4). Hepatologa
ybnlendirilecek hastalari belirlemede bu iki skorlama yol gésterici-
dir. NAFLD fibrozis skorlamasinda kullanilan parametreler, yas,
BKi, ALT, AST, trombosit sayisi, prediyabet ve diyabet varhgidir
(www.nafldscore.com). Olgular, ileri evre fibrozis agisindan
yuksek (>0.676), orta (-1.455-0.676) ve disik (<-1.455) riskli
olarak siniflandinlir. FIB-4 skorlamasinda yas, ALT, AST ve trom-
bosit sayisi kullanilir (www.gihep.com). FIB-4 skorunun <1.45
olmasinin ileri fibrozis agisindan negatif prediktif degeri %90°dir,
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NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

>3.25 olmasi durumunda ise 6zglinlik %97, pozitif prediktif deger
%65’dir. Sonucta her iki testte de fibrozis riski duslk ¢ikan hastala-
rin ileri incelenmesine gerek yoktur.

Sitokeratin-18 fragmani (M30 apoptosense ELISA), hepatosit
apopitozunu goésteren bir belirte¢ olup, NASH-basit yaglanma
ayriminda su ana kadar gelistirilen en umut verici biyobelirteg
olmakla birlikte henlz rutin klinik kullanim icin 6nerilebilecek
durumda degildir.

Steatoz » Balonlasma » Lobuler inflamasyon: Tan

N

—  Steatoz

Steatoz

—  Steatoz

N = O

\

——  Steatoz

NASH

—  NASH

1,23 Hi——

N = O

—  Steatoz

NASH

— NASH

2/
\

N = O

Sekil-1. SAF/FLIP Algoritmi*

FE@FYE;P &erésigtgrn;?r’;;;osijzn inhibisyonu (fatty liver inhibition of progression)

Gortintileme Yéntemleri

USG, NAFLD taranmasinda ilk kullaniimasi gereken yéntemdir. MR
spektroskopi yaglanmanin saptanmasinda, MR elastografi fibrozi-
sin taninmasinda en givenilir ydntemlerdir. Ancak bu yéntemlerin
arastirma amagcli kullanilmasi énerilir. Transientelastografi (FibroS-
can™ FibroTouch™) NAFLD hastalarinda hem yaglanma hem de
fibrozis dlizeyinin saptanmasinda kullanilabilmektedir.
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NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Tablo-2. Kleiner Siniflamasi

Histolojik Ozellik

Kategori Tanimi

Steatoz 0 <%5
1 %5-33
2 %34-66
3 >%66
Hepatositte 0 Yok
balonlasma 1 Az
2 Cok
inflamasyon 0 Yok
1 <2 odak / 20X, her birinde
2 2-4 odak / 20X, her birinde
3 >4 odak / 20X, her birinde
NAS* total 0-8
Fibrozis 0 Fibrozis yok
1A Zon 3, hafif perisinuzoidal fibrozis
1B Zon 3, orta perisinuzoidal fibrozis
1C Periportal / portal fibrozis
2 Zon 3 + portal / periportal fibrozis
3 Koprilesen fibrozis
4 Siroz

Fibrozis skor 0-4

* NAS: NAFLD Aktivite Skoru

invaziv tani yéntemleri
Karaciger biyopsisi

NASH histolojik bir tanidir. Karaciger biyopsisi NAFLD tanisinda
referans tani yontemidir. AASLD (American Association for the

18
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NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Study of Liver Diseases) tarafindan tanimlandigi sekliyle ideal
karaciger biyopsisi en az 20 mm uzunlugunda olmali veya en az
11 portal alan igermelidir. Buna ragmen %30’a varan érneklem
hatalari olabilmektedir. Ornegin cift biyopsili calismalarda biyopsi-
lerden biri F1 fibrozis gdsterirken, diger biyopsinin F3 olma orani
%30’a ulasabilmektedir. Biyopsi bulgusu mevcut klinik durumdan
buyuk farklilk gosteriyorsa, hastaligin klinik evrelemesi icin,
noninvazif gdstergelerin, elastografik incelemenin ve gerekirse
karaciger biyopsisinin tekrarlanmasi uygun olur. Histopatolojik
incelemede NASH CRN Network (Kleiner) siniflamasi (Tablo-2)
ve SAF/FLIP algoritmi ($Sekil-1) kullanilabilir. Tani icin SAF/FLIP
algoritminin kullaniimasi, ilag etkinlik calismalarinda Kleiner sinif-
lamasinin kullanilmasi énerilir, sekil-2.
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NAFLD %10-20 olasilikla NASH’e, siroza ve HCC’ye neden olabi-
lir, sekil-3. insilin direncine bagl olarak gelisen NASH'in ortak

Ozelligi obezite ve hipertrigliseridemidir, tablo-3.

