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araciger yaglanmasi ve onun daha ciddi for-

B mu olan non-alkolik steatohepatitis (NASH)

ilerlemis toplumlardaki en yaygin karaciger

hastalifidir. Non alkolik yagli karaciger hastaligi

(NAYKH), bu basit formdan, siroz, KC yetmezligi
ve HCC’ya kadar ilerleyen bir tablodur.

NAYKH’nin etiyolojisi ve etyopatogenezi kesin ola-
rak bilinmiyor. Fakat NAYKH’daki esas fizyopato-
lojik mekanizmalarda 1. adimda; insiilin rezistansina
bagl olarak gelisen KC’de yag birikmesi, 2. adimda
ise reaktif oksijen radikalleri, inflamatuvar sitokinler
ve adiponektinlerin oldugu kabul edilmektedir.
NAYKH’larin %98’ inde insiilin rezistansi vardir. Bu
sahislarin %80°den fazlasinda metabolik sendrom
kriterleri ile de karsilasilmaktadir. Metabolik sen-
dromlu tiim sahislarin potansiyel olarak NAYKH’na
sahip olma riskleri vardir. Obez sahislarin %80’inde
NAYKH varken, ancak %20’sinde NASH vardir.
NASH’li hastalarin ise %80’ fazla kiloludur. Bunla-
rin %60’mda hipertansiyon, %60’inda dislipidemi
vardir. O halde tedavi, esas olarak bu risk faktorleri-
nin diizeltilmesine yonelik olmalidir (1, 2, 30).

Ancak, bu konuda yapilan tedavi ile ilgili ¢alismalar,
kisa siireli, pilot ¢calisma diizeyinde olup, kontrollii ve
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kontrolsiiz az sayida ¢alisma vardir. Tedavide kullani-
lan ajanlarin, uzun donemdeki etkileri, giivenilirlilik-
leri ve KC histolojisi tizerindeki etkileri belli degildir.

Tedavideki asil proplem;

1. Tedavinin ne kadar siirecegi ve kullanilan ilaglarin
dozu nedir?

2. Terminal karaciger yetmezligini onleyici tedavi
hangisidir?

3. Idame tedavi nedir?
4. NAYKH’da en iyi tedavi nedir?
Bunlar belli degildir.

TEDAVI

Heniiz higbir tedavinin NAYK hastalarinin dogal
seyrini degistirdigine dair elimizde kontrollii yapil-
mis ¢alisma yoktur. Bu nedenle risk faktorlerinin 6n-
lenmesi ve cesitli ilaclarla yapilan kisa siireli tecrii-
beler tedavide bahsedilecektir.

1. Risk faktorlerinin tedavisi
a. Kilo verme

b. Diyet ve egzersiz
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2. Farmakolojik tedavi

a. Insiilin duyarliligini artiran ilaglar

i. Tiyazolidinedionlar
1. Tioglitazone
2. Pioglitazone
3. Rosiglitazone

1. Metformin

b. Hepatoprotektif ajanlar

i.  Ursodeoksikolik asit (UDCA)
ii. Demirin azaltilmasi

iii. Taurine

iv. Lecithin

v. Silymarin

vi. [ Karoten

vii. Metadoxine

c. Antioksidanlar

i.  Vitamin-E
1. N-asetilsistein

iii. Betaine

d. Lipit diisiiriicii ilaglar

i. Clofibrate
ii. Gemfibrozil
iii. Atorvastatin
iv. Pravastatin
v. Probucol

vi. Omega-3 yag asitleri

e. Anti-obezite ilaglari

1. Orlistat
ii. Sibutramine

iii. Phentermine

f. Yeni ve diger tedaviler
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i.  Losartan

ii. Probiyotikler

iii. Laktiiloz

iv. Anti- sitokin tedavi (pentoksifilin)

v. Nateglinide

vi. Karnitin

vii. Kolin

viii.Barsak kaynakli endotoksin olsumunun
azaltilmasi (Polymixin B, Metronidazol)

ix. Jejuno-ileal bypass

g. Karaciger transplantasyonu
1- RISK FAKTORLERININ TEDAVISI
a- Kilo Verme, Diyet ve Egzersiz

