Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
16: 67-76/0cak 2015

DERLEME / REVIEW

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Giincel Medikal Tedavi

Current Medical Treatment in NAFLD

Akif ACAY

Saglik Bakanligi Mecitdzii Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, Corum

Gelis Tarihi / Received: 20.12.2012

OZET

Non Alkolik Yagl Karaciger Hastaligl, en yaygin karaciger
hastaliklarindan biridir. NAYKH, obezitenin diinya epidemi-
siyle paralel olarak artmaktadir. NAYKH, basit yaglanmadan
steatohepatite, ileri fibroz ve siroza ilerleyebilir. Kanitlar; in-
sulin direnci, oksidatif stres ve genetik faktorlerlerin interak-
siyonunu igeren ¢oklu mekanizmalarin NAYKH’nin gelisimini
baslattigini gostermektedir. Halen onaylanmis bir ilag tedavi-
si olmamasina ragmen pek ¢ok yaklagimin faydali olabilecegi
gdz 6niinde bulundurulmalidir. insiilin duyarlastiricilar, an-
tioksidanlar, antilipidemik ilaglar ve antiinflamatuar ilaglarin
faydali etkileri gosterilmistir. Bu yazida NAYKH’ nin mevcut
tedavisi ve potansiyel yeni tedaviler lizerine odaklaniimistir.
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ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease is one of the most prevalent
liver disease. NAFLD is increasing in parallel with the worl-
dwide epidemic of obesity. NAFLD may progress from simple
steatosis to steatohepatitis, advanced fibrosis and cirrhosis.
Several evidences suggest that multiple mechanisms inclu-
ding insulin resistance, oxidative stress, inflammation, and
genetic factors interact to initiate the development of NAF-
LD. Despite that there is currently no approved drug therapy
for NAFLD, many approaches consider to be beneficial. Insu-
lin sensitizers, antioxidants, antilipidemic drugs and antiinf-
lammatory agents showed promising effects. This paper is
focused on the currently treatments for NAFLD.
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NON ALKOLiK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
TANIMLAMALAR

Karaciger yaglanmasi uzun yillardir bilinen bir hastalik
olmasina ragmen karaciger yaglanmasi sozii ile neyin
kastedildigi yakin zamana kadar kavram kargasasi ne-
deniyle tam olarak anlagilamamaktaydi. 1980 yilinda
Ludwig, histopatolojik bulgulari alkolik karaciger has-
taligina benzemesine ragmen, alkol kullanmayan ki-
silerde gorilen bir hastalik tablosunu "Nonalcoholic
steatohepatitis (NASH)"” ismi ile tanimlamistir. Sonraki
yillarda, alkole bagl olmayan karaciger yaglanmalari-
nin biyuk kisminin hepatit bulgularini icermeyen yag-
lanmalar oldugu anlasiimistir. isimlendirmede ortaya
cikan karisikliklarin asilmasi icin yeni bir tanimlama

Yazigma Adresi / Correspondence: Uzm. Dr. Akif Acay
Adres: Mecitdzii Devlet Hastanesi. i¢c Hastaliklari Klinigi. CORUM
e-mail: drakifacay@gmail.com

olan "Nonalcoholic fatty liver disease” (NAFLD) “Alko-
le bagl olmayan yagh karaciger hastaligi” kavrami 6n
plana cikarilarak NASH bu kavramin altinda degerlen-
dirilmeye baglanmistir.

Karaciger yaglanmasi: Herhangi bir nedene bagl

olarak ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasini ifade eder.

Non-alkolik Yagli Karaciger Hastahigi: Alkol disi bir ¢cok
nedene bagli karaciger yaglanmasini anlatir.

Non-alkolik Steatohepatit: Karacigerde yaglanmaya
ilave olarak nekroenflamasyon bulunmasini ifade eder.

Karaciger yaglanma tipleri: Bir cok kaynakta karaciger
yaglanmasi, mikrovezikiler yaglanma, makrovezikiler
yaglanma ve mikst tipte yaglanma olmak Uzere 3 tipe
ayrilir. Ayrica, nedenleri bakimindan da yaglanma akut
ve kronik yagh karaciger hastaligi olarak ikiye ayrilir.
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Akut vyaglanma nedenleri: Gebeligin Akut Yagh
Karacigeri, Reye Sendromu, ilaglar (kortikosteroidler,
tetrasiklin, amiodaron, sodyum valproat) ve toksinler
(karbon tetraklorir, fosfor bilesikleri) gosterilmektedir.

Kronik yaglanma nedenleri: Alkol, obezite, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, jejunoileal by-pass, protein
kalori malnitrisyonu, total parenteral beslenme,
kronik hepatit C, Wilson hastaligi, inflamatuvar barsak

hastaliklari ve AIDS gosterilmektedir (1,2).