Tablo-3. NASH Etyopatogenezi

+ Hiperkolesterolemi
+ Doymus yagdan zengin beslenme
+ Silomikron fazlaligi ve KC’den ApoB100 ile VLDL nin

tasinmasinda bozukluk

+ Asgiri fruktoz alimi

Artmis serbest yag asidi

+ Genetik nedenler
+ Farnesoid-X reseptériinde azalma
+ Transmembran G protein bagl reseptér-5 (TGR-5)'de

azalma

Sterol-diizenleyici element-baglayici protein 1c artisi
(SREBP 1c)

insilin direnci

+ PPAR-a ve PPAR-y fonksiyon bozuklugu
+ Obezite

Karacigerde adiposit artisi (de novo lipogenez)

+ Adipoz dokuda lipoliz artisi
+ Serbest yag asidi peroksizomal oksidasyonunu azaltan

durumlar

+ Mitokondrial disfonksiyon

Bakteriyel endotoksinler, LPS (lipopolisakkaritler)

+ Karaciger X reseptor(LXR) ekspresyon degisikligi
+ Karacigerde artmis demir miktari
+ Adiposit Disfonksiyonu/Adipokinler ve Sitokinler

Oksidatif stres
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Normal
Karaciger

Yagh karacigeri
NAFLD olanlarin %10-20’sinde

NASH gelisir.
+ Barsak kaynakh
endotoksin
+ Inflamasyon

sitokinleri
(TNFa, IL-6)

+ Adiponektin
dengesizligi

+ Oksidatif stres

+ Mitokondriyal
disfonksiyon

NASH

HCC

Sekil-3. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliginin Klinik Spektrumu

1. Kolesterol fazlalgi

Normal kosullarda kolesterol KC’de LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve
safra asidi yapisina girer. Karacigere kolesterol girisi anormal derece-
de artarsa, Kupffer hicrelerinde inflamasyon tetiklenirken, stellat
hiicrelerinin aktivasyonu ile de KC’de fibrogenezis artar, sekil 4.

2. Doymus yagdan zengin beslenme

Stearoyl-CoA desaturase (SCD-1 enzimi) Satlre yag asidlerini
(palmitat ve stearat) daha az zararli mono ansature yag asidine
(palmitoleat ve oleat) dénustirlr; bu enzim bozuklugu NASH’in
gelisiminde rol oynamaktadir.
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NASH / NAFLD

Kupffer hiicre aktivasyonu Stellat hiicre aktivasyonu

*FC: Serbest kolesterol, **TLR-4:Toll-like receptor 4

Sekil-4. Hiperkolestrelominin KC Uzerine Etkisi

3. Silomikron fazlahgi ile KC’den ApoB100 ile

VLDL’nin tagsinmasinda bozukluk

Sindirim sirasinda ince barsak bol miktarda trigliserit yiklu silomik-
ron tanecikleri salgilar. VLDL, KC’de olustuktan sonra tasidiklari
trigliseritleri ApoB100 ile vicuttaki gesitli dokulara aktarir, sekil-4.
Asiri artan silomikronlarin kalintilar hepatositler izerinde bulunan
cesitli reseptorler ile KC tarafindan hizla dolagimdan uzaklastirilirlar.
VLDL, KC’de sentezlenmis trigliseritleri ApoB100 ile tasir. ApoB100
azalmasi ile trigliseritlerin KC’de depolanmasi artar.

4. Asir1 fruktoz alimi

Fruktoz GLUT-5 araciligi ile KC’e direkt olarak girer. Fruktoz asiri
alinmasiyla krebs siklusunda sitrat artmaya baslar ve Sterol-regula-
tory element-binding protein 1c artisi ile de novo lipogenez artar.
Asirn miktarda alinmasi KC’de yaglanma ve NASH’e sebep olabilir,
sekil-5.
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SYA lar Kaynagi SYA lar

Adipoz doku
kékenli plazma
SYA (%60)

Trigliserid
Sentezi

Ppa
o
VLDL ¢ikisi

ince barsak

Sekil-5. Hipersilomikroneminin Karaciger Uzerine Etkisi

Asiri fruktoz alimi barsaktaki zararl bakterilerin asiri cogalmasina
ve intestinal permiabilitenin artmasina yol agmakta ve bakterilerin
yaymis oldugu endotoksinlerle KC’de Kupffer hiicrelerinin aktivas-
yonu ortaya ¢ikmaktadir, sekil-6.

Karaciger

FRUKTOLIZ

Mitokondrial TCA*
aktif.. mitokondrial SITRAT FRUKTOZ-1-P Xylulose-5-P

sﬂopplazmaya gecer

toplasmada o
SITRAT birikir ) ChREBP

( LIPOGENEZ enzimlerinin transkripsiyonu artar

FRUKTOZ HEPATOSITTE de novo LIPOGENEZIS

*TCA: Trikarboksilik asit déngust, **ChREBP: Karbonhidrat-duyarli element baglayici protein

Sekil-6. Agir Fruktoz Alminin Karaciger Yaglanmasi Uzerine Etkisi
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5. Artmis serbest yag asidi

Asiri artan serbest yag asidi mitokondride beta-oksidasyonu
arttinr. Bu durum NASH olusumu agisindan ¢ok énemli bir risk
faktoraddr.

Artmis serbest yag asidleri mitokondiyal disfonksiyon ve endop-
lasmik retikilimde stres olusturur ve bu durum da inflamasyon,
apoptozis ve fibrozis meydana getirir.

6. Genetik nedenler

Beden kdtle indeksi Avrupalilara gére daha dusik olan Asyalilarda
daha fazla intrahepatik yaglanma gérilmektedir (PNPLA3 geno-
tip). Bu da insiilin direncinin irksal/genetik olarak, BKi’'den bagim-
siz intrahepatik yaglanma ile iligkili oldugunu géstermektedir.

7. Farnesoid-X reseptoriinde azalma

Farnesoid x reseptdr karbonhidrat, lipid metabolizmasi ve inslin
duyarlihgi regulasyonunda blytk rol oynar. Farnesoid x resepto-
rinun hayvan deneylerinde NAFLD hayvanlarda yagli karaciger
hasarini engelledigi, hiperlipidemi ve glukoz intoleransini diizeltti-
gi gosterilmigtir.