Karaciger (KC) hastalikli fazla kilolu hastalarda, ka-
demeli kilo azaltilmasi ve fiziksel aktivite ile yag do-
kusunda azalma olmakta, sonucta KC enzimlerinde,
hayat kalitesinde diizelme ve serum insiilin direncin-
de azalma goriilmektedir (3). Viicut agirhiginin
%10’dan daha fazlasin1 kaybeden hastalarda KC en-
zimlerindeki diizelme daha belirgin olmaktadir. Vii-
cut agirhigindaki her %1°lik azalmaya karsilik
ALT’de %8.1’lik bir diisme olusmaktadir (4). Ayri-
ca risk faktorlerinden obezite, DM, HT ve metabolik
sendromun diizelmesi ile de lobiiler steatozda, nek-
roinflamasyonun seviyesinde ve fibroziste major dii-
zelmeler olmaktadir (5).

Hastalarin, bazal kilolarinin %10 unun kaybedilmesi
amaglanmali ve haftada en fazla 1.6 kg kaybedilme-
lidir. Bu oranlar insiilin duyarliliginda ve kardiyovas-
kiiler risk profilinde 6nemli diizelmeler saglamakta-
dir. Kilo kayb1 kademeli olmalidir. Hizli kilo kayb1
KC harabiyetini ve steatohepatitisi arttirabilir. Ayrica
haftada 2 kg’dan daha fazla kilo kaybedilmesi, safra
tagl olusumuna yol agmaktadir. Hizli kilo verilmesi
gereken morbid obez durumlarda ursodeoksikolik
asit (UDCA) verilmesi ile safra taglarinin olusumu-
nun Onlendigi gosterilmistir. Bu hastalarin aylik KC
fonksiyon testleri ile takibi 6nerilmektedir (6-8).

Ozel tip diyetlerin iistiinliigii gosterilememistir.
Standart diyabet ve kalp diyeti tavsiye edilmektedir.
Kilo kaybedici diyette, satiire yaglar insiilin rezistan-
sini1 kotiilestirir. Ayrica karbonhidrat kisitlamasi ya-
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pilmalidir. Bu hastalarda, poliansatiire yag asitleri ile
yiiksek fiber destekli, meyve ve sebze, az tuz ve al-
kol kisitlanmasini igeren diyet, insiilin duyarlhiliginda
ve kardiyovaskiiler risk profilinde onemli diizelme-
ler saglamaktadir (8).

NAYKH’da diyetin degerini gosteren kontrollii bir
calisma yoktur. Fakat egzersizin degeri daha iyi an-
lagilmistir. Egzersiz kas hiicrelerinin oksidatif kapa-
sitesini ve oksidasyon i¢in yag asitlerinin kullanimi-
n1 artirmaktadir. Bu, myositlerde toplanan trigliserit
(TG) ve yag asitlerinin azalmasina neden olmakta ve
sonugcta insiilin duyarlilig1 diizelmektedir (9).

Insiilin duyarhiligmin diizelmesinin derecesi, yapilan
egzersizin yogunlugu ile ilgilidir. Randomize kon-
trollli calismalarda kilo azalmasinin olumlu etkileri,
stirekli ve intermittant egzersizde ayni goriilmiistiir.
Normalde, haftada en az 4-5 kez ve her seferinde 30
dakikadan az olmamalidir (8).

Eger NAYKH olan sahis obez degilse, giinliik egzer-
siz, saglikli bir diyet, KC’deki nekroinflamasyon ve
enzim diizeyi ile insiilin direncini azaltir.