PATOGENEZ

NAYKH’nin patogenezi halen net olarak bilinmemekle
beraber, hem cevresel hem de genetik faktorlerin bir
kombinasyonu seklinde multifaktoriyel olarak orta-
ya ciktigi dastiniilmektedir. Yag dokusunda de novo
yag sentezi artisi, yag dokusundan artmis noneste-
rifiye yag asitleri salinimi ve diyetle asiri yag alimina
karsin bozuk hepatik trigliserid atiimi ile azalmis beta
oksidasyon sonucu ortaya ¢ikan dengesizligin hepato-
sitlerde yaglanmaya neden oldugu dislinilmektedir
(3). Patolojik stregle ilgili bir ¢cok teori vardir ancak,
en kabul goreni “two-hit hypothesis” denen cift vurus
hipotezidir. Yaglanma ile neticelenen hastalik siirecin-
de ilk darbe insilin direncidir. inflamasyon ve fibrozisi
getiren ikinci darbeden de, oksidatif stres, mitokond-
rial fonksiyon bozukluklari, timoér nekrozis faktér-a
(TNFa) gibi sitokinler ve adiponektin, leptin gibi hor-
monlar sorumludur (1). NAYKH’da 4 tip patolojik de-
gisiklik olur (Tablo 1). Yag depolanmasina ilave olarak
baslayan inflamasyonu, giderek siddetlenen ileri infla-
masyon ve balonlasma dejenerasyonu takip eder. Bu
siire¢ devam ederse; fibroz, mallory cisimcigi ve sirozu
takiben karaciger yetmezligi gelisir (4,5).

Tablo 1 (NAYKH’da goriilen patolojik degisiklikler)

1- Sadece yag depolanmasi

2- Yag depolanmasina ilave inflamasyon

3- Yag depolanmasi ve ileri inflamasyona ilave balonlagsma
dejenerasyonu.

4- Ik 3 tip degisiklige ilave fibrozis ve/veya mallory cisim-
cigi ve sirotik degisiklikler.

NAYKH’ 1ile iligkili durumlar

Obezite: NASH’li hastalarin biyik kismi obezdir.
Ayrica, obezite siddeti ile hastalik siddeti koreledir.

NASH’li hastalarin %75’ inde
Obez, DM’li
hastalarda ultrasonografi ile NAYKH’I saptama olasilig

Diabetes Mellitus:

diabetes mellitus vardir. orta yash

oldukga yiksektir.

Hiperlipidemi: NASH’li hastalarda %20-80 oraninda
yuksek kan kolesterol ve trigliserid dizeyi vardir.

Digerleri:
e Uzun siireli total parenteral nutrisyon
e Ciddi insilin direnci

Obezlerde hizli kilo kaybi

o Ailevi lipid hastaliklari

¢ Kortikosteroid, Metotreksat, Tamoksifen kullanimi (4).

TANI
Semptom ve Bulgular

NAYKH’da genelde semptom olmaz veya sag Ust kad-
ran agrisi, halsizlik gibi nonspesifik semptomlar ola-
bilir. Muayenede ise hepatomegali, sag Ust kadranda
palpasyonla agri gibi nonspesifik muayene bulgular
tespit edilebilir. NAYKH, fibroz veya siroza ilerlediginde
semptom ve bulgular zenginlesir. Klinik incelenirken
dikkat edilmesi gereken hususlardan birisi de alkol kul-
lanan yagh karaciger hastalarindan hangisine alkolik
karaciger hastaligi, hangisine non-alkolik yagl karaci-
ger hastaligi denecegi konusudur. Burada 140 gr/hafta
alkol tiiketimi sinir kabul edilmistir (1).

Laboratuvar

Hastalar genelde artmis karaciger fonksiyon testleri ile
insidental olarak saptanir. Hepatik transaminazlar licte
iki hastada normal olmakla birlikte hastalarin (gte bi-
rinde tipik olarak alanin aminotransferaz (ALT) daha
fazla olmak Uzere transaminaz seviyeleri artmistir. An-
cak, tani icin hepatik transferazlarda artig yapan viral
hepatitler, otoimmun hepatit, alkolik hepatit, Wilson
hastaligl, hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi,
kortikosteroidler, antiretroviral tedavi, tamoksifen kul-
lanimi gibi toksik hepatit yapan durumlar ekarte edil-
melidir (1).



Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Giincel Medikal Tedavi
Current Medical Treatment in NAFLD 69

Radyoloji

NAYKH siiphesi olan hastada ilk tercih ultrasonografi
(USG) olmalidir. Ucuz, kolay ulasilabilir ve non-invaziv
olmasi tercih sebebidir. Yagh karaciger USG’de dalak ve
bobrek ile kiyaslandiginda hiperekojen gorliir. Fakat
USG yag miktarini kantitatif 6lgemedigi gibi histolojik
hastalik hakkinda da fikir veremez. Diger dezavantajlari,
kullanici bagimli olmasi ve sisman hastalarda daha az has-
sas olmasidir. Bilgisayarli Tomografide ise yagl karaciger,
dalaga kiyasla daha hipodens gorilir. Bu tani yontemi de
yag miktarinin kantitatif tayininde zayiftir. Manyetik Rezo-
nans Spektroskopi (MRS) halen karaciger yaglanmasinda
teshisde daha sensitif ve yag miktarini belirlemede daha
faydalidir. Szczepaniak ve arkadaslari, 2005 yilinda kara-
cigerdeki yag miktarini 6lgmede biopsi ile MRS'yi karsi-
lastirdiklari calismanin sonucuna gore, biopsi ve MRS'nin
yag tayinlerinin iyi diizeyde korele oldugu saptanmistir.
Bu yontemin dezavantajlari ise pahali olmasi ve ¢ok az
merkezde yapilabiliyor olmasidir (6).