Reseptdr diizeyinde azalma karaciger yaglanmasina neden olur.
NAFLD’de farnesoid x reseptér diizeyleri disik olarak bulun-
mustur.

8. Sterol-diizenleyen element-baglayan protein 1 c artisi
Sterol-diizenleyen element-baglayan protein 1 c, asetil Co-A'dan
malonil Co-A olugsumunu arttirir, bu da SYA dizeylerinde artisa
yol acar, hepatik trigliserid olusumunu ve dolayisiyla inflamasyonu
arttirir.
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9. insiilin direnci

instilin direnci olanlarda hormon sensitif lipaz aktivite artigina bagli
adipoz dokuda artmis lipoliz sonucu olusan SYA'lar KC’de birikir.
Artan glukoz alimi SREBP-1 cile alinip KC’de de novo lipogeneze
ugrar. Hastalarda artan lipoliz ile inflamasyon markirlari olan IL-1,
IL-6 ve TNF-alfa artar, insulin direnci ve KC’deki inflamasyon
artarak NASH olusumuna katkida bulunur.

Sonug olarak KC’de SYA ve TG birikimi sonuncu NAFLD gelisir,
sekil-7-8.

Yag ve Fruktoz

l

Barsak mikrobiyota degisimi artmis intestinal permiabilite

s C fibrozis Apoptotik
/ N yagli hepatositler
PAMPs* C ;
hepatositler
LW palgs!
e
DAMPs N
LN
HSCs*** Kupffer
hiicreleri

intestinal epitelyum

* PAMPs: Patojenle iligkili molekdler patern molekulleri
** DAMPs: Hastalik iligkili molekuler patern molekilleri
*** HSCs: Hepatik stellat hiicreler

Sekil-7. Asiri Fruktoz Aliminin Karaciger Fibrozisi Uzerine Etkisi
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( instilin direnci )

Sekil-8. instilin Direnci - KC yaglanmasi

10. PPAR-a ve PPAR-y

fonksiyon bozuklugu

PPAR’In agonistik etkisiyle insilin duyarhhigini artirarak glukoz
intoleransini ve lipid bozuklugunu etkin bir sekilde diizeltebilecegi
vurgulanmaktadir. PPAR-gamma, SREBP-1 ¢ diizeylerini azalta-
rak KC’e yaglarin girisini azaltir. PPAR alfa ve gama fonksiyon
bozuklugu KC’de yaglanma nedenidir.

11. Obezite ve viseral yag artigi

Obezitenin artisina paralel olarak NAFLD gittikce artmaktadir.
Obezite, 6zellikle de visseral obezite inslin direncine neden olur.
Dolasimda disik dereceli inflamasyonu yansitan ve kardiyovas-
kiler hastalik risk belirtecleri olan proinflamatuar sitokinler, proko-
agulan faktdrler ve CRP gibi akut faz reaktanlar artar. NASH’li
olgularin pek cogunda ortak 6zellik olarak inslin direnci; visseral
obezite ve hipertrigliseridemi saptanir.
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12. Adipoz dokuda lipoliz artisi

Adipoz dokuda artmis lipoliz ile artan SYA'lar KC ve kas tarafindan
glukoz tutulumunu baskilar. NAFLD’li olgularda lipolitik aktivite
daha yUksektir. Hastalarda artan lipoliz ile inflamasyon markirlari
olan IL-1beta, IL-6 ve TNF-alfa artar, insulin rezistansi ve KC’deki
inflamasyon artarak NASH olusumuna katkida bulunur, sekil-9.

Adipokinler
—
t Lipoliz t Adipoz doku
instilin direnci Adipoz
disfonksiyonu
TNF-a
IL-6
IL-1B

Sekil-9. instilin Direnci-Adipokinler ve NASH

13. Serbest yag asidi peroksizomal

oksidasyonunu azaltan durumlar

Yag asidi oksidasyonu aclik sirasinda baslica enerji kaynagidir.
Bu sartlarda, glukagon seviyesinin artimiyla yag dokusundan
ayrilan yag asitleri karacigere gelir. Hepatositte mitokondri de beta
oksidasyona ugrar. Beta oksidasyon uzun zincirli yag asidlerinin
asetil-CoA'lara parcalandigi bir siirectir. Bu slrecte yag asidinden
slrekli iki karbonlu asetil-CoAllar koparilir. Asetil-CoA'lar daha
sonra sitrik asid ¢evrimi yoluna girerler, bu da NADH Uretimiyle
sonuglanir. NADH elektron tagsima zinciri icinde kullanilip ATP Ureti-
mini saglar. Ozetle serbest yag asidi peroksizomal oksidasyonunu
azaltan durumlar KC yaglanmasina neden olur.
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14. Mitokondrial disfonksiyon

Serbest yag asidi metabolizmasindaki bozukluklar (beta oksidas-
yon), serbest yag asidi sentezindeki artis, hepatositlerde serbest
yag asidi esterlesmesindeki artis da mitokondrial disfonksiyonla
iliskidir. Eger yag asidi (YA) ¢ok fazla olursa ve mitokondriyal
disfonksiyon gelisirse seramidler olusmaya baglar. Bu seramidler
toksiktir ve bu durum inflamasyon, nekroz ve apoptosisi arttirir. Yag
asidlerinin mitokondri icine girisi, buna bagll olarak yag asidi
oksidasyonu CPT-1 (Carnitine palmitol transferaz-1) aktivitesiyle
duzenlenir. CPT-1 aktivitesi hlicre ici malonil-CoA konsantrasyonu
tarafindan belirlenir. Malonil-KoA dlzeyi karbonhidrat agirlikh
beslenme sonrasi artar. Yiksek malonil-CoA dlzeyleri CPT-1
aktivitesini inhibe ederek yag asidi oksidasyonunu azaltir. Aglikta
ise malonil-CoA diizeyi azalir, CPT-1 aktivite olur, béylece yag
asidleri oksidasyonu artar yani yag asidlerinin kullanimi artar ve
depolanmaz. Malonil-KoA'nin CPT-1 Uzerindeki inhibisyonunun
kinetigi aclik durumunda yag asidlerinin karacigere yonlendirilme-
sini saglayacak sekildedir. Mitokondriyal disfonksiyonda yag
asidleri oksidasyona ugrayip kullanilamaz ve TG birikimi artar.
Hiperglisemi ve hiperlipidemi yukaridaki mekanizmalari aktive
ederek NASH gelisimine yol acacaktir.

