
güncel gastroenteroloji 24/2

86

ilaçlar ve kombinasyon tedavisini araştıran bazı çalışmalar 
karşılaştırılmaktadır (1-42).

NASH ile ilişkili fibrozisin tedavisi için, çeşitli tedaviler araştı-
rılmıştır. Fibroz evresinin karaciğere bağlı morbidite ve mor-
talitenin önemli bir kriteri olduğu kabul edilmektedir.  NASH 
patolojisinin karışık olması, yeni ilaç tedavisini veya kombi-
nasyonları gündeme getirmektedir. 

GİRİŞ

Günümüzde NASH tedavisi, henüz tam olarak belirlenme-
miştir. Bu nedenle, NASH tedavisi tüm dünyada, ilaç geliş-
tirmenin ana odağıdır. Halen, NASH için Amerika’da Ame-
rikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı veya Avrupa İlaç 
Ajansı (EMA) onaylı bir tedavi yoktur. Aralık 2019 itibarı 
ile 84 girişimsel çalışma devam etmektedir. Bu çalışmala-
rın çoğunda, NASH tedavisi için monoterapi olarak yeni 
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PPAR Agonistleri

Peroksizon proliferatör ile aktive edilen reseptörler 
(PPAR’lar), lipid ve glikoz metabolizmasında yer alan ve 
anti-inflamatuvar etkilere sahip olan üç transkripsiyon fak-
törünün (PPAR-α, PPAR-δ ve PPAR-γ) bir ailesini içerir. Şe-
matik olarak, PPAR-α; emilim, taşıma ve β-oksidasyon da-
hil olmak üzere, yağ asidi metabolizmasında önemli bir rol 
oynar. PPAR’lar, anti-inflamatuvar etkilerine katkıda bulunan 
inflamatuvar makrofaj fenotiplerini inhibe eder, serbest yağ 
asitlerinin β-oksidasyonunu düzenler ve glikoz homeostazı-
nı iyileştirir. PPAR-γ, yağ asidi depolamasını ve adipogenezi 
düzenler ve yağ dokusu, karaciğer ve iskelet kasındaki insülin 
duyarlılığını artırır. PPAR-γ agonist pioglitazon, 30 mgr/gün 
dozunda, PIVENS çalışmasında (NCT00063622) plasebo ile 
karşılaştırıldığında, NASH’de bir iyileşme gösterememiştir 
(6). Bununla birlikte, 45 mg’lık bir dozda pioglitazon, plase-
bo ile karşılaştırıldığında, diyabet öncesi veya Tip 2 diabe-
tes mellitus (DM) hastalarının büyük bir kısmında, önemli 
oranda NASH’i çözmüştür (% 51’e karşı %19; NCT00994682) 
(7). Son zamanlarda yapılan bir meta-analizde pioglitazon’un 
olumlu etkisi doğrulanmıştır (8). AASLD (9) ve EASL (10) kı-
lavuzları, biyopsi ile kanıtlanmış NASH hastalarında, kullanım 
için pioglitazon önermektedir. Pioglitazon ve anti-NASH te-
davileri ile kombinasyonla ilişkili olarak; kilo alımı ve sıvı tu-
tulması, artmış kemik kırığı riski de dahil olmak üzere çeşitli 
yan etkiler ortaya çıkabilir. Piruvatın mitokondriya girişini se-
çici olarak modüle etmek için tasarlanmış ikinci kuşak PPAR-γ 
agonisti (NCT02784444) şu anda, bir faz 2b klinik çalışmada 
araştırılmaktadır (10).