Biopsi

Karaciger biopsisi; cogunlukla NASH tanisi, steatohe-
patit derecesi ve fibrozis asamasini tespitte kullanilir.
Karaciger biopsisi, USG esliginde daha giivenli olsa da
bu yontem medikal tedaviye zayif katkisi ve invaziv ol-
masi nedeniyle hekimler tarafindan nadir olarak tercih
edilir. Su anda, karaciger biopsisi diger tanilari dislama-
da ve klinik risk faktorlerinin varliginda NASH tanisini
dogrulayip tedavi kararini vermede en iyi yontem ola-
rak gortlmektedir (6).

Diger giincel non invaziv yaklagimlar

Hepatosteatoz ve NASH‘i tanimada bazi giincel gabalar
mevcuttur. Transient elastografi, karacigerde fibrozisi

ve evresini tespit etmede kullanilan, giincel, USG des-
tekli bir metoddur. Elastografi fibrozu saptamanin ya-
ninda portal hipertansiyon teshisinde de fayda saglar
(7). Yine NASH‘de ‘caspase-cleaved cytokeratin-18 (CK-
18)’ olarak isimlendirilen bir biomarker umut vadet-
mektedir. NASH’de apopitoza bagh hepatosit 6limi
ve 6nemli 6lcliide kaspaz aktivasyonu vardir. NASH'de
cytokeratin-18 (CK-18) protein diizeyinin, hepatostea-
tozlu kontrol grubu ile kiyaslandiginda 6nemli 6l¢lide
arttigi bir cok calisma ile gosterilmistir (6).

TEDAVi

NAYKH, kronik karaciger hastaliginin énemli bir se-
bebidir. Tedaviye baslama karari, NAYKH’'nin NASH’e
donustikten sonra siroz ve kansere ilerleme riski goz
onlnde bulundurularak verilmelidir (8). Tedaviye, tim
hastalarda ilagtan 6nce diyet ve egzersiz ile baglanma-
hdir. ilag tedavisi; patogenezde rol oynayan obezite,
diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin
durumuna gore sekillendirilmelidir (9,10). Karaciger
yaglanmalarinin tedavisinde glinimize kadar bir ¢ok
ilag arastinlmistir. Ancak, tedaviye yonelik spesifik bir
ilac heniliz ruhsatlandirma asamasina gelememistir.
instilin direnci NAYKH‘nda &nemli bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu agidan kullanilan ilaglar in-
stlin direncini hedeflemelidir. NAYKH’da insilin diren-
cini azaltan ilaglar biguanidler (metformin), glitazon-
lar (roziglitazon, pioglitazon) ile hepatoprotektif veya
antifibrojenik olduguna inanilan ursodeoksikolik asit
(UDCA), betain, vitamin E, lesitin, beta-karoten and
selenyum gibi ilaclar ¢alisma asamasindadir (8). NAY-
KH’nda kullanilan ilaglar Tablo 2’de derlenmistir.

Tablo 2:

. » Atorvastatin
insiilin duyarlihgini > metformin » Fenofibrat
artiranlar » pioglitazon Antilipidemikler > Klofibrat

» Gemfibrozil

» Ursodeoksikolik asit
Hepatoprotektif ajanlar » Taurin . o »  Orlistat
(Antifibrojenik) » Lesitin Anti-obezite ilaclan »  Sibutramin

> Beta karoten

» N-asetil sistein » Metranidazol
Antioksidanlar » Betain Digerleri » Probiyotikler

»  Vitamin -E » Omega 3 yag asitleri
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Yasam tarzi degisikligi (kilo kaybi ve fiziksel aktivite)

NAYKH ‘da kilo azalmasi hem serbest yag asidi dagili-
mini diizenler hem de periferik glukoz kullamini arti-
rarak ekstrahepatik insilin duyarhhigini artinr. Ayrica,
adipoz dokudaki inflamasyonu ve serbest oksijen ra-
dikallerini azaltir. Kilo verme asamali olmali ve bazal
vicut agirliginin yaklasik %5-10 kadar olmalidir. Son
calismalar kilo verme ile transaminaz dlzeylerinde
ve lipid parametrelerinde 6nemli diizelme oldugunu
gostermistir. Fiziksel aktivite, glukoz dengesi ve artmis
insllin duyarhhg: gibi kilo kaybindan bagimsiz fayda-
Ii etkilerinden dolayi NAYKHnin tedavisine entegre
olmustur. Ayrica; fiziksel aktivite, hepatik trigliserid
toplanmasini azaltir ve viicutta lipid oksidasyonunu
dizeltir (11). Sonug olarak, hepatosteatozdan kronik
karaciger hastaligina kadar NAYKH’nin her déneminde
medikal tedaviden 6nce mutlaka yasam tarzi degisikli-
gi on plana c¢ikarilmalidir.

