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on-alkolik steatoheaptit (NASH), cok énemli bir saglik problemi olup, dniimiizdeki yillarda biiyiik élciide artmast én-
N goriilen, karaciger sirozunun ¢énde gelen bir nedenidir. NASH, karacigerle ilgili 6liimlerde, 10 kattan fazla artns riske
sahiptir. Bu nedenle, ¢ok kisa stirede, son derece etkili, anti-inflamatuvar etkili, fibrozise gidisi durduran veya gerileten, mo-
dern ilag tedavilerine gereksinim vardir. Tedaviye, gliniimtizde, tiim hastalarda, ilactan once diyet ve egzersiz ile baslanmakta,
daha sonra bazi ilaglar kullandmaktadir: Ancak bu ilaglarin etkileri ve etkinlikleri suurlidir. NASH igin, kanita dayali tedavinin
oOnerildigi, cok az sayida biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (RKC) yayinlanmusti. Simdiye kadar bildirilen, farkli etki me-
kanizmalarina sahip birka¢ yeni molekiil, giiniimiizde, NASH'i tedavi etmek icin gelistiriimektedir. NASH patofizyolojisinin
karmasikligr goz Oniine alindiginda, NASH tedavisinde, hastaliktaki sonuclari iyilestirmek icin, yeni hedef ilaglarin tedaviye
eklenmesi ve yeni kombinasyonlar gerekecektir.

GIRIS

Giinimiizde NASH tedavisi, heniiz tam olarak belirlenme- ilaclar ve kombinasyon tedavisini arastiran bazi calismalar
mistir. Bu nedenle, NASH tedavisi tiim diinyada, ilac gelis- karsilastiriimakeadir (1-42).

ti.rmenin ana Oqagldlr'. Ha?en, NASH icin Amerika'da A@e- NASH ile iliskili fibrozisin tedavisi icin, cesitli tedaviler arasti-
rikan Guda ve llag Dairesi (FDA) onaylt veya Avrupa lla¢  ynqnr Fibroz evresinin karacigere bagl morbidite ve mor-
Ajanst (EMA) onaylt bir tedavi yoktur. Aralik 2019 itibart  afienin gnemli bir kriteri oldugu kabul edilmektedir. NASH
ile 84 girisimsel calisma devam etmektedir. Bu galismala-  patolojisinin karigik olmasi, yeni ilac tedavisini veya kombi-
rin cogunda, NASH tedavisi icin monoterapi olarak yeni nasyonlari giindeme getirmektedir.

*Qrijinal Makale: Dufour JE Caussy C, Loomba R. Combination therapy for non-alcoholic steatohepatitis:
rationale, opportunities and challenges [published online ahead of print, 2020 May 7]. Gut. 2020;gutjnl-2019-319104.

Soz konusu makaleden yazar tarafindan kisaltdarak cevrilmistir.




KOMBINASYON TEDAVISINE UYGUN HAQLAR
FXR Agonistleri

Farnesoid X reseptorti (FXR), safra asitleri tarafindan aktive
edilen bir transkripsiyon faktoriidiir. FXR, safra asidi metabo-
lizmasint diizenlediginden, safra asidi biyolojisi gida alimiyla
hizlandigindan, FXR, hepatik metabolizmay: kontrol etmek-
tedir. Ilaclar1 aktive eden FXR'in, kolestatik karaciger hastali-
ginda etkili oldugu gosterilmis olup, NASH i¢in de etkinligi
arastirlmaktadir. Faz 2 Klinik calismalarda, FXR agonistleri
hepatik histolojide bir iyilesme gostermistir (1,2). Bir safra
asidi tiirevi olan obetikolik asit karaciger fibrozu tizerinde et-
kinlik gostermistir. Giinde 25 mg obetikolik asit alan hastala-
rin, (F1 fibrozlu hastalar da dahil edildiginde), 18 ayda fibrozu
kottilestirmeden NASH'de etkili oldugu goriilmisttir (1, 2).
FLIGHT-FXR faz 2 ¢aliymasinda tropifeksor adli ilag, steatozda
bir azalma ve alanin aminotransferaz (ALT) ve gama glutamil
transferaz (GGT) diizeylerinde bir diigiis gostermistir (3).
FXR agonistleri ile ilgili baslica yan etkiler, doza bagimli ola-
rak; pruritus ve artmig disiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
azalmus yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii diize-
yidir. LDL kolesterol artigt, bir statin ile yapilan kombinasyon
ile diizeltilebilir. Glikoz metabolizmast ile ilgili olarak obetiko-
lik asitin, homoeostaz model degerlendirmesinde, insiilin di-
rencinde Gnemli bir artigla sonuglanan glisemiyi etkilemeden,
dolasimdaki insiilin seviyelerini arttirdigt bildirilmistir (4).