15. Bakteriyel endotoksinler

Gram (-) barsak bakterileri salgiladiklari ara metabolitler ve lipopo-
lisakkarit yapisindaki hiicre membranlari KC’de stellat ve Kupffer
hicrelerindeki TLR-4 aktive ederek inflamasyonun artmasina ve
NASH olusumuna katkida bulunur.

16. Karaciger X reseptorii
Karaciger X reseptdr (LXR) KC ve barsakta yer alan nukleer bir
reseptdrdlr: Barsaktan yag emilimi, KC'de depolanma, inslin
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direnci, inflamasyon gibi mekanizmalarin diizenleyicisidir. intesti-
nal inflamasyon oldugunda ekspresyonu degistirerek karaciger
yag depolanmasi arttirir.

17. Karacigerde artmis demir miktari
NAFLD hastalarin 1/3’Ginde artmis demir emilimi mevcuttur. Kara-
ciger parankim ve non-parankim hiicrelerinde demir depolanmasi
meydana gelir. Artmis demir depolanmasi, oksidatif stresi arttira-
rak NAFLD gelisimine neden olur ve insulin ileti sistemini olumsuz
etkileyerek lipid metabolizmasini bozar.

18. Yag dokusu / Adipokin ve Sitokinler

NASH’li olgularda TNF-a, iL-8, iL-6 duzeylerinin normalden
yilksek oldudu bilinmektedir. iL-8, iL-6 ve TNF-a’nin karaciger
yaglanmasinin ilerleyici hastalik formlarina dénismesine (NASH)
yol actigi distndlmektedir. NASH’li olgularda leptin rezistansi ve
adiponektin duzeylerinin azaldigi tespit edilmigtir.

19. Oksidatif stres

Yag asidinin mitokondride oksidasyonu sirasinda, yeterli antioksi-
dan-oksidan dengesi kurulamazsa, oksidatif stres artar. Artan
oksidatif stres serbest radikallerin artmasina sebep olur; bu durum
NAFLD gelisimine katkida bulunur.

NAFLD etyopatogenezinde rol oynayan faktorler sekil-10’da 6zet-
lenmisgtir.
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Sekil-10. NAFLD Etyopatogenezinde Rol Oynayan Faktérler
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Nonalkolik yagh karaciger hastaligi, yaygin, degisken ve yavas
seyirli bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢ikisiyla iligkili risk faktérleri,
ayni zamanda hastaligin seyrine de etkili gérinmektedir.

Hastaligin seyrine iliskin kanitlar biyopsi yapilan ¢calismalarin azhg
nedeniyle kisithidir. Ultrasonografik olarak hepatosteatoz saptanan
hastalara karaciger biyopsisi yapildiginda, tamaminda histopatolo-
jik olarak NAFLD saptanmayabilmekte, érnegin bir seride USG
tanisinin biyopsi ile teyit orani %87’de kalmaktadir. Bu nedenle
hastaligin dogal seyri ve prognozunun tayininde doku tanisina
dayali aragtirmalar 6nemli fakat az sayidadir. Yagh karaciger hasta-
g1 olanlarda genel mortalite oranlari, yas ve cinsiyete gore eslesti-
rilmis kontrol gruplarina gére daha yuksek bulunmaktadir. Bu hasta-
lardaki en 6nemli 6lim nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir.

Nonalkolik steatohepatitli hastalarda karaciger ile iliskili mortalite
yukselmigtir fakat bu durum inflamasyonun eslik etmedigi hepatos-
teatoz icin gecerli degildir. ileri evre fibrozisin eslik ettigi sirotik
asamadaki NAFLD sagkalim analizlerine bakildiginda, 10 yillik
genel sagkalim oranlarinin %80’lerde oldugu bildiriimektedir. Dola-
yistyla NAFLD’nin dogal seyri ve prognozunda, histopatolojik
olarak karacigerdeki yaglanmanin tek basina belirleyici olmadigi,
eslik eden inflamasyon ve fibrozisin etken oldugu dikkati cekmekte-
dir. Hastaligin gelisiminde en énemli etken olan insilin direnci,
cesitli modellerde ayni zamanda hastaligin bir sonucu olarak da
ortaya cikmaktadir. Yagl karaciger seyrinde, insilin direncinin
asikar diyabete ilerlemesi, NAFLD seyrini daha da siddetlendir-
mektedir. NAFLD olan 991 hastanin izlendigi bir kohort gdstermigtir
ki, eslik eden asikar tip 2 diabetes mellitus varligi hem hepatostea-
tozun steatohepatite ilerlemesi, hem de mortalite icin bagimsiz risk
faktorudur.
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NAFLD’nin Dogal Seyri
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Sekil-11. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaliginin Seyri