Medikal Tedavi
Ursodeoksikolik asit

Ursodeoksikolik asit (UDKA) barsakta kenodeoksiko-
lik asitin 7B epimerizasyonu sonucu olusur ve safra
asit havuzunun %1-3’lUn0 olusturur (12). UDCA niik-
leer farnezoid X-reseptor vasitasiyla insilin duyarli-
ligini artirir. UDKA, GLP-1 sekresyonunu stimiile edip
NAYKH’'nda antioksidatif defans sistemini giiglendirir.
UDCA, NASH’li hastalarda adiponektin seviyelerini res-
tore edip hepatosit apopitozunu azaltmanin yani sira,
karaciger fonksiyon testlerini ve histolojik goriintlyl
dizeltir. Ancak bazi ¢alismalar bu verileri dogrulama-
maktadir (13). NASH’li hastalarin ¢ogu 30 yas Uzeri
erkek hastalar olup %80’i obezite ve tip 2 diyabet ile
iliskili bulunmustur. Ayrica, hastalarin %15-50'sinde
fibrozis, %5-9’unda siroz gelisir (14,15). UDKA bir ¢ok
¢alisma ile NAYKH'nda denenmistir. Lindor ve arkadas-
larinin yaptigi 168 hastanin katildig1 calismada, UDKA
tedavisi alan grup ve plasebo grubu arasinda histolojik
degisiklikler bakimindan anlamli farklilik saptanmamis-
tir (16). Yine Vajro ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
pediatrik yas grubu hastalarda UDKA tedavisinin ka-
raciger fonksiyon testleri lizerine diizelme saglarken,
histolojik dizelme (zerine etkili olmadigi gbzlemlen-
mistir (17). Adams ve arkadaslarinin yaptigi bir bas-
ka calismada yiksek doz UDKA tedavisi kullanilan

hastalarda 6 aylik tedavi sonrasi hepatik transaminaz-
lar, alkalen fosfataz(ALP) ve gama-glutamil transferaz
(GGT) duzeylerinde anlamli dizelme olmazken, biliru-
bin dizeylerinin geriledigi gozlemlenmistir (18). Pietu
ve arkadaslari surekli karaciger enzim yuksekligi olan
histolojik olarak NASH’li oldugu tespit edilen bir grup
hastada, UDKA ve Vitamin-E kombinasyonu ile ALT,
AST ve GGT duzeylerinde anlamli disls saptamislar-
dir (19). Nihai olarak, UDKA tedavisinin ¢ogu calisma
ile etkili oldugu gosterilmis olsa da, UDKA tedavisine
statin, glitazon ve vitamin E ilave etmenin daha etkili
oldugu soylenebilir (13).

Pioglitazon

NAYKH’nda insilin direnci bilinen 6nemli bir sorundur.
Bu noktadan hareketle, insilin duyarlastirici ilaglar
degisik calismalarla tedavide denenmistir. Pioglitazon,
instlinin hedef hiicrelerindeki PPAR-gama (peroksi-
zom proliferatériini aktive eden reseptor- gama) re-
septorlerini aktive ederek insilin duyarhhgini artirirlar
ve insilin salgisini artirmadiklari icin de hipoglisemi
yapmazlar. Diger bir etkisi de; Glukoz Transfer Protein
tip-4’lerin (GLUT-4) sentezini arttirarak, cizgili kas ve
yag hiicrelerinde glukoz girisini artirmakdr.

Pioglitazon; insilin duyarhligini artirdigindan NAY-
KH’nda ilgi odagi olmustur. Hajiaghamohammadi ve
arkadaslari; pioglitazon, metformin ve silmarin’i kar-
silagtirdiklari bir ¢alismada NAYKH olan hastalardan
olusmus 3 ayri gruba, her gruba ayri ilag olmak sartiyla
bu 3 ilaci vermislerdir. 8 hafta sonra hastalar deger-
lendirildiginde pioglitazon alan grupta serum lipidleri,
AST, ALT ve insilin direncinde 6nemli azalma saptamis-
lardir. Metformin ve silmarin alan diger gruplarda ise
ALT ve AST degerleri, pioglitazon grubuna kiyasla daha
az olmakla birlikte kismi dizelme saptanmistir(5). Sh-
yangdan ve arkadaslarinin insilin duyarlastiricilarini
inceledikleri bir derlemede, pioglitazon, roziglitazon
ve metformin kiyaslanmis; sonug olarak ALT ve AST gibi
parametrelerde dizelme tespit edilmistir. Fakat, yeni
calismalarin karaciger biopsileri ile desteklenip histo-
lojik diizelmenin aranmasi gerektiginin alti ¢izilmistir
(20). Boettcher ve arkadaslari NASH’li hastalarda yap-
tiklari plasebo kontrolll bir ¢alismada, pioglitazon ve
roziglitazon ile karacigerde histolojik diizelmeyi aras-
tirmiglardir. Sonug olarak plaseboya kiyasla pioglitazon
grubunda karaciger nekroinflamasyonunun, yaglan-
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manin, lobuler inflamasyonun ve balonlasma dejene-
rasyonunun 6nemli 6lclide diizeldigi gorilmustir (21).
Gastaldelli ve arkadaslari, NASH’li hastalarda pioglita-
zon tedavisinin adiponektin diizeylerini artirdigini ve
bu durumun karaciger histolojik diizelmesi ile korele
oldugunu yaptiklari bir galisma ile gostermislerdir (22).