Birkaç ikili PPAR agonistinin farklı agonistik profillerle (elafib-
ranor bir PPAR-α ve PPAR-δ agonisti, saroglitazar bir PPAR-α 
ve PPAR-γ agonisti ve lanifibranor bir pan-PPAR agonisti) kli-
nik deneyleri devam etmektedir (11). Saroglitazar, bir faz 2 
çalışmada (NCT03061721) karaciğer biyokimyasını ve hepa-
tik steatozu düzeltmiştir (12). Lanifibranor faz 2 denemesinin 
(NCT03008070) sonuçları henüz rapor edilmemiştir. NAR faz 
2 çalışmasında (NCT03551522) beklenmedik bulgular nede-
niyle, bir PPAR-γ agonisti olan seladelpar tedavisi durdurul-
muştur. NASH’daki PPAR agonistleri için kombinasyon dene-
meleri planlanmaktadır. Güçlü metabolik etkileri olan ilaçlar 
olarak, PPAR’ları, antiinflamatuvar ve antifibrotik özelliklere 
sahip ilaçlarla birleştirmek mantıklı olacaktır. 

KOMBİNASYON TEDAVİSİNE UYGUN İLAÇLAR

FXR Agonistleri

Farnesoid X reseptörü (FXR), safra asitleri tarafından aktive 
edilen bir transkripsiyon faktörüdür. FXR, safra asidi metabo-
lizmasını düzenlediğinden, safra asidi biyolojisi gıda alımıyla 
hızlandığından, FXR,  hepatik metabolizmayı kontrol etmek-
tedir. İlaçları aktive eden FXR’ın, kolestatik karaciğer hastalı-
ğında etkili olduğu gösterilmiş olup, NASH için de etkinliği 
araştırılmaktadır. Faz 2 klinik çalışmalarda, FXR agonistleri 
hepatik histolojide bir iyileşme göstermiştir (1,2). Bir safra 
asidi türevi olan obetikolik asit karaciğer fibrozu üzerinde et-
kinlik göstermiştir. Günde 25 mg obetikolik asit alan hastala-
rın, (F1 fibrozlu hastalar da dahil edildiğinde), 18 ayda fibrozu 
kötüleştirmeden NASH’de etkili olduğu görülmüştür (1, 2). 
FLIGHT-FXR faz 2 çalışmasında tropifeksor adlı ilaç, steatozda 
bir azalma ve alanin aminotransferaz (ALT) ve gama glutamil 
transferaz (GGT) düzeylerinde bir düşüş göstermiştir (3). 
FXR agonistleri ile ilgili başlıca yan etkiler, doza bağımlı ola-
rak; pruritus ve artmış  düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve  
azalmış yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolü düze-
yidir. LDL kolesterol artışı, bir statin ile yapılan kombinasyon 
ile düzeltilebilir. Glikoz metabolizması ile ilgili olarak obetiko-
lik asitin, homoeostaz model değerlendirmesinde, insülin di-
rencinde önemli bir artışla sonuçlanan glisemiyi etkilemeden, 
dolaşımdaki insülin seviyelerini arttırdığı bildirilmiştir (4). 

Araştırılan diğer FXR agonistleri arasında, silofeksör 
(NCT03449446), EDP-305 (NCT03421431), EYP 001 
(NCT03812029) ve nidufeksor (NCT02913105) bulunmakta-
dır. Şu anda, NASH hastalarında bir FXR agonisti için yanıt 
öngören biyo-belirteçler yoktur ve yanıt oranının genelde 
%25’ten az olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle daha iyi bir yanıt 
elde etmek için, bir FXR agonistini, başka bir ilaçla kombine 
etmek gerekir. FXR’yi uyarmak, steatoz, hepatik inflamasyon 
ve fibrozu iyileştirmek gibi pleotropik etkilere sahip oldu-
ğundan, FXR agonistleri farklı tipte ilaçlarla birleştirilebilir. 
En gelişmiş FXR agonisti obetikolik asit olup, çoğunlukla 
antifibrotik etkiler gösterdiğinden, metabolik bir etki meka-
nizmasına ve de özellikle lipoprotein metabolizması üzerinde 
faydalı bir etkiye sahip olan ikinci bir ilaçla kombinasyondan 
fayda sağlayabilmektedir. Gerçekten de, günümüzde, böyle 
bir kombinasyon tedavisinde, tropifeksör, silofeksör ve obeti-
kolik asit dahil olmak üzere birçok FXR agonisti araştırılmak-
tadır (1-4).