Online erisilebilen dergilerde, 1965-2007 yilina ka-
dar diyet ve egzersizle ilgili, 11 arastirma, 4 abstrakt
bulunmaktadir. Bunlarin sadece 3’ii kontrollii calig-
madir. Bu arastirmalarda diyet ve egzersizin
NAYKH’daki etkilerini destekleyen ve reddeden ya-
yinlar ¢ok kisa siireli takip icermekte olup kilo kaybi
ve diyetin tedavide kullanilabilecegini destekleyen
cok az arastirma vardir. En 6nemli eksiklik kilo kay-
binin KC ile ilgili siroz ve onun komplikasyonlar: gi-
bi uzun doénem sonuglarini gosteren bir yayinin
olmamasidir. Diyet ve kilo kaybinin uzun dénem so-
nuglarini gosteren caligmalara ihtiyag vardir (10-14).

NAYKH ig¢in en iyi koruyucu tedavi, ideal kiloyu,
normal kolesterol ve kan sekerini idame ettirmektir.

Anti-obezite ilaclarn

Bu amagla kullanilan FDA tarafindan onayl 2 ilag
orlistat ve sibutramine’dir. Bu ilaglardan orlistat,
viicut kiitle indeksi (VKI) 27 kg /m2 iistii ve berabe-
rinde, DM, HT, dislipidemi, koroner arter hastalig1
olanlarda kullanilmalidir. Orlistat, gastrik ve panrea-
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tik lipaz inhibitoriidiir. Diyetteki yagin yaklasik ola-
rak %30’nu engeller. NASH ve obezitesi olan 10
hastada 6 ay kullanilmis, viicut kilosunda 10.6 kg,
SGOT ve SGPT seviyesinde belirgin azalma gozlen-
mis, 3 hastada fibrozis, 6 hastada steatoz diizelmistir
(15).

Sibutramine, aglig1 ve enerji harcanmasini artiran,
seratonin ve norepinefrin inhibitoriidiir. Pilot bir ¢a-
Iismada, NASH ve obezitesi olup, sibutramin alan 13
hasta ve orlistat alan 12 hasta karsilagtirilmig olup,
sibutraminde kilo kayb1 %10,2, orlistat’da ise %8,2
olmustur. Ayrica her iki grupta, insiilin rezistansin-
da, KC enzimlerinde ve USG’deki steatozda belirgin
diizelme olmustur (16).

Bu ilaglarla ilgili analiz yapildigi zaman, bu ilaclar-
daki olumlu etkinin kilo kaybetmekle sinirli oldugu,
bu ilaclara hastalarin uzun siire toleranslari, fazla ki-
losu olmayan NASH’l1 hastalarda kullanimi kaygi
vermektedir (17).

Bariatrik cerrahi

NASH’i olan morbit obez VKI 35kg/m?2 iistiinde, di-
yet ve egzersizle basari saglanamamis, HT, DM,
kalp yetmezligi ve uyku apnesi olan hastalarda, bari-
atrik cerrahinin gesitli tipleri uygulanmaktadir. Fib-
rozis dahil, KC enzim ve histolojisinde diizelmeler
imit verici olmustur (5, 18).

2- FARMAKOLOIJIK TEDAVI
a- Insiilin Duyarliligim Artiran flaglar

Nigin insiilin duyarliligini arttiran ilaglar1 kullaniyo-
ruz?

Insiilin direnci, NASH’ 1n en 6nemli metabolik riski
ve patofizyolojik 6zelligidir. NASH’i olan hastalarin
%80’den fazlasinda metabolik sendromun kriterleri
vardir. Hemen hemen tiim hastalarda insiilin direnci
vardir. Aslinda NASH’i metabolik sendromun hepa-
tik bir manifestasyonu olarak tanimlayabiliriz.

Diabetik hastalarda, insiilin direncinin seviyesi ile
hepatik yaglanmanin derecesi arasinda bir korelas-
yon vardir. Bu bilgiler 1s18inda NASH’in tedavisin-
de bu ajanlarin kullanimi, insiilin direncinin diizeltil-
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mesi {lizerine odaklanmistir. Sonugta insiilin duyarli-
ligin1 artiran ilaglar insan ve hayvan caligmalarinda
kullanilmistir (19-30).