Metformin

Biguanid grubu bir insulin duyarlastirici ilagtir.
Metforminin glukoz dusilrici etkisi baslica azalmis
hepatik glikoz cikisi (primer olarak glukoneogenezin
ve daha az olarak da glikojenolizisin inhibisyonu yoluy-
la) ve iskelet kasinda ve adipositlerde artmis insiilin
aracili glikoz ahmi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilerine
ek olarak, intestinal glukoz emilimini de azaltmaktadir.
Metforminin kardiyovaskiler olaylari azalttigi goster-
ilmistir. Ayrica, metforminin tip 2 diyabetli hastalar-
da antihiperglisemik etkileri yaninda kilo kaybi, hip-
erinsllineminin azalmasi, lipid profilinin diizelmesi,
artmis fibrinolizis ve glglenmis endotelyal fonksiy-
onlar gibi baska yararh etkileri de vardir (23). Birkag
klinik calisma ile NAYKH'nda metforminin faydali rolQ
desteklenmektedir.  Bu c¢alismalarda metforminin
cesitli dozlarda, karaciger enzimleri ve histoloji Ulze-
rine olan etkileri incelenmistir. Marchesini ve ark-
adaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, 4 ay boyunca di-
abeti olmayan NASH’li hastalari iki gruba ayirmislardir.
Gruplardan birincisi diet egzersiz grubu, ikincisi ise
glnlik 1,5 gr metformin alan iki gruptan teskil edilm-
isti. Calisma sonunda metformin grubunda, insulin
direncinde, aminotransferaz seviyelerinde ve ka-
raciger morfolojisinde diet grubuna kiyasla 6nemli
gelisme tespit edilmistir. Bir bagka 17 hastanin oldugu
kiicik ¢calismada ginlik 1700 mg metformin ile diet
kiyaslanmistir. Hastalarin karaciger biopsilerinde her-
hangi bir farklilik tespit edilmemis fakat, metformin
alan grupta ALT, AST, ve insulin direncinde 6nemli
diizelme kaydedilmistir (24). Akcam ve arkadaslarinin
obez ve yagh karaciger hastaligi olan 67 adolesan
cocukta yaptiklari calismada; hastalar 3 gruba ayrilmis
ve birinci grup metformin giinliik 850 mg, ikinci grup
Vitamin E gilnlik 400 IU ve {iglinct grup diet egzersiz
grubu olarak olusturulmustur ve hastalar 6 ay izlen-
mistir. Calismanin sonunda metformin grubunda, diger
gruplara kiyasla insulin duyarhhginda belirgin diizelme
olmustur. Ancak TNF-alfa ve adiponektin diizeyinde

onemli fark olmamistir (25).

Statinler

NAYKH’nda hipertansiyon (HT), DM ve obezite gibi me-
tabolik sendromun diger bilesenlerinin disinda dislipi-
demi siklikla gorilir. NAYKH'nda dislipideminin nedeni
tam anlasilamamasina ragmen olasilikla lipoprotein-
lerin dolasimdan temizlenememesi ve hepatik disik
dansiteli lipoprotein (LDL) Gretimi rol oynamaktadir.
Bu lipid dusirici tedavinin NAYKH'nda kardiovaskiler
sistem iliskili mortalitede azalma saglamasi mimkiin-
diir. Bunun yani sira statin iligkili ciddi hepatotoksisite
riskinde artis s6z konusu degildir (26).