Arastirilan - diger FXR agonistleri arasinda,  silofeksor
(NCT03449446), EDP-305 (NCT03421431), EYP 001
(NCT03812029) ve nidufeksor (NCT02913105) bulunmakta-
dir. Su anda, NASH hastalarinda bir FXR agonisti i¢in yanit
ongoren biyo-belirtecler yoktur ve yanit oraninin genelde
%25'ten az oldugu bildirilmigtir. Bu nedenle daha iyi bir yanit
elde etmek icin, bir FXR agonistini, baska bir ilacla kombine
etmek gerekir. FXR'yi uyarmak, steatoz, hepatik inflamasyon
ve fibrozu iyilestirmek gibi pleotropik etkilere sahip oldu-
gundan, FXR agonistleri farkli tipte ilaclarla birlestirilebilir.
En gelismis FXR agonisti obetikolik asit olup, ¢ogunlukla
antifibrotik etkiler gosterdiginden, metabolik bir etki meka-
nizmastna ve de 6zellikle lipoprotein metabolizmast tizerinde
faydali bir etkiye sahip olan ikinci bir ilacla kombinasyondan
fayda saglayabilmektedir. Gercekten de, giintimiizde, boyle
bir kombinasyon tedavisinde, tropifeksor, silofeksor ve obeti-
kolik asit dahil olmak iizere bircok FXR agonisti arastirilmak-
tadir (1-4).
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PPAR Agonistleri

Peroksizon proliferator ile aktive edilen reseptorler
(PPAR'lar), lipid ve glikoz metabolizmasinda yer alan ve
anti-inflamatuvar etkilere sahip olan ii¢ transkripsiyon fak-
toriintin (PPAR-o, PPAR-O ve PPAR-y) bir ailesini icerir. Se-
matik olarak, PPAR-oi; emilim, tasima ve [-oksidasyon da-
hil olmak tizere, yag asidi metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynar. PPAR’lar; anti-inflamatuvar etkilerine katkida bulunan
inflamatuvar makrofaj fenotiplerini inhibe eder, serbest yag
asitlerinin B-oksidasyonunu diizenler ve glikoz homeostazi-
nt iyilestirir. PPAR-y, yag asidi depolamasint ve adipogenezi
diizenler ve yag dokusu, karaciger ve iskelet kasindaki insiilin
duyarliigint artirir. PPAR-y agonist pioglitazon, 30 mgr/giin
dozunda, PIVENS calismasinda (NCT00063622) plasebo ile
karsilastirildiginda, NASH'de bir iyilesme gosterememistir
(6). Bununla birlikte, 45 mg'lik bir dozda pioglitazon, plase-
bo ile kargilastirildiginda, diyabet dncesi veya Tip 2 diabe-
tes mellitus (DM) hastalarinin biiytik bir kisminda, onemli
oranda NASH'i ¢ozmiistiir (% 51'e karst %19; NCT00994682)
(7). Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde pioglitazon'un
olumlu etkisi dogrulanmistir (8). AASLD (9) ve EASL (10) ki-
lavuzlart, biyopsi ile kanitlanmig NASH hastalarinda, kullanim
icin pioglitazon 6nermektedir. Pioglitazon ve anti-NASH te-
davileri ile kombinasyonla iligkili olarak; kilo alim1 ve stvi tu-
tulmast, artmig kemik kirigi riski de dahil olmak tizere ¢esitli
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Piruvatin mitokondriya girisini se-
cici olarak modiile etmek icin tasarlanmig ikinci kugak PPAR-y
agonisti (NCT02784444) su anda, bir faz 2b klinik ¢alismada
aragtirilmaktadir (10).