Tiyazolidinedionlar: Peroksizom aktive edici proli-
ferator reseptor-y (PPAR-y) olarak etki eden ve yag
dokusunda insiilin duyarliligin1 arttiran ilaglardir.
Ayrica leptin ve TNF-o’nin  salinimint inhibe eder-
ler. Bu grupta Tioglitazone KC hasari nedeniyle pi-
yasadan toplatilmistir. Pioglitazone ve Rosiglitazone
kullanilmaktadir. Bunlar;

1. ALT diizeylerini ve insiilin direncini diizeltir.

2. Steatozu diizeltir fakat KC histolojisindeki anahtar
rolii belli degildir.

3. Doz ve siire belli degildir. Iki aragtirmadan elde
edilen sonuca gore siirekli verilmesi onerilmekte-
dir.

4, Hepatotoksite potansiyeli belli degildir. Ug klinik
aragtirmanin ikisinde hepatotoksisite nedeniyle
arastirma birakilmistir.

5. Yaglarda 6nemli bir artmaya neden olmaktadir.

Metformin: Metformin tip-2 DM ve obez olan hasta-
larin tedavisinde segme ilagtir. Metformin, kaslar ta-
rafindan periferik glukoz uptakeini arttirarak ve he-
patik glukoz iiretimini azaltarak insiilin direncini dii-
zeltir. Ayrica lipit ve glukoz metabolizmasinda hiic-
resel diizenleyici rolii olan protein kinazi aktive eder,
yag asidi oksidasyonunu artirir, lipojenik enzim sali-
nimin azaltir. Ana mekanizmalarindan birisi de he-
patik TNF-o’nin salintmini1 azaltmaktir. Sonugta;
transaminaz degerlerinde normale doniis, insiilin di-
rencinde iyilesme ve karaciger hacminde %20’ye va-
ran azalma goriiliir.

Aragtirmalardan edinilen bilgilere gére NASH’in te-
davisinde metformin kullanilirsa;

1. Biiyiik ¢ogunlugunda insiilin direncinde ve KC
enzimlerinde diizelme goriilmektedir.

2. KC histolojisindeki yararh etkileri sinirhidir.
3. KC enzimlerindeki diizelme diyette de goriiliir.

4. Tedavinin siiresi ve dozu bilinmemektedir.
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5. Laktik asidoz riskinde artma goriilmemistir.

6. Tiazolidinedionlarin aksine kilo alma ya da hepa-
toksik potansiyeli yoktur. Metformin’in NASH’de
kullanimu ile ilgili olarak uzun dénem etkilerinin
bilinmesine ihtiyac vardir. Uzun dénem sonuglari
cikmadan klinik pratikte NAYKH’da rutin kulla-
nilmamalidir (31).

b- Hepatoprotektif Ajanlar

I- Ursodeoksikolik asit (UDCA): UDCA bir¢ok po-
tansiyel etkisi olan bir safra asitidir. Hiicre membrant
stabilizasyonu sayesinde direkt sitoprotektif etki, im-
miinomodiilator ve antiapopitotik etkileri vardir.
NASH tedavisinde en c¢ok kullanilan ilag UDCA ’tir.
Bu konudaki yapilan caligmalarda (12-15 mg/kg/giin/
6-12 ay) genelde ayni sonug elde edilmistir. Transa-
minaz diizeyinde ve hepatik steatozda anlaml iyiles-
meler gozlenmis olup histopatoloji tizerine farkli et-
kiler bulunmustur. Klinigimizce de yapilmig arastir-
mada %80 hastada enzimlerde normallesme, histolo-
jide diizelmeler gozlenmistir (32). Diger yandan UD-
CA’in etkisizligini gosteren 2 hayvan 2’de insan ¢a-
lismasi yayinlanmistir (33-36). Son dénemde rando-
mize, plasebo kontrollii bir aragtirmada 166 hastada
2 yil 15mg/kg /giin UDCA kullanilmis ve diyetle kar-
stlastirilmistir. Maalesef gerek enzimlerdeki gerekse
steatozdaki diizelme, plasebo grubundan farkli bu-
lunmamustir (34, 36-44).