Obezite NAFLD gelisiminde énemli etkenlerden birisidir. Hastaligin
seyrine etkisi acisindan bakildiginda, obezitenin siresi veya beden
kitle indeksinin degil, visseral yag ylukunun asil prognozu belirledigi
bazi calismalarda dikkati cekmektedir. Ayrica ani kilo kayiplarinin,
hem hepatosteatozu hem de hepatosteatozun steatohepatit ve
hepatik nekroza ilerlemesini tetikleyebilecegi gériulmektedir. Obezi-
te seyrinde saglanan tedrici kilo kaybinin hepatik yag yikini azalt-
mak ac¢isindan daha glvenli bir strateji oldugu farkh serilerde teyit
edilmektedir. Kilo kaybinin NAFLD seyrine etkisi, ayni zamanda
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kilo kaybinin nasil saglandigina gére de degisebilmektedir. Orne-
gin hipokalorik diyetle saglanan kilo kayiplarinda, akut etki gegici
hepatoseliler hasar ve takiben histopatoloiik olarak teyit edilmis
rejenerasyon seklindeyken, ileojejunal bypass cerrahisi yapildigin-
da fatal kolestatik hepatoselller nekroz gelisebilmektedir. Bariyat-
rik cerrahi sonrasi alevlenebilen NAFLD, kolestazin da eslik ettigi
Ozel bir tablo olup, multifaktdryel bir durumdur; kér barsak segmen-
tinden emilimi artan safra asidleriyle barsak flora elemanlari, prote-
in malnitrisyonu ve hizli kilo kaybina bagli masif serbest yag asidi
salinimi gibi faktérlerle iligkili olabilecegi distnulmektedir.

Uyku apnesi, NAFLD seyrinde k&t prognostik bir faktérdir. Muhte-
melen hepatik hipoksik ortam, yagl karaciger zemininde hiicresel
hasar mekanizmalarini tetiklemektedir. Genel olarak NAFLD
hastaliginin yavas ilerledigi kabul edilir. Dr. Lebovics’in serisinde,
15 yillik takipte, hepatosteatozdan steatohepatite ilerleme orani
%20 olarak bildirilmigtir. Farkli NAFLD serilerinde, hastalarin
%20’sinde hizli gelisen bir fibrozis gérilebilmektedir. Steatohepatit
olan vakalarin, hepatosteatoz asamasindaki vakalara kiyasla
ilerlemis karaciger hastaligi riski daha yuksektir. Steatohepatit
seyrinde hepatoma, hepatoseliler karsinom veya siroz gelisebilir-
bilir, sekil-11.

NAFLD degisken seyirli bir hastaliktir. Onbir calismanin dabhil
edildigi, 366 hastayi kapsayan bir metaanaliz géstermistir ki, hasta-
larin %36’sinda progresif fibrozis, %46’sinda stabil seyir, %21’inde
histopatolojik regresyon s6z konusudur. Mukerrer biyopsilerle
izlenen hasta serileri géstermektedir ki, NAFLD ile iligkili fibrozis,
geri dénusimsuz bir sure¢ olmayip, hem progresif hem regresif
hem de stabil seyredebilir, tablo-4.
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Hastaligin seyrine yas ve cinsiyetin etkisi agisindan bakildiginda,
yas ilerledikge fibrozis riski her dekadda 2.2 kat artmaktadir. Genel-
de her tur karaciger hastaligi erkeklerde daha kéti prognoza sahip-
ken, NAFLD icin farkh calismalarda her iki cinsiyet icin de kéti
prognozun s6z konusu olabildigi bildiriimektedir.

Etnik acidan prognozu belirleyen faktérlere bakildiginda, Kuzey
Amerika kodkenli serilerde Hispaniklerde seyrin daha kétu; Afrika
kdékenlilerde daha iyi prognozlu oldugu dikkati cekmektedir. Gene-
tik acidan Adiponutrin/patatin-like phospholipase-3 (PNPLAS3),
APOC3 C-482T/T-455C ve PNPLA3-S4531 polimorfizmlerinin
prognostik nemi olabilecegini gdsteren arastirmalar s6z konusu-
dur.

Biyopsiyle tani konulmasi halinde, ilk tanida nekroz ve inflamasyon
varligi en glvenilir kbt prognostik gésterge kabul edilmektedir.
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Nonalkolik yagh karaciger hastaligi, alkole bagl ve sekonder karaci-
ger yaglanmasi yapan sebeplerin disinda, genellikle insiilin direnci-
ne sekonder gelisen hepatik yag iceriginin arttigi klinikopatolojik bir
durumdur. insiilin direnci, obezite ve metabolik sendrom bu tabloya
eslik edebilir. Kardiyovaskiler hastalik riskinde artis yapmasi,
karaciger yetmezligine ilerleyebilmesi ve hepatoselliler karsinom
riskinde artis yapabilmesi NAFLD’yi 6nemli kilmaktadir.

NAFLD tedavi hedefleri:

+ Karaciger hastaliginin ilerleyisini durdurmak ve/veya geriletmek
+ Metabolik riski yonetmek

+ Kardiyovaskuler riski yénetmek

NAFLD tedavisi ¢ ana baglk altinda toplanmistir:
1. Nonfarmakolojik tedavi (yasam tarzi degisiklikleri)
2. Farmakolojik tedavi

3. Metabolik cerrahi

NONFARMAKOLOJIK TEDAVi (YASAM TARZI DEGISIKLIiGi)
Yasam tarzi degisikligi bitiin hastalara ve hastaligin her evresinde
Onerilmelidir. Alkol tiketimi varsa sonlandiriimali ya da olabildigince
azaltimahdir. Erkeklerde 30 g/gun, kadinlarda 20 g/gin’tn altina
indirilmeli, ileri ddnem hastalarda ise hi¢ alinmamasi énerilmelidir.
Sigaranin karaciger Uzerine etkisi gdsteriiememekle beraber,
metabolik risk faktdrleri olan hastalarda kardiyovaskuler riski azalt-
mak acisindan sigaranin yasaklanmasi uygundur.