Birka ikili PPAR agonistinin farkli agonistik profillerle (elafib-
ranor bir PPAR-o. ve PPAR-0 agonisti, saroglitazar bir PPAR-o
ve PPAR-y agonisti ve lanifibranor bir pan-PPAR agonisti) kli-
nik deneyleri devam etmektedir (11). Saroglitazar, bir faz 2
calismada (NCT03061721) karaciger biyokimyasini ve hepa-
tik steatozu diizeltmistir (12). Lanifibranor faz 2 denemesinin
(NCT03008070) sonuglart hentiz rapor edilmemistir. NAR faz
2 cahigmasinda (NCT03551522) beklenmedik bulgular nede-
niyle, bir PPAR-y agonisti olan seladelpar tedavisi durdurul-
mustur. NASH’daki PPAR agonistleri igin kombinasyon dene-
meleri planlanmaktadir. Gliclii metabolik etkileri olan ilaglar
olarak, PPAR’lar1, antiinflamatuvar ve antifibrotik Gzelliklere
sahip ilaclarla birlestirmek mantiklt olacaktr.
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Metabolik Enzim Inhibitorleri

Steroil-CoA desatiiraz-1 (SCD-1), doymus yag asitlerini tekli
doymamug yag asitlerine doniistiiriir. SCD-1 down-regiilas-
yonu, hepatik lipogenezi azaltir, insiilin duyarliligint arttirir
ve lipit oksidasyonunu destekler. Aramchol (arachidyl ami-
do cholanoic acid), karaciger hedefli bir SCD-1 inhibitori-
diir, 52 haftalik bir faz 2b, plasebo kontrollii, randomize
calismada, uygun giivenlik ve tolere edilebilirlik profiliyle
(NCT02279524) ve su anda faz 3/4 klinik arastirmada test
edilmektedir (NCT04104321) (13).

Asetil-CoA karboksilaz (ACC), asetil-CoA'yt malonil-CoAya do-
niistliriir. ACC’nin inhibisyonu, hepatoselliiler malonil-CoA
seviyelerini azaltir, bu da mitokondri beta oksidasyonunu art-
tirir ve ¢oklu doymamus yag asidi sentezini azaltir. Sonucta;
hepatik steatozda diizelme saglanir. Bir ACC inhibitori olan
firsocostat ile yapilan bir faz 2 ¢aligmasinda (NCT02856555),
12 hafta boyunca giinde 20 mg'lik bir dozla tedavi edilen 126
NASH hastasinin, karaciger yag miktarinda %29 oraninda ro-
latif bir azalma saptanmugtir. PF-05221304, karacigere yonelik
bir ACC inhibitorii olup, non-alkolik yagl karaciger (NAFLD)
hastalarinda (NAFLD; NCT03248882) 16 hafta boyunca far-
makodinamigini, glivenligini ve tolere edilebilirligini deger-
lendirmek icin, halen faz 2 calismasinda arastirilmaktadir.

Diasilgliserol asiltransferaz 2 (DGAT2), trigliserit sentezin-
de son adimt kontrol eder. Bir DGAT2 inhibittrii olan PF-
06865571, halen ¢alisma asamasinda kullanilmaktadir ve bu
nedenle, bu ilag hakkinda su anda yayinlanmus bilgiler sinir-
lidur.

Ketoheksokinaz (KHK) veya hepatik fruktokinaz, fruk-
toz-1-fosfat tiretmek icin, fosforilasyon yolu ile diyet fruk-
tozunu metabolize eder. PF-06835919, NAFLD hastalarinda
(NCT03256526) bir faz 2 calismasinda, steatozu azalttigt gos-
terilen bir KHK inhibitoriidiir.

Tiroid Hormon Reseptorii Beta Agonistleri

Selektif tiroid hormonu reseptorii beta (TR-f3) agonisti, yan
etkiler olmadan, tiroid hormonu reseptorii o'nin aracilik et-
tigi lipit metabolizmasint modiile edebilir. VK2809 ve resme-
tirom, halen klinik denemede olan iki TR-f3 agonistidir. Faz 2
calismalarinda, bu ilaclarin her ikisinin de, karaciger yag ice-
rigini ve LDL kolesterolii (NCT02927184 ve NCT02912260)
etkili bir sekilde azalttig1 gosterilmistir (17,18). VK2809'un et-
kinligi ve glivenligi, su anda faz 2b VOYAGE klinik caligmasin-

da, biyopsi ile kanitlanmig NASH hastalarinda arastirilmakta-
dir (NCT04173065). Bagka bir faz 2b denemesinde, Harrison
ve arkadaslart, resmetiromun 12 ve 36 hafta boyunca, karaci-
ger yag icerigini azaltmada, plasebodan dnemli Olciide daha
iyi oldugunu gostermiglerdir. Ayrica, resmetirom ve plasebo
gruplarinda NASH ¢oOziiniirliik oraninin, sirasiyla, %27 ve %6
oldugunu bildirmiglerdir. Resmetirom, NASH ve evre 2 veya 3
fibrozlu hastalarda (NCT03900429), etkinligini ve gtivenligini
test etmek icin, biiytik, faz 3 MAESTRO-NASH klinik calisma-
sinda degerlendirilmektedir (17,18).