II- Demirin Azaltilmasi: Demir NASH’ de oksidatif
stres ve hepatik fibrozis iizerinde rol oynayabilir. Bu
hastalarda ferritin fazla ve hafif demir yiiklenmesi
vardir. Bu nedenle flebotomi ile demirin azaltilmasi
ile enzimlerde diisme, histolojide diizelme bulun-
mustur (45).

Diger taurine, lecithin, silymarin, - karoten, meta-
doxine’in NASH’de kullanimi diisiiniilmiis fakat, sa-
dece taurin kullanilmis ve KC enzimlerinde diizelme
goriilmiistiir (46).

c- Antioksidanlar

I- Vitamin-E (a-tokoferol): Vitamin-E lipit peroksi-
dasyonunda ve membran stabilizasyonunda ozel

oneme sahip, serbest radikal reaksiyonlarinda, zincir
kiricr bir antioksidandir. Ayrica Vit-E lipit peroksi-
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dasyonundan ansatiire yag asitlerini koruyarak biyo-
lojik membranlar stabilize etmektedir. Yapilan ca-
lismalarda vitamin-E’nin fibrozisi diizelttigi, lipit
peroksidasyonunu azalttig1 ve oksidatif stresi diizel-
tigi goriilmiistiir. Oksidatif stres ve prooksidan — an-
tioksidan dengesindeki degisiklik steatozdan steato-
hepatitise geciste 2. hit kabul edildigi i¢in Vit-E ve
diger antioksidanlar tedavide kullanilmiglardir.

Bu ilag ile ilgili oldukca fazla calisma yapilmis olup
sonuglar bazen tavsiye edilecek diizeyde iken bazen
hayal kiriklig1 yaratacak diizeyde olmustur. Bu ilag ki-
sa siirede giivenli, ucuz ve iyi tolere edilmesine rag-
men, NASH’in tedavisinde kullanilmasi i¢in inandiri-
c1 diizeyde kanit yoktur. Biitlin iimit verici sonuglara
ragmen giinliik 400 U’den daha fazla verildigi zaman
mortaliteyi artirdig1 goriilmiistiir (6, 13-22, 28, 47-52).

II-N-Asetilsistein: N-asetilsistein KC’de glutatyon
diizeylerini artirir, KC’i oksidatif stresten korur. Bi-
yopsi kontrollii bir caligmada (1000mg/giin 3 ay sii-
reyle verilmis) enzimlerde ve histolojide diizelme
gozlenmistir (53).

III-Betaine: Betaine, adenosylmethionine (SAMe) se-
viyesini artiran kolinin dogal olarak meydana gelen bir
metabolitidir. SAMe’nin alkolik KC hastaliginda yag-
lanmay1 azatlig1 gosterilmistir. Betain ile yapilan ran-
domize, plesabo kontrollii, biyopsi ile yapilan 2 calis-
mada, KC enzim diizeylerini diisiirdiigii ve steatoz,
nekroiflamatuvar aktivite ve fibrozisde onemli diizel-
meler yaptig1 gozlenmistir. Ancak NASH’in tedavi-
sinde betain’in kullanimi ile olumlu sonuglar alinmak-
la beraber, yeterli bilgi birikimi yoktur (54-56).

d- Lipit Diisiiriicii [laglar

Clofibrate, Gemfibrozil, Atorvastatin, Pravastatin:
Lipit metabolizmasindaki bozukluklar metabolik
sendrom kriterlerinden ikisine sahiptir (TG yiiksekli-
§i, HDL diistikliigii). NASH’i olan hastalarda bunla-
rin siklig1 oldukca yiiksektir. Hiperlipidemi cesitli
mekanizmalarla NAYKH nin gelismesini ilerletebi-
lir. Ancak hiperlipideminin iyilestirilmesi, hepatik
patolojide etkisinin olup olmadig tespit edilmemis-
tir. Kontrollii ve ¢esitli ufak denemelerde gerek KC
enzimlerinde gerekse KC histolojisinde faydali bu-
lunmamuistir. Ancak son yillarda 3-hydroxy-3 methy-

244

Iglutaryl coenzyme A reductase inhibitors (HMG-
CoA rediiktaz inhiborii)’den atorvastatin ve pravas-
tatin ile yapilan sinirlt pilot calismada KC enzim dii-
zeylerinde anlamli diisme goriilmiistiir. Genel klinik
pratikte bu ajanlar NAYKH nin tedavisinde kullanil-
mamalidir. Lipit diigiiriicli ilaclarla ilgili olarak en
onemli kaygi KC toksisitesidir (8, 38, 57-61).