Kilo fazlahgi olan hastalari, kilo kaybetmeleri ydninde motive etmek
gerekir. Bu hastalarda ginlik kalori alimi 500-1000 kcal azaltiimali-
dir. Her hastanin bedensel, sosyal, saglik 6zelliklerine uygun ve
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hastanin azami uyum saglayabilecegi bir tibbi beslenme tedavisi
Onerilmelidir. Kisisellestirilmis beslenme tedavisinde, hastanin duru-
muna goére degisiklik yapiimasi gerekebilir.

Hastayi gli¢siiz birakmamak ve protein yikimini engellemek icin
¢ok hizli kilo kaybindan kaginiimali ve haftalik kilo kaybi1 500-1000
g olarak belirlenmelidir. Kilo kaybi arttikca KC yaglanmasinda
azalma kaydedilir. Saglanan kilo kaybi %3 olsa bile steatoz yénin-
den yararl etkiler gésterilmistir. Kayip %7 oldugunda, inflamasyon-
da histolojik diizelme kaydedilirken, %10°u buldugunda fibrozisin
geriletiimesi ve fibrozisteki ilerlemenin durdurulmasi saglanabil-
mektedir. Sekil 12'de kilo kaybi ile saglanan yararlar sematik olarak
g0sterilmektedir.

Fibrozis Kilo
(%45) Kaybi 2%10

Kilo
Kaybi =%7

Kilo
Kaybi 2%5

Steatoz Kilo
(%35-%100) Kaybl 2%3

Sekil-12. Kilo kaybinin NAFLD Uzerine etkileri
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Fruktozun fazla tuketiminden kaginiimalidir. Bu nedenle yuksek
miktarda fruktoz iceren yiyecek ve icecekler sinirlandiriimahdir.
Bircok kisi tarafindan zararsiz oldugu algisi yaratilan meyve ve
meyve sularinin asir tilketiminden kacinilmalidir. Onerilen giinlik
maksimum miktar 100 g’lik meyve porsiyonundan giinde 1-2 porsi-
yon/guin olarak belirlenmisgtir.

Diyet icecekler ve igslenmis gidalarin tiketiminden kaginiimahdir.
Gunluk lif aliminin 20-40 g/glin olacak sekilde arttiriimasi énerilir.
Bunun 5-15 grami ¢ozlinebilir liflerden olugsmalidir.

Total yag ginlik kalori ihtiyacinin %20-35’ini olusturmalidir.
Doymus yaglar gunlik kalori ihtiyacinin %7-10’'unu ge¢gmemeli,
%5-10 oraninda poliansatiire yag asidi ve %15-20 oraninda mono-
ansature yag asidi ihtiva etmelidir. Trans yag asidleri gtinlik kalori
ihtiyacinin %1’inden azini karsilamalidir. Yine gunlik kalori ihtiyaci-
nin yaklasik %20’si proteinlerden kargilanmalidir.

Akdeniz diyetinin faydasi gdsterilmistir. Hayvansal protein aliminda
et kaynagi olarak balik tiiketimin artiriimasi énerilir. Herhangi bir
makronutrientin tamamen kesildigi diyetler yerine kisinin sosyokdl-
turel aligkanliklari ve diyet uyumu g6z éniine alinarak, dengeli ve
surekli uygulanabilir diyetler (%45-50 KH, <%35 yag, kalani prote-
in) énerilmelidir. Karbonhidrat aliminda, temel enerji kaynaginin
karbonhidrat oldugu unutulmamali, bunu karsilamak icin kompleks
karbonhidratlara agirlik verilmeli ve rafine sekerden uzak durulma-
hdir. Kahvenin NAFLD (zerine koruyucu etkisi gésterilmistir. Glinde
3 fincan, sekersiz ¢ekirdek kahve tlketilebilir.

Antioksidan &zellikli oldugu disinulen mikronutrientler olarak
tarcin, enginar gibi gidalarin NAFLD hastalarinda yararli oldugunu
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veya progresyonu Onleyip gerilettigini gdsteren ciddi kanit calisma-
lar (insanlarda iyi tasarlanmis randomize kontrollii calisma ya da
Akanit duzeyi olusturabilecek prospektif randomize kontrollu ¢alis-
ma metaanalizi gibi) yoktur. Bu nedenle 6nerilmemektedir.

Fiziksel inaktivite NAFLD’de hastalik progresyonu ve komorbit
riskleri arttirmaktadir. Hareketsiz gegen zamanlarin azaltiimasi,
yUrtylUs onerilmesi (giinlik =10.000 adim) ve fiziksel aktivitenin
arttirlmasi énerilir. Haftada minimum 150 dakika aerobik egzersiz,
haftada 2-3 kez 20’ser dakikalik diren¢ egzersizi (itme, ¢cekme,
kaldirma) uygulanmasi 6nerilir. Kilo kaybi dneriliyorsa giinlik aero-
bik egzersizin ginlik 40-45 dakika Uzerine c¢ikilmasi Onerilir.
Egzersiz tercihan yemeklerden 1-2 saat sonra yapilmaldir. Bilinen
kardiyovaskiler hastaligi ve ciddi kontrolsiiz hipertansiyonu olan
hastalar sabah aclikta egzersiz yapmamalidir. Bu gibi hastaliklar
olanlarin veya daha énce tamamen sedanter yasayanlarin, egzer-
siz 6ncesi doktor kontrolinden gegmesi gereklidir.