88 HAZİRAN 2020

da, biyopsi ile kanıtlanmış NASH hastalarında araştırılmakta-
dır (NCT04173065). Başka bir faz 2b denemesinde, Harrison 
ve arkadaşları, resmetiromun 12 ve 36 hafta boyunca, karaci-
ğer yağ içeriğini azaltmada, plasebodan önemli ölçüde daha 
iyi olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca, resmetirom ve plasebo 
gruplarında NASH çözünürlük oranının, sırasıyla, %27 ve %6 
olduğunu bildirmişlerdir. Resmetirom, NASH ve evre 2 veya 3 
fibrozlu hastalarda (NCT03900429), etkinliğini ve güvenliğini 
test etmek için, büyük, faz 3 MAESTRO-NASH klinik çalışma-
sında değerlendirilmektedir (17,18).

Mitokondri Piruvat Taşıyıcı İnhibitörleri

Piruvat; sırasıyla lipogenezi ve neoglukogenezi destekleyen 
sitrat ve oksaloasetat üretmek için, trikarboksilik asit döngü-
sünü besler. Mitokondriyal piruvat taşıyıcı (MPC), piruvatı, 
mitokondri boyunca taşır, böylece, döngünün enzimleri ile et-
kileşime girebilir. MSDC-0602K, biyopsi ile kanıtlanmış NASH 
hastalarında, 52 haftalık, faz 2b doz aralıklı klinik bir çalışma-
da değerlendirilen bir MPC inhibitörüdür. MSDC-0602K, pla-
sebo (NCT02784444) ile karşılaştırıldığında glikoz, HbA1c, in-
sülin, karaciğer enzimleri ve NAFLD aktivite skorunda (NAS), 
önemli düşüşlere yol açmıştır (19). MSDC-0602K’nın, hem 
glisemik kontrol, hem de NASH çözünürlüğündeki etkinliği, 
Tip 2 DM ve NASH hastalarında (NCT03970031), yakın za-
manda, bir faz 3 klinik çalışmasında değerlendirilecektir.

FGF21 Agonistleri

Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21), karaciğer, yağ dokusu 
ve pankreas tarafından üretilir ve enerji tüketimini arttırmak, 
insülin duyarlılığını arttırmak, şeker alımını azaltmak ve yağ 
dokusunu azaltmak da dahil olmak üzere, pleiotropik meta-
bolik etkilere sahiptir. FGF21’in beta reseptörü, mitokondri 
beta-oksidasyonunu stimüle ettiği hepatositlerde eksprese 
edilir. Adipositlerde, FGF21, adiponektin üretimini uyarır. 
Pegbelfermin, bir pegile FGF21 analogu olup, 16 hafta bo-
yunca uygulanmış bir faz 2 çalışmasında (NCT02413372), 
magnetik rezonans görüntüleme (MRI) ile proton yoğun-
luklu yağ fraksiyonu (MRI-PDFF) ile değerlendirilmiş ve 
hepatik yağ fraksiyonunu azalttığı gösterilmiştir (20). Köprü-
leşme (bridging) fibrozu olan NASH hastalarında FALCON 1 
(NCT03486899), NASH ve kompanse sirozu olan hastalarda 
FALCON 2 (NCT03486912), faz 2b çalışmasında, subkütanöz 
olarak enjekte edilen pegbelferminin etkinliği ve güvenliği 
araştırılmaktadır.

Metabolik Enzim İnhibitörleri

Steroil-CoA desatüraz-1 (SCD-1), doymuş yağ asitlerini tekli 
doymamış yağ asitlerine dönüştürür. SCD-1 down-regülas-
yonu, hepatik lipogenezi azaltır, insülin duyarlılığını arttırır 
ve lipit oksidasyonunu destekler. Aramchol (arachidyl ami-
do cholanoic acid), karaciğer hedefli bir SCD-1 inhibitörü-
dür, 52 haftalık bir faz 2b, plasebo kontrollü, randomize 
çalışmada, uygun güvenlik ve tolere edilebilirlik profiliyle 
(NCT02279524) ve şu anda faz 3/4 klinik araştırmada test 
edilmektedir (NCT04104321) (13).