Bu ilaclar NASH’i olan baz1 alt gruplarda yani hiper-
lipideminin eslik ettigi ve kardiyovaskiiler risk fak-
torii bulunan hastalarda kullanilabilir.

Probucol: Kuvvetli antioksidan 6zelligi nedeniyle li-
pit diisiiriicii bir ilagtir. Randomize, ¢ift kor plesabo
kontrollii bir ¢alismada NASH’de KC enzimlerini
anlamli derecede diistirmiistiir (62).

Omega-3 Yag Asitleri: NASH’1 olan ve TG’leri yiik-
sek hastalarda serum ALT seviyesinde anlamli diis-
me gozlenmistir (63).

f- Yeni ve Diger Tedaviler

NASH’in siklig1 artmasina ragmen, NASH ve KC
histolojisini diizeltecek farmokolojik ila¢ halen bulu-
namamistir. Bu nedenle klinisyenler bir ¢ok yeni
hayvan ve insan deneylerine yonelmisglerdir. Ne ya-
zikki bu arastirmalar deneysel diizeyde kalmistir.

Losartan: ACE inhibitorii veya anjiotensin reseptor
antagonisti (ARA) ile renin anjiotensin sisteminin
siipresyonu ile HT, KKY ve Tip 2 DM’si olan hasta-
larin metabolik degerlerinde diizelmeler gozlenmis-
tir. Ayrica ARA olan telmisartan ve irbesartan’in
kullanimi ile PPAR-y’1n aktive oldugu ve insiilin re-
zistansinin azaldigi tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s1-
ginda losartan, HT ve NASH’i olan hastalarda kulla-
nilmig ve serum TGF-f3 seviyesinde anlamli derece-
de azalma, KC enzimlerde diisme ve 4 hastanin his-
tolojik parametrelerinde ve fibrozis skorunda 6nem-
li diizelmeler goriilmiistiir (3, 64-68).

Probiyotikler, Laktiiloz ve Antibiyotikler (Metronida-
zol, Polymixin B): Son yillarda, cesitli laboratuvar ¢a-
ligsmalarinda, intestinal bakterilerin agir1 artmasi, he-
patik inflamatuvar sitokin iiretimini stiimiile ederek
ve oksidatif stresi arttirarak ayrica endojen etonol iire-
timinin ve bakteriyel lipopolisakkaritlerin saliniminin
arttirilmasi yoluyla NASH’in patogenezinde rol aldi-

Aralik 2007



&1 ileri siiriilmiistiir. Bu bilgiler 15181nda, NASH’in te-
davisinde probiyotikler, antibiyotikler ve laktiiloz’un
intestinal floray1 degistirerek, NAYKH da KC enzim-
lerini ve hepatik inflamasyonu diizelttigi gézlenmis-
tir (69-72).

Anti- sitokin tedavi (pentoksifilin): Bu amagcla yapilan
cesitli kontrolsiiz pilot ¢aligmalarda, enzimleri diizeltti-
&i ve insiilin rezistansini azatligi gozlenmis fakat mide
bulantisi nedeniyle hastalarin %40’inda tedavi kesil-
mistir (73).

Nateglinide: Tip-2 DM’in tedavisinde kullanilan bir
insiilin sekretoriidiir. NASH’1 olan DM’1i hastalarda
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kullanilmis, kontrol grubuna gore hem enzimlerde,
hem de histolojide belirgin diizelme gozlenmistir.
Ancak bu tedaviyi NASH’in tedavisinde kullanmak
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