Toplum bilinglendirme ¢abalari 6nemsenmeli ve devlet tarafindan
bu bilinglendirmenin saglanabilecegi bir toplumsal saglik yénetimi
politikasi olugturulmalidir. Bu ydnde gerek hekim meslek kurulusla-
r, gerekse medya ve ilgili kuruluglar ile ortak hareket edilerek
toplumsal farkindalik yaratiimasi gereklidir.

FARMAKOLOJIK TEDAVi

insanlarda NAFLD ve NASH icin randomize kontrollii calismalar
ile %100 faydasi kanitlanmis spesifik bir tedavi heniz bulunma-
maktadir. Bu alanda ¢alismasi yapilmis ve NAFLD-NASH sreci-
nin cesitli asamalarinda yararlar saglamis bazi ilaglar vardir (E
vitamini, pioglitazon gibi). Su anda NASH hastalarinda faz 3 ¢alis-
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masi surddrilen obetikolik asid, simtuzumab gibi ilaclar da bulun-
maktadir.

Alinabilecek ilk tedbir, endikasyonu ile kullaniimiyorsa veya ¢ok
zorunlu degilse yaglanmay arttirdigi bilinen ilaglardan uzak durul-
masidir. Bu ajanlardan giinlik pratikte en cok karsimiza c¢ikanlar
metotreksat, Ostrojen, amiodaron, glukokortikoidler, tetrasiklin
deriveleri ve tamoksifendir.

Kesin NASH tanisi konulmamis hastalara farmakolojik tedavi
Onerilmemektedir. Bu hastalarda yalnizca yasam tarzi degisikligi
ve eslik eden diger metabolik hastaliklarinin tedavisi 6nerilmelidir.

Metformin: Metforminin enzim dlzeylerini azalttigina dair birkag
klguk ¢alisma olmakla birlikte karaciger histolojisi ve NASH prog-
resyonu Uzerine etkisi (blylk metanalizler ya da randomize
kontrolli calismalar ile) gosterilememisti. NASH hastalarinda
spesifik tedavi olarak énerilmemektedir. Eslik eden ek metabolik
durum varsa endikasyonu dahilinde kullanilabilir.

E vitamini: E vitamini 800 Unite gunlik dozlarda 96 haftaya kadar
kullanildiginda NASH’de bazi yararlari gdsterilmistir. E vitamini
hepatosteatozu, lobuler inflamasyonu, serum ALT ve AST dlzeyle-
rini anlamli olarak azaltmakta ancak fibrozis skorlarini diizelte-
memektedir. Ginlik olagan E vitamini gereksinimi 30 Unitedir ve
uzun sireli bu denli yilksek dozlarda (800 U) kullaniminda, tim
nedenlere bagli mortalitede artis; hemorajik inmede ve 50 yas Ustl
erkeklerde prostat kanserinde artis yapabildigine dair bazi analizler
mevcuttur. Diyabet, koroner arter hastalii olanlar ve karaciger
sirozlu hastalarda ise kullanimi énerilmemektedir.
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NASH’in tedavi algoritmasi sekil 13’de gdsterilmigtir.

NASH tanil
T2DM veya Prediyabetli
Hastalarda NASH tedavisi

YTD ile %8-10 kilo kaybi Farmakolojik tedavide
ilk secenek
Pioglitazon
Yanit yoksa
l Yanit yoksa

|

Farmakolojik tedavi

veya

metabolik cerrahi ikinci sira tedaviler

Sekil-13. NASH'de tedavi algoritmasi

Pioglitazon: insiilin direncini tedavi eden bir ilactir. Nondiyabetik-
lerde 30 mg/glin dozda 96 haftaya kadar kullanildigi bir calismada
aminotransferazlari, hepatik steatozu ve lobuler inflamasyonu
anlamh sekilde azaltmistir, fibrozis skorlarinda diizelme yapma-
mistir. Pioglitazonun NASH’deki kullanimi ile ilgili olarak 2017
yilinda biri Diabetes Care, digeri JAMA'da iki 6nemli analiz yayin-
lanmistir.  JAMA'daki yayin tiazolidinedion grubu ilaglarin
NASH’deki kullanimi ile ilgilidir ve burada, 8 randomize kontrolli
calismada 6-24 ay izlenen 516 hastanin, karaciger biyopsisi ile
histolojik verilerinin elde edildigi bir metaanalizde pioglitazon ve
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Tablo-5. NAFLD tedavisinde kullanilan ilaglarin gesitli
parametrelere etkileri.