Asetil-CoA karboksilaz (ACC), asetil-CoA’yı malonil-CoA’ya dö-
nüştürür. ACC’nin inhibisyonu, hepatosellüler malonil-CoA 
seviyelerini azaltır, bu da mitokondri beta oksidasyonunu art-
tırır ve çoklu doymamış yağ asidi sentezini azaltır. Sonuçta;  
hepatik steatozda düzelme sağlanır. Bir ACC inhibitörü olan  
firsocostat ile yapılan bir faz 2 çalışmasında (NCT02856555), 
12 hafta boyunca günde 20 mg’lık bir dozla tedavi edilen 126 
NASH hastasının, karaciğer yağ miktarında %29 oranında rö-
latif bir azalma saptanmıştır. PF-05221304, karaciğere yönelik 
bir ACC inhibitörü olup, non-alkolik yağlı karaciğer (NAFLD) 
hastalarında (NAFLD; NCT03248882) 16 hafta boyunca far-
makodinamiğini, güvenliğini ve tolere edilebilirliğini değer-
lendirmek için, halen faz 2 çalışmasında araştırılmaktadır.

Diasilgliserol asiltransferaz 2 (DGAT2), trigliserit sentezin-
de son adımı kontrol eder. Bir DGAT2 inhibitörü olan PF-
06865571, halen çalışma aşamasında kullanılmaktadır ve bu 
nedenle, bu ilaç hakkında şu anda yayınlanmış bilgiler sınır-
lıdır.

Ketoheksokinaz (KHK) veya hepatik fruktokinaz, fruk-
toz-1-fosfat üretmek için, fosforilasyon yolu ile diyet fruk-
tozunu metabolize eder. PF-06835919, NAFLD hastalarında 
(NCT03256526) bir faz 2 çalışmasında, steatozu azalttığı gös-
terilen bir KHK inhibitörüdür.

Tiroid Hormon Reseptörü Beta Agonistleri

Selektif tiroid hormonu reseptörü beta (TR-β) agonisti, yan 
etkiler olmadan, tiroid hormonu reseptörü α’nın aracılık et-
tiği lipit metabolizmasını modüle edebilir. VK2809 ve resme-
tirom, halen klinik denemede olan iki TR-β agonistidir. Faz 2 
çalışmalarında, bu ilaçların her ikisinin de, karaciğer yağ içe-
riğini ve LDL kolesterolü (NCT02927184 ve NCT02912260) 
etkili bir şekilde azalttığı gösterilmiştir (17,18). VK2809’un et-
kinliği ve güvenliği, şu anda faz 2b VOYAGE klinik çalışmasın-
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faz 2 bir çalışmada, 15 mgr dozunda, HbA1c düzeyinde plase-
boya göre etkili bulunmuştur (% 0.06, % 1.9). Tirzepatidin’in, 
NASH’li hastalarda etkinliği, faz 2b SYNERGY-NASH çalışma-
sında (NCT04166773) araştırılmaktadır (30).

Cotadutide, bir çift GLP-1 ve glukagon reseptör agonisti olup, 
Tip 2 DM olan aşırı kilolu kişilerde, 26 haftalık, çift kör, faz 2b 
denemesinde araştırılan  liraglutide (NCT03235050) kıyasla, 
vücut ağırlığı ve serum aminotransferaz düzeylerinde belirgin 
azalma göstermiştir (31).