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan 3-hidroksi-3-metilglutaril kooenzim A’'yi (HMG-
CoA\) inhibe ederler. Statinlerin HMG-COA inhibisyonu
disinda pleotropik etkileri vardir. Ozellikle antiinflama-
tuvar ve antifibrinojenik etkileri nedeniyle NAYKH’da
ilgi odagi haline gelmislerdir (27). Statinler transami-
naz seviyelerini ylkselttiklerinden dolayi klinisyenler
tarafindan NAYKH’da endise ile karsilanmislardir. Nseir
ve arkadaslarinin; 1980 ve 2012 yillari arasinda yayin-
lanmis online veriler, insan ¢alismalarini iceren pros-
pektif yayinlar ve derlemeleri inceledikleri ¢alismala-
rinda, NAYKH’nda lipid disuruci ilaglarin guvenlik ve
etkinliklerini degerlendirmislerdir. Calima sonucuna
gore lipid diisuricu ilaglarin hem glvenli hem de etkili
olduklarinin tespitinin yninda bazi ajanlarin yaglanma
derecesini belirgin dizeyde iyilestirdigi saptanmistir
(28). Tzefos ve arkadaslarinin kronik karaciger hasta-
larinda statinlerin etki ve guvenilirliklerini inceledikleri
bir baska ¢alismada; sonug olarak dislipidemi ile miica-
delede statinler, NAYKH ve kronik Hepatit C’li hastalar-
da glvenli ve etkili bir secenektirler (29). Hyogo ve ar-
kadaslari biopsiile ispatladiklari 42 NASH’li hastanin 12
ay boyunca 10 mg glinlik atorvastatin tedavisi ile tran-
saminaz, GGT, LDL, TG, Tip 4 kollajen ve timor nekroz
faktor alfa diizeylerinde azalma ile adiponektin ve HDL
dizeylerinde artis saptamislardir. Ayrica, laboratu-
ar dizelmesiyle orantili olarak hastalik aktivitesinde
diizelme tespit etmislerdir (30). Hyogo ve arkadaslari
hiperlipidemi iliskili NASH’de, atorvastatini degerlen-
dirdikleri ¢calismalarinda, biyopsi ile NASH'li oldukla-
rini tespit ettikleri hiperlipidemisi olan 31 hastaya 24
ay boyunca glinlik 10 mg atorvastatin vermislerdir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin viicut kitle indek-
si, lipid profilleri, karaciger fonksiyon testleri, fibrozis
belirtecleri (adiponektin, leptin, timoér nekroz fak-
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tor-alfa) ve bilgisayarl tomografi ile karaciger dansitesi
Olcllmustir. Sonug olarak, tedavi sonrasi hastalarin
%74.2'sinde transaminazlarda diizelme tespit edilmis-
tir. Adiponektin seviyeleri 6nemli 6lglide artmistir ve
timor nekroz faktor-alfa seviyeleri azalmistir. Leptin
seviyelerinde anlamli degisiklik olmamistir. Karaciger
yaglanmasi ve hastalik aktivitesi 6nemli 6lglide dizel-
mistir ancak 4 hastanin fibrozis evresi ilerlemistir (31).

Fibratlar (fenofibrat, klofibrat ve gemfibrozil)

Fibratlar etkilerini ‘peroxisome proliferator activated
reseptor’ (PPAR) olarak isimlendirilen niikleer hormon
reseptorleri araciligiyla lipoprotein metabolizmasini
kontrol eden genlerin yaziliminda degisiklikler yapa-
rak gosterirler. PPAR’lar gevreden aldiklari sinyalleri
genoma taslyan kopyalama faktorleridir (32). Fernan-
dez-Miranda ve arkadaslar fenofibratin NAYKH’nda
klinik ve histolojik dlizelmeye etkisini inceledikleri
¢alismalarinda, biyopsi ile dogruladiklari 16 NAYKH
bulunan olguyu 48 hafta boyunca gilinlik 200 mg fe-
nofibrat ile tedavi etmislerdir. 3 ayda bir biyokimyasal
takip ve 48 hafta sonra tekrar biopsi yapilmistir. Calis-
manin sonunda hastalarda herhangi bir yan etki olus-
mamstir. Lipid profili diizelmis ve GGT dnemli 6lglide
azalmistir. insilin seviyeleri ve insiilin direnci azalma
trendine girmistir. Viicut kitle indeksinde degisiklik
olmamis fakat bir kisim hastada metabolik sendrom
diizelmistir. ALT ve AST diizeylerinde bir kisim hastada
diizelme saglanmistir. Kontrol biyopsisinde hepatosel-
liler balonlagsma dejenerasyonunun diizeyinde azalma
olmakla beraber yaglanma, lobiler inflamasyon, fibro-
zis veya hastalik aktivitesinde bir azalma olmamistir
(33). NAYKH’nda fenofibrat ve gemfibrozil gibi lipid di-
suricu ilaglarla yapilan tedaviler bu hastalarda artmis
olan kardiyovaskiler riski azalthgl gbz 6niinde bulun-
durulmalidir. Ayrica, fenofibrat ve gemfibrozile statin
kombinasyonunun biyokimyasal parametrelerde daha
iyi dizelme yaptigl ve myopati riskinde artis olmadigi
tespit edilmistir (34). Sonug olarak, NAYKH'nda fibrat
tedavisi karaciger testlerinde ve metabolik sendromda
diizelme yapabilir ancak histolojik diizelme minimaldir.

Liraglutide

Liraglutid, endojen inkretin olan Glukagon Like Pep-
tid-1’i (GLP-19) taklit eder ve diger grup oral antidi-
abetiklerin aksine hipoglisemi yapmaz. Bir miktar kilo
verdirici 6zelligi olan bu grup ilaglar instlin direncini

de azaltirlar. Liraglutid sadece glukozu disiirmez ayni
zamanda NAYKH’nda hepatik inflamasyonuda azaltir.
Ohki ve arkadaglari NAYKH olan 82 diabetes mellitus
hastasini 3 gruba ayirdiklari ¢alismalarinda, piogli-
tazon, sitagliptin ve liraglutid’i karsilastirmislardir.
Hastalarin kilolarini ve biyokimyasal degerlerini takip
ettikleri gcalismanin sonunda her g gruptada ALT, ag-
lik kan glukozu ve hemoglobin Alc (Hb Alc) degerle-
rinde belirgin diizelme saptanmislardir. Pioglitazon ve
liraglutide grubunda, AST degerleri ve platelet orani
onemli Olcide azalmistir. Liraglutide grubunda kilo
onemli 6l¢lide azalmakla beraber sitagliptin grubunda
degismemis ve pioglitazon grubunda kilo alimi olmus-
tur (35). Sonug olarak, liraglutide diabetes mellitus’ta
diizelme saglarken ayni zamanda NAYKH’nda hepatik
inflamasyonu azalttig tespit edilmistir. Ancak, liraglu-
tide ile ilgili genis capli plasebo kontrolli ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Orlistat