Mitokondri Piruvat Tastyict Inhibitorleri

Piruvat; sirastyla lipogenezi ve neoglukogenezi destekleyen
sitrat ve oksaloasetat tiretmek icin, trikarboksilik asit dongii-
stinti besler. Mitokondriyal piruvat tastyict (MPC), piruvati,
mitokondri boyunca tastr, bdylece, dongtiniin enzimleri ile et-
kilesime girebilir. MSDC-0602K, biyopsi ile kanitlanmig NASH
hastalarinda, 52 haftalik, faz 2b doz aralikli klinik bir calisma-
da degerlendirilen bir MPC inhibitriidiir. MSDC-0602K, pla-
sebo (NCT02784444) ile kargilastirildiginda glikoz, HbAlc, in-
siilin, karaciger enzimleri ve NAFLD aktivite skorunda (NAS),
onemli distiglere yol agmistir (19). MSDC-0602K’nin, hem
glisemik kontrol, hem de NASH ¢oziintirliiglindeki etkinligi,
Tip 2 DM ve NASH hastalarinda (NCT03970031), yakin za-
manda, bir faz 3 klinik ¢alismasinda degerlendirilecektir.

FGF21 Agonistleri

Fibroblast biiytime faktorii 21 (FGF21), karaciger, yag dokusu
ve pankreas tarafindan {iretilir ve enerji tiiketimini arttirmak,
insiilin duyarlihigmi arttirmak, seker alimini azaltmak ve yag
dokusunu azaltmak da dahil olmak tizere, pleiotropik meta-
bolik etkilere sahiptir. FGF21'in beta reseptorii, mitokondri
beta-oksidasyonunu stimiile ettigi hepatositlerde eksprese
edilir. Adipositlerde, FGF21, adiponektin {iretimini uyarir.
Pegbelfermin, bir pegile FGF21 analogu olup, 16 hafta bo-
yunca uygulanmis bir faz 2 calismasinda (NCT02413372),
magnetik rezonans goriintiileme (MRI) ile proton yogun-
luklu yag fraksiyonu (MRI-PDFF) ile degerlendirilmis ve
hepatik yag fraksiyonunu azalttigr gosterilmistir (20). Kopri-
lesme (bridging) fibrozu olan NASH hastalarinda FALCON 1
(NCT03486899), NASH ve kompanse sirozu olan hastalarda
FALCON 2 (NCT03486912), faz 2b calismasinda, subkiitandz
olarak enjekte edilen pegbelferminin etkinligi ve giivenligi
arastirilmaktadir.
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GLP-1 Agonistleri

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), postprandiyal fazda, ba-
girsak L hiicreleri tarafindan salgilanan bir inkretin hormo-
nudur. GLP-1 agonistleri; pankreas, bagirsak, yag dokusu ve
beyin dahil olmak iizere, cesitli organlardan eksprese edilen
GLP-1 reseptorlerini hedefler. GLP-1; glukoza bagimlr insiilin
sekresyonunu uyararak ve glukagon sekresyonunu inhibe
ederek, plazma glikoz seviyelerini diizenler. Ayrica GLP-1,
hipotalamusta GLP-1 reseptdrlerinin aktivasyonu ile toklugu
arttrirken, mide bosaltma siiresini azaltarak, kilo kaybina ne-
den olur.