SGLT2 İnhibitörleri

Sodyum/glikoz taşıma proteini 2 (SGLT2) inhibitörleri, böb-
rek tarafından yeniden emilen glikozun  yaklaşık %90’ını 
oluşturan SGLT2’yi inhibe ederek, glikoz düşürücü etkisi 
olan antidiyabetik bir ajan sınıfıdır.  SGLT2 inhibitörleri, em-
pagliflozin için EMPA-REG OUTCOME deneyi, canagliflozin 
için CANVAS Programı ve  Dapagliflozin için DECLARE-TI-
MI 58 çalışma sonuçlarına göre, yaklaşık ortalama %3-4’lük 
kilo kaybına ve kardiyovasküler olaylarda azalmaya neden 
olur (33-35). Ayrıca, SGLT2 inhibitörleri, böbrek hastalığının 
ilerlemesini azaltmada güçlü etkiler göstermiştir (32). Son 
zamanlarda, DAPA-HF çalışmasının sonuçları, Tip 2 DM olan 
veya olmayan kalp yetmezlikli hastalarda, kalp yetmezliği veya 
kardiyovasküler kaynaklı ölümün kötüleşmesinde, önemli 
bir risk azalmasına işaret etmiştir (36). SGLT2 inhibitörleri, 
metabolik substrat kullanımında, karaciğerde ketogenez ve 
hepatik esterleştirilmemiş yağ asitlerinin artan kullanımı da 
dahil olmak üzere birçok faydalı metabolik değişikliğe neden 
olur (37). Klinik çalışmalar, kilo kaybı ve glisemik kontrol 
nedeniyle, plazma ALT düzeylerinde bir azalma olduğunu 
bildirmiştir. Randomize kontrollü çalışmalar, empagliflozin 
(42), dapagliflozin (40) ve licogliflozin (43) ile hepatik yağ 
içeriğinde bir azalma elde edildiğini göstermiştir. SGLT2 inhi-
bitörleri kardiyovasküler ve böbrek hastalıkları, ayrıca glikoz 
homeostazı üzerindeki olumlu etkileri nedeniyle, gelecekte, 
NASH ve fibrozisin çözünürlüğünde iyileşme sağlayabilir.

Kemokin İnhibitörleri

C-C motif kemokin reseptörü (CCR) tip 2, karaciğerin hasarlı 
bölgesinde, proinflamatuvar monositlerin ve makrofajların 
migrasyonunda ve infiltrasyonunda, kolajen üreten aktif he-
patik stellat hücrelerin/miyofibroblastların aktivasyonunda 
ve çoğalmasında rol oynar.   Cenicriviroc, oral, çift CCR2 /
CCR5 reseptör inhibitörüdür. Faz 2b CENTAUR çalışmasında, 

GLP-1 Agonistleri

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), postprandiyal fazda, ba-
ğırsak L hücreleri tarafından salgılanan bir inkretin hormo-
nudur. GLP-1 agonistleri; pankreas, bağırsak, yağ dokusu ve 
beyin dahil olmak üzere, çeşitli organlardan eksprese edilen 
GLP-1 reseptörlerini hedefler. GLP-1; glukoza bağımlı insülin 
sekresyonunu uyararak ve glukagon sekresyonunu inhibe 
ederek, plazma glikoz seviyelerini düzenler. Ayrıca GLP-1, 
hipotalamusta GLP-1 reseptörlerinin aktivasyonu ile tokluğu 
arttırırken, mide boşaltma süresini azaltarak, kilo kaybına ne-
den olur.

LIRA-NAFLD çalışmasında, kontrolsüz Tip 2 DM’li hastalarda, 
6 ay boyunca liraglutid tedavisi, manyetik rezonans spektros-
kopisi (NCT02721888) ile değerlendirildiğinde, karaciğerde 
ağırlık azalması ve %31’lik anlamlı bir rölatif karaciğer yağ 
azalması ile ilişkili bulunmuştur (21).  Tip 2 DM’li  4000’den 
fazla hastanın liraglutid klinik araştırma programından alınan 
verilere göre, günde 1.8 mg liraglutid kullanımı, plaseboyla 
karşılaştırıldığında, karaciğer enzimlerinde önemli bir azalma 
göstermiştir (22). Bu sonuç, esas olarak, kilo kaybı ve glise-
mik kontrol ile gerçekleşmiştir (24,25).  Diyabetli ve diyabetli 
olmayan NASH’li 52 hastayı kapsayan çok merkezli, çift kör, 
randomize, plasebo kontrollü bir faz 2 çalışması olan LEAN 
çalışması, plaseboya kıyasla, günde 1.8 mg liraglutid ile tedavi 
edilen hastalarda fibrozu kötüleştirmeden, NASH histolojisi-
ni anlamlı olarak düzletmiştir (23). GLP-1 tedavisi, tedavinin 
başlangıcında ortaya çıkan bulantı ve kusma gibi gastrointes-
tinal yan etkilere neden olabilir.  