Orlistat, yaklasik 3 yildir obezite tedavisinde kullanilan
yag atthmini artirmak suretiyle intestinal yag emilimini
bozan lisansl gastrik ve pankreatik lipaz inhibitoridr.
NAYKH’nda obezite 6nemli bir rik faktériidiir. Ozellikle
obez hastalarda, kilo azaltimini hedeflemeyen teda-
vi stratejileri basarisiz olur. Bu noktada orlistat, diger
ilaglar ile kombine edilmek suretiyle NAYKH'nin teda-
visinde bir alternatif olabilir. Athyros ve arkadaslari
anormal karaciger fonksiyon testleri olan metabolik
sendromlu hastalarda orlistat’i igeren multifaktoryel
tedavinin kardiyovaskiiler olaylari azaltmada etki ve
givenilirliklerini inceledikleri ¢alismanin sonucuna
gore bu yaklasim hastalarda hem glivenli hem de fay-
dal bulunmustur. Bu agidan bakildiginda orlistat kilo
azalticl etkisi ile diger tedavilere alternatif olmak ye-
rine kombine tedavide distiniilmesi akla daha yatkin
gelmektedir (36).

Sibutramin

Obezite ilaci olarak kullanilan yapica amfetamine
benzeyen santral etkili seratonin ve noradrenalin geri
alim inhibitérii olan bir ilactir. istahi azalthg) icin obe-
zite tedavisinde kullaniimistir. Ancak, yan etki insidansi
kullanim alanini sinirlandirmaktadir. Orlistat gibi kilo
verdirici 6zelligi nedeniyle glindeme gelmis ancak, yan
etkileri ve alternatif ilaglar nedeniyle NAYKH'nda teda-
vide kabul gérmemistir (37).
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Betain

Betain metioninin metabolik siklusunun normal bir
komponenti olarak S- adenozil metioninin bir 6nci-
lidir ve ayrica hepatoprotektif olarak bilinir. Bundan
dolayi NASH tedavisinde potansiyel bir role sahiptir.
Bir calismada NASH’i olan 10 eriskin hasta lzerinde 1
yillik betain tedavisinin ardindan kontrol edilen ALT ve
AST degerleri ile beraber histolojik olarak da 6nemli
diizelme saptandigl gozlemlenmistir (38). Yine plase-
bo kontrollu gift kor basgka bir calismada diger galisma-
ya benzer olarak plaseboya kiyasla hepatik steatozda
%25 daha iyi diizelme saptandigi gézlemlenmistir (39).
Sonug olarak, betain 6zellikle NASH tedavisinde al-
ternatif olarak goriilse de bu galismalarin uzun sireli
prospektif buyik calismalarla konfirme edilmesi ge-
rekmektedir.

Vitamin E (a-Tocopherol)

Bir antioksidan olarak Vitamin E’nin NASH’li hasta-
larda kullaniminin oksidatif stresi azaltma vyoluyla
faydali olabilecegi gézlemlenmistir. Bir ¢alismada kro-
nik olarak serum aminoransferaz yiksekligi bulunan
cocuklarda giinliik olarak 400 ile 1200 IU ilave olarak
Vitamin E kullaniminin serum amino transferaz diizey-
lerinde 6nemli azalma yaptigi ancak tedavi sonlandi-
rildiginda serum aminotransferaz dizeylerinin tekrar
tedavi 6ncesi duruma geldigi gozlemlenmistir (40).
Harrison ve arkadaslari, NASH‘de Vitamin E ve Vitamin
C tedavisinin fibrozis lzerine etkisini inceledikleri ¢a-
lismada fibrozis skorunda diizelme saptanmis ancak
serum aminotransferaz diizeylerinde farkhlik saptan-
madigi gézlemlenmistir (41,42). Sanyal ve arkadaslari,
Vitamin E ve pioglitazon kombinasyonu ile yalniz Vita-
min E‘nin karsilastirildigi calismalarinin sonucunda her
iki grupta ALT dizeylerinde 6nemli diizelme saglanir-
ken, kombinasyon grubunda ayrica énemli histolojik
dizelme de tespit edilmistir (43). Vitamin E'nin hem
yalniz hem de kombine tedavide kullanimr ile ilgili, ge-
nis capli, plasebo kontrolli, prospektif calismalara ihti-
yag oldugu kesindir.