A NASH rezoliisyonu
(tedavi farki plaseboya karst)
Elafibranor 80 mg —@—
Elafibranor 120 mg —@—
Obetikolik Asit 1 —@—
Liraglutide b ! k |
Vitamin E A ——
Pioglitazon 30 mg 1 —e—
Pioglitazon 45 mg A —e—

20 -10 0 10 20 30 40 50 60
O/O

C Steatoz
(tedavi farki plaseboya karsi)
Elafibranor 80 mg ]
Elafibranor 120 mg [
Obetikolik Asit [
Liraglutide [
Vitamin E +[ T
Pioglitazon 30 mg * |
Pioglitazon 45 mg * |
-1I.0 -0I.8 -0I.6 -OI.4 -0I.2 0.0 O.I2
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rosiglitazonun etkileri kiyaslanmistir. Sonugta, pioglitazon kullani-
minin, hastalar diyabetik olmasalar bile, NASH’li hastalardaki
fibrozisi dizelttigi gOsterilmistir. Diabetes Care’deki yayinda ise
diyabetli NAFLD hastalarda son dénemlerde kullanilan tim ilagla-
rin (elafibranor 80 ve 120 mg, obetikolik asid, liraglutide, vitamin
E ve pioglitazon 30 ve 45 mg) yapilmis ¢calismalarinda steatoz,
NAFLD aktivite skoru, NASH rezollsyonu, lobller inflamasyon,
balonlasma ve fibrozis gibi 6 parametre lzerindeki etkilerinin
sonuglari kiyaslanmstir. Bu analizlerde fibrozis disindaki diger
parametrelerde bircok ila¢ etkili bulunmasina karsilik, fibrozisde
sadece pioglitazon 45 mg tedavisi etkin bulunmustur. Elde edilen
bu sonuglar dolayisiyla makale yazarlan tip 2 diyabetli NAFLD
hastalarinda pioglitazon tedavisinin énerilmesi gerektigini vurgula-
miglardir. ilaglarin diger parametrelere ve fibrozise etkileri de tablo
5’de gbsteriimektedir.

Ursodeoksikolikasid: Yapilan calismalar sonucunda NASH prog-
resyonu Uzerine etkinlikleri gdsterilememis olup tedavide 6neril-
mez.

Omega-3: Yapilan bazi ¢calismalarda hepatik yaglanmayi azaltabi-
lecegi gosteriimekle beraber, NASH progresyonunda histolojik
dizelme yaptigi gdsterilememistir. NAFLD’si olan hipertrigliseride-
mik hastalarda tedavi secenegi olarak duisunulebilir.

Statinler: LDL-kolesterollu azaltarak kardiyovaskdler riski azalt-
makla birlikte NAFLD’de fayda ya da zarari gdsterilememistir.
NAFLD’de saptanabilen transaminaz yiksekligi dislipidemik
hastalarda statin baslanmasi icin bir kontraindikasyon teskil
etmez.
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Fibratlar: Trigliseridi yuksek hastalarda tedaviye yardimci olabilir-
ler. NASH progresyonuna ait olumlu herhangi bir data bulunma-
maktadir.

Ezetimib: Ezetimible ilgili yapilan kiigik capli arastirmalar olmakla
beraber, NAFLD’de faydasi olduguna dair yeterli kanit bulunma-
maktadir.

Orlistat: Kilo kaybi hedefledigimiz hastalarda yardimci ajan olarak
kullanilabilir. NASH progresyonunu kilo kaybindan bagimsiz olarak
Onledigine dair kanit bulunmamaktadir.

inkretin bazli tedaviler: Liraglutid ile yapilan plasebo kontrollii
48 haftalik prospektif bir calismada liraglutidin 1.8 mg/gln
dozunda NASH steatoz ve inflamasyon histolojik bulgularinda
dizeltme yaptigi gézlemlenmis olup fibrozis Uzerine bir etki
gOsterilememistir. Diyabetli olan NASH hastalarinda da kilo
kaybi ile orantili olarak hepatik yaglanma Gzerine olumlu etkileri
gOzlemlenmisgtir.

Obetikolik asidin (farnesoidasid x reseptdr agonisti, sentetik safra
asidi) nonsirotik NASH hastalarinda fibrozis dahil tim evrelerde
dizelme yaptigi faz 2 b ¢alismalarinda gdsterilmis olup bu konuda
halen faz 3 ¢calismalar devam etmektedir. LDL diizeyini arttirabilmesi
ve kagsintiya sebep olabilmesi bu ajanin istenmeyen yan etkileridir.
Yine antifibrotik ajanlarin, antiinflamatuar veya dual instlin duyarlas-
tiricr ajanlarin (selonsertib — protein kinaz inhibitéri-, sintuzumab —
antiliziloksidaz 2 monoklonal antikor, elafibranor -PPAR a ve &
agonisti-, aramco konjige yag-safra asidi, cenicriviroc-CCR2 ve
CCR5 antagonisti) NASH etkilerine dair klinik ¢calismalar devam
etmektedir, tablo-6.
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Tablo-6. NASH tedavisinde denenmekte olan yeni ilaclar.

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER

HASTALIGI TEDAVISI

JapjauiQ ISewziueyajy us|UauUQ yuig e
|1oUMIg UnuoAISyY

NASH Calistay1 Sonu¢ Raporu

54



NONALKOLIK YAGLI KARACIGER
HASTALIGI TEDAViISI

Optimal tedavi suresi bilinmemekle birlikte; baslangicta ALT diizey-
leri artmis olanlarda 6 ay sonra aminotransferazlarda disme
g6zlenmiyorsa farmakolojik ajan kesilmelidir.

BARIATRIK CERRAHI

Beden kiitle indeksi >40 kg/m2 olan NAFLD hastalari, VKi >35
kg/m? olan NASH'li hastalarda, yasam tarzi degisiklikleri ve farma-
koterapiye yanit vermemis ve postoperatif dénemde vyeterli
motivasyonla slreci ydnetebilecegine inanilan hastalarda bariatrik
cerrahi, kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonlari dnlemede iyi
bir tedavi secenegi olabilir. 1 yillik bir calismada bariatrik cerrahi
sonrasi kilo kaybinin hastalarin %85’inde NASH bulgularini dlizelt-
tigi, %34’Unde fibrozisde iyilesme sagladigi gdsterilmigtir.
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