Yeni nesil GLP-1 agonistleri (dulaglutid, semaglutid, uzatılmış 
salınımlı eksenatid ve albiglutid), haftalık subkütan enjeksi-
yon avantajı ile, daha uzun bir etki süresine sahiptir. Tip 2 DM 
tedavisi için onaylanmış semaglutid dozundan (haftada 1 mg) 
farklı dozlar olan, günde bir kez, 0.1, 0.2 ve 0.4 mg semaglutid 
tedavisi, şu anda NASH (NCT02970942) olan bir faz 2b klinik 
çalışmada test edilmektedir. Oral GLP-1 terapileri, şu anda 
glisemik kontrol ve kilo kaybını iyileştirmek için, umut verici 
sonuçlar ile test edilmektedir (24,25). GLP-1 agonistlerinin, 
tip 2 DM’li hastalar için, kardiyovasküler komplikasyonlar  
açısından güvenli olduğu gösterilmiştir (26-29). 

Tirzepatid, Tip 2 DM’li hastalarda araştırılan, glikoza bağımlı 
bir çift insülinotropik polipeptit ve GLP-1 reseptör agonisti-
dir. Tip 2 DM hastalarında, 26 haftalık, çift kör, randomize, 
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Kombinasyon Tedavisi ile Yanıt Oranının Arttırılması

NASH tedavisi için monoterapi olarak yapılan ilaç denemele-
rinde, plaseboya kıyasla <%32 cevap oranları bildirilmiştir. 
İki veya daha fazla terapinin kombinasyonu, cevap oranlarını 
arttırabilir. İyileşen hastaların oranı, monoterapiye göre kom-
binasyon ile daha fazladır. NASH hastalarında  patogenezisde 
heterojenite göz önüne alındığında, optimal bir histolojik ya-
nıt elde etmek için, birden fazla mekanik yolun hedeflenmesi 
gerekebilir (Resim 1). 

Şu anda birçok ilaç, FXR agonistleri ile kombinasyon ha-
linde test edilmektedir. 12 hafta boyunca, günde bir kez 
20 mg silofeksör ve 20 mg firsocostat kullanan NASH’li 20 
hastanın bildirilen sonuçlarına göre (NCT02781584) has-
taların %74’ünde, MRI-PDFF ile belirlenen karaciğer ya-
ğında, %30’dan fazla azalma ve serum ALT ve GGT düzey-
lerinde önemli ölçüde iyileşme görülmüştür. ATLAS adlı 

cenicriviroc, NASH’in çözünürlüğü üzerinde hiçbir etki gös-
termemiştir, ancak ilaca devam edildiğinde, 1. yıldan sonra 
fibroz aşamasında iyileşme görülürken, 2 yıl ve daha uzun  
kullanımda, fibrozda görülen değişiklik anlamlı bulunmamış, 
bununla birlikte, 1. yılda fibrozisin azaldığı hastalarda, 2. yılda 
da bu iyileşme devam etmekte imiş (NCT02217475) (44). Şu 
anda birçok ilaç, FXR agonistleri ile kombinasyon halinde test 
edilmektedir .

NASH İÇİN TEDAVİ KOMBİNASYONLARI

Günümüzde; obetikolik asit + atorvastatin, tropifexor + ce-
nicriviroc, tropifexor + licoglifozin, cilofexor + firsocostat, 
senonsertib, cilofexor + firsocostat, selonertib, cilofexor + 
semaglutide, firsocostat, Acetil CoA karboksilaz (ACC) inhibi-
törü + diasilgliserol asiltransferaz 2 (DGAT2) kombinasyon 
çalışmaları devam etmektedir.