N-Asetilsistein

Asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sistein’in N-ase-
tillenmis turevi olup mukolitik olarak kullanilan ajandir.
Yapisinda bulunan silfidril grubu ile glikoprotein igeri-
sindeki disulfit baglarini koparma 6zelliginden dolayi
mukoid ve mukopdrilan sekresyonlar tizerine muko-

litik etki gostermektedir. Ayni zamanda da antioksidan
etkisi bulunan bu ajan, patogenezinde oksidatif stresin
rol aldigi NAYKH’nin tedavisinde bir alternatif olarak
arastirilmistir. NAYKH olan 30 hasta lizerinde, N-asetil-
sistein ile Vitamin C’nin karsilastirildig bir calismada,
ayhk olarak serum transaminaz degerleri 6lgilmugtar.
Calismanin sonunda, Vitamin C grubuna kiyasla N-ase-
tilsistein grubunda ALT diizeyinde 6nemli azalma oldu-
gu gozlemlenmistir (44). Bir baska calismada, NASH’li
20 hastaya, 12 ay boyunca metformin ve N-asetilsis-
tein kombinasyon tedavisi uygulanip aminotransferaz
ve hepatik fibrozisdeki diizelme izlenmistir. Calismanin
sonunda, ALT degeri, karaciger yaglanmasi ve fibrozis
derecesinde diizelme goézlemlenirken AST degerin-
de ve lobiler inflamasyonda herhangi bir diizelme
gozlemlenmemistir (45). Sonug olarak, N-asetilsistein
antioksidan etkisi ve sitoprotektif etki ile gerek tek ba-
sina gerekse kombine olarak NAYKH'nin tedavisinde
alternatif olarak géziikmektedir. Ancak yine de genis
capl, plasebo kontrollii, prospektif calismalara ihtiyag
oldugu kesindir.

Probiyotikler

Obezite veya diyabeti olmayan bir ¢ok hastada da
NAYKH goriilmektedir. Bunun nedeni olarak baska
faktorler tGzerinde durulmaktadir. Ornegin, barsakta
bakteriyel asiri gogalmanin rol oynadigi disinilmek-
tedir. Burada, barsak florasinin Urettigi amonyak ve
asetaldehit gibi toksik maddelerin karaciger lizerinde-
ki toksik etkileri suglanmaktadir. Uretilen bu maddeler
karaciger tarafindan metabolize edilir ve endotoksin-
ler araciligiyla salinan sitokinler, Kupfer hiicrelerinin
hiperplazisine yol agar. Ayrica, alkole bagl karaciger
hastalig ile morbid obez hastalar igin yapilan jejunoi-
leal by-pass operasyonlari sonrasi NASH bu yolla olus-
maktadir (46). Probiyotikler canli mikroorganizmalar
olup barsaklarin saglkh kalmasini saglar ve intestinal
bakteriyel enzimleri, mukozal yapismayi, epitel invaz-
yonunu inhibe eder ve buna karsin immun sistemi situ-
mule ederler. Barsaktaki besinler icin yarisi sinirlandirir
ve antimikrobiyal maddelerin salinimina neden olurlar.
Barsak duvarina tutunan probiyotikler enterik pato-
jen bakterilerin barsak duvarina yapismasini énlerler
(47). Farelerde yapilan ¢alismalarda, sonradan gelis-
tirilmis bakteriyel asiri ¢cogalmanin (BAG) karacigerde
NASH yaptig1 gosterilmistir. Yine antibiotik tedavisi ile
NASH‘in gerilemesi bu dislinceyi desteklemektedir.
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Sonug olarak, oksidatif stres buradaki temel mekaniz-
ma olarak kabul edilebilir (46). Son dénemde bu bil-
giden yola gikarak yapilan fare deneylerinde, probiyo-
tik tedavi ile hepatik fonksiyon testlerinin ve NASH’in
diizeldigi gosterilmistir (47,48). Yang ve arkadaslarinin
farelerde yaptiklari bir baska galismada, endotoksin-
lerin Tumor Nekroz Faktér-alfa araciligiyla apopitozu
stimule edip steatoz gelisimini artirdiklarini ve NASH'e
zemin hazirladiklarini gézlemlemislerdir (47). Probiyo-
tiklerle ilgli insan galismasinin azligl bu konuda yeterli
fikrin olusmamasinin nedeni gibi gérinmektedir.

Omega-3 yag asitleri

Omega 3 yag asitleri sadece serbest oksijen reaktif-
leri ve insilin direnci tzerine degil ayni zamanda pe-
roksizom proliferator aktivator reseptoér-a (PPAR-a),
PPARy, sterol regiilator element-binding protein-1,
karbonhidrat responsive element-binding protein gibi
diizenleyici gen transkripsiyon faktorleri vasitasiyla
ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon, hiperlipidemi
ve hipertansiyon gibi kardiyo-metabolik risk faktorleri
Uzerine de faydal etkileri vardir. Ayrica, omega 3 yag
asitleri, hepatik beta oksidasyonu artirmasi ve endo-
jen lipid Uretimini azaltmasina ilave olarak TNF-alfa ve
interlokin-6 gibi proinflamatuvar molekdllerin Giretimi-
ni 6nemli 6lctide azaltirlar (49). Gerek hayvan gerekse
insan ¢alismalarinda omega 3 yag asitlerinin labaratu-
var parametreleri ve goriintileme yontemleri ile NAY-
KH'nda da faydali etkileri tesbit edilmistir (50). Omega
3 yag asitleri ile ilgili cesaret verici galismalar olmakla
beraber iyi dizayn edilmis randomize kontrolld, blylk
calismalara ihtiyag vardir.
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