Resim 1. NASH tedavisinde, karaciğer steatozu, inflamasyonu ve fibrozu hedefleyen farklı etki mekanizmalarına sahip 
ilaçlar kombine edilebilir. Bu tür kombinasyonlar, güvenli olmalı ve karaciğerin dışında; kilo kaybı, kardiyovasküler koruma, 
insülin duyarlılığı ve lipit azalması gibi olumlu etkilere sahip olmalıdır (Jean- François Dufour et al. Gut 2019).
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Pioglitazon’a E vitamini ilavesi, Tip 2 DM’li hastalarda, ran-
domize bir çalışmada, 18 ay boyunca test edilmiş. Tek başına 
pioglitazon, NASH’in, plasebodan çok daha sık çözülmesine 
ve fibrozisin iyileşmesine neden olurken E vitamini takviyesi 
sonuçta bir değişiklik yaratmamıştır (66). Özellikle ilgi çekici 
olan, GLP-1 agonisti ve SGLT2 inhibitörleri gibi, kilo kaybı-
na yol açan antidiyabetik ilaçlardır. FXR agonisti tropifexor, 
fibrotik NASH’li yetişkinler için, tedavi amaçlı 48 hafta sürey-
le SGLT1/2 inhibitörü licogliflozin ile kombinasyon halinde 
araştırılmaktadır. Bu çalışma muhtemelen histolojik bir son 
noktayı değerlendirecektir (NCT04065841). GLP-1 agonisti 
semaglutide, monoterapi olarak ve FXR agonisti, silofeksör 
ile kombinasyon halinde ve ACC inhibitörü, firsocostat ile 
kombinasyon halinde bir faz 2 kavram kanıtı araştırmasında 
(NCT03987074) araştırılmaktadır.

Kombinasyon Tedavisi ile A zalan Yan Etkiler

İlaç kombinasyonu yan etkileri iki şekilde azaltabilir. İlk ola-
rak, ilaçların doza bağlı yan etkileri olabilir ve kombinasyon 
halinde kullanımları, etkinlikten ödün vermeden tolere edi-
lebilirliği arttırmak için, daha düşük dozların kullanılmasına 
izin verebilir. İkinci olarak, ilk ilacın yan etkisini azaltmak için, 
başka bir ilacın eklenmesi gerekebilir. Obetikolik asit dahil 
FXR agonistleri, LDL kolesterolü arttırır, bir statin ile kom-
binasyon ise bu yan etkiyi azaltabilir. Yapılan bir çalışmada, 
4 haftalık obetikolik asitten sonra LDL kolesterolde artma 
saptanmış, ancak tedaviye atorvastatin eklenmesi, daha son-
ra LDL kolesterolü başlangıç değerlerinin altına düşürmüştür 
(NCT02633956) (67). İkinci örnek olarak, ACC inhibisyonu 
hipertrigliseridemi ile ilişkili olabilir, fenofibrat ile kombinas-
yon ise bu yan etkiyi azaltabilir. Faz 2 randomize bir çalışma-
da, NASH’e bağlı ileri fibrozlu hastalarda, firsocostat kullanı-
mından 2 hafta önce tedaviye fenofibrat eklenmesi, sadece 
trigliseritlerdeki artışı önlemekle kalmamış, aynı zamanda 
hepatik yağ ve karaciğer biyokimyasını da normalleştirmiştir 
(NCT02781584).

NASH İÇİN KOMBİNASYON TEDAVİLERİNİN 
ZORLUKLARI

Kombinasyon İçin İlaç Seçimi

Sadece klinik çalışmalarda monoterapi olarak etki gösteren 
ilaçlar göz önüne alındığında, kombinasyonların sayısı o ka-
dar yüksektir ki, birçoğu belki de asla test edilmeyecektir. 

bir faz 2, randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmada 
(NCT03449446), NASH’e bağlı, bridging nekroz ve gelişmiş 
fibrozlu ileri evre sirozlu hastada, 30 mg, firsocostat 20 mg ve 
selonsertib 18 mg monoterapi ve çift kombinasyon rejimleri-
nin güvenliğini ve etkinliğini değerlendirilmiştir.  Kombinas-
yon terapisi grubunda (silofeksör + firsocostat), plaseboya 
kıyasla NAS (Non-alkolik yağlı karaciğer aktivite skoru), se-
rum ALT ve serum fibroz belirteçlerinde ≥2 puanlık iyileş-
meler saptanmıştır (45). 

Başka bir çalışmada, silofeksör ve firsocostat’ın semaglutide 
(NCT03987074) ile kombinasyonu tedavisi devam etmektedir  
(45). Planlanan diğer denemeler arasında, FXR agonisti tro-
pifeksörün SGLT1/2 inhibitörü licogliflozin (NCT04065841) 
ile kombine tropifeksor ile lökotrien A4 hidrolaz inhibitö-
rü LYS006 (NCT04147195) adlı ilaç çalışmaları vardır. PF-
05221304 ve PF-06865571, NAFLD (NCT03776175) olan yetiş-
kinlerde farmakodinamik, güvenlik ve tolere edilebilirliklerini 
değerlendirmek için, randomize, çift kör, plasebo kontrollü, 
faz 2 bir çalışmada kombinasyon halinde araştırılmaktadır.

Kombinasyon Terapisi ile Yanıtı En Üst Düzeye Çıkarma

NASH hastalarının faz 3 çalışmalarında primer sonlanım nok-
taları, ya NASH’ı kötüleştirmeden fibrozun iyileştirilmesi ya 
da fibrozu kötüleştirmeden NASH’in çözülmesidir. Optimal 
cevap fibrozu iyileştirmek ve NASH çözümüne yardımcı ol-
maktır. Fibroz, hastalığın prognozunu belirlediği için ilgili bir 
terapötik son noktadır. Fibrozu iyileştirmek için, ilaçları bir-
leştirmek ve fibrotik süreci yönlendiren metabolik stres ve 
iltihabı azaltmak klinik açıdan mantıklı olacaktır. 

Antidiyabetik İlaçlarla Kombinasyon

Tip 2 DM’li hastalar, kullanılan tanı yöntemlerine göre, yük-
sek bir NAFLD (%60-80)  prevalansına sahiptirler (46-52). Bu 
hastaların %30-40’ında NASH ve %7-20’sinde ilerlemiş fibro-
zis olduğu tahmin edilmektedir (52-56). Bazı çalışmalar, Tip 
2 DM ve NAFLD birlikteliğinin, her iki hastalığın seyrini kötü-
leştirdiğini göstermiştir. Gerçekten de, Tip 2 DM;  hepatik ve 
periferik insülin direncini arttırdığı için, NAFLD’nin, NASH ve 
ilerlemiş fibrozisin ilerlemesi için bağımsız bir risk faktörüdür 
(61). Ayrıca, NAFLD mevcut olduğunda, Tip 2 DM’nin, hem 
makrovasküler hem de mikrovasküler komplikasyon riski ar-
tar (62-65). Antidiyabetik ilaçların, anti-NASH ilaçlarıyla kom-
binasyonu, glikoz homeostazını geliştirirken, karaciğer ve di-
yabetle ilgili sonuçları iyileştirerek, gidişata yardımcı olabilir. 
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popülasyonların seçilmesi önemlidir. Genetik polimorfizm-
lerin belirlenmesi, tedaviye yanıtla ilgili bilgi sağlayabilir. 
Kawaguchi- Suzuki ve ark., ADORA1 genindeki tek bir nük-
leotid polimorfizm rs903361’in, pioglitazon ile tedavi edilen 
hastalarda, NASH’in çözünürlüğü ile ilişkili olduğunu bildir-
miştir (69). Son zamanlarda yapılan genom çapında bir analiz 
çalışması, NASH’li hastalarda obetikolik aside yanıtla ilişkili, 
birkaç lokus tespit etmiştir (70). Sinerjistik etkiler sağlayan, 
uygun, bireysel tedavilerin gelecekte, etkili bir şekilde kulla-
nılması, NASH tedavisinde çığır açacaktır.

Ancak, sadece kanıtlanmış etkileri olan ilaçlara odaklanmak, 
doğru değildir. Örneğin, selonsertib gibi monoterapide bi-
reysel etkileri olmayan bir ilacın, bir kombinasyonda sinerjik 
etkiler gösterebileceği unutulmamalıdır. Kombinasyon ortak-
larını seçmenin bir yolu, farklı ve tamamlayıcı etki mekaniz-
malarıdır.
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