LIRA-NAFLD ¢aligmasinda, kontrolstiz Tip 2 DM’li hastalarda,
6 ay boyunca liraglutid tedavisi, manyetik rezonans spektros-
kopisi (NCT02721888) ile degerlendirildiginde, karacigerde
agulik azalmast ve %31'lik anlamh bir rolatif karaciger yag
azalmast ile iligkili bulunmustur (21). Tip 2 DM'li 4000'den
fazla hastanin liraglutid klinik arastirma programindan alinan
verilere gore, giinde 1.8 mg liraglutid kullanim, plaseboyla
karsilastirildiginda, karaciger enzimlerinde 6nemli bir azalma
gOstermistir (22). Bu sonug, esas olarak, kilo kaybr ve glise-
mik kontrol ile gerceklesmistir (24,25). Diyabetli ve diyabetli
olmayan NASH'li 52 hastayt kapsayan ¢ok merkezli, cift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir faz 2 calismasi olan LEAN
caligmast, plaseboya kiyasla, giinde 1.8 mg liraglutid ile tedavi
edilen hastalarda fibrozu kotiilestirmeden, NASH histolojisi-
ni anlamli olarak diizletmistir (23). GLP-1 tedavisi, tedavinin
baslangicinda ortaya cikan bulanti ve kusma gibi gastrointes-
tinal yan etkilere neden olabilir.

Yeni nesil GLP-1 agonistleri (dulaglutid, semaglutid, uzatilmig
salinimli eksenatid ve albiglutid), haftalik subkiitan enjeksi-
yon avantaji ile, daha uzun bir etki siiresine sahiptir. Tip 2 DM
tedavisi icin onaylanmig semaglutid dozundan (haftada 1 mg)
farkli dozlar olan, giinde bir kez, 0.1, 0.2 ve 0.4 mg semaglutid
tedavisi, su anda NASH (NCT02970942) olan bir faz 2b klinik
caligmada test edilmektedir. Oral GLP-1 terapileri, su anda
glisemik kontrol ve kilo kaybint iyilestirmek icin, umut verici
sonuglar ile test edilmektedir (24,25). GLP-1 agonistlerinin,
tip 2 DMli hastalar icin, kardiyovaskiiler komplikasyonlar
acisindan giivenli oldugu gosterilmistir (26-29).

Tirzepatid, Tip 2 DM'li hastalarda arastirilan, glikoza bagiml
bir cift insiilinotropik polipeptit ve GLP-1 reseptdr agonisti-
dir. Tip 2 DM hastalarinda, 26 haftalik, ¢ift kor, randomize,
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faz 2 bir caliymada, 15 mgr dozunda, HbAlc diizeyinde plase-
boya gore etkili bulunmustur (% 0.06, % 1.9). Tirzepatidin’in,
NASH'li hastalarda etkinligi, faz 2b SYNERGY-NASH c¢alisma-
sinda (NCT04166773) aragtirimaktadur (30).

Cotadutide, bir cift GLP-1 ve glukagon reseptor agonisti olup,
Tip 2 DM olan asir1 kilolu kisilerde, 26 haftalik, cift kor, faz 2b
denemesinde arastirilan liraglutide (NCT03235050) kiyasla,
viicut agirhgr ve serum aminotransferaz diizeylerinde belirgin
azalma gostermistir (31).

SGLT2 inhibitorleri

Sodyum/glikoz tagima proteini 2 (SGLT2) inhibittrleri, bob-
rek tarafindan yeniden emilen glikozun yaklagik 9%90'in1
olusturan SGLT2Yi inhibe ederek, glikoz diistiriicii etkisi
olan antidiyabetik bir ajan sinifidi. SGLT2 inhibitorleri, em-
pagliflozin i¢in EMPA-REG OUTCOME deneyi, canagliflozin
icin CANVAS Programt ve Dapagliflozin i¢in DECLARE-TI-
MI 58 calisma sonuclarina gore, yaklasik ortalama %3-4’lik
kilo kaybina ve kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya neden
olur (33-35). Ayrica, SGLT2 inhibitorleri, bobrek hastaliginin
ilerlemesini azaltmada gliclii etkiler gostermistir (32). Son
zamanlarda, DAPA-HF caligmasinin sonuclari, Tip 2 DM olan
veya olmayan kalp yetmezIikli hastalarda, kalp yetmezligi veya
kardiyovaskiiler kaynakli olimiin kotiilesmesinde, onemli
bir risk azalmasina isaret etmistir (36). SGLT2 inhibittrleri,
metabolik substrat kullaniminda, karacigerde ketogenez ve
hepatik esterlestirilmemis yag asitlerinin artan kullanimt da
dahil olmak iizere bircok faydali metabolik degisiklige neden
olur (37). Klinik calismalar, kilo kaybrt ve glisemik kontrol
nedeniyle, plazma ALT diizeylerinde bir azalma oldugunu
bildirmistir. Randomize kontrollii calismalar, empagliflozin
(42), dapagliflozin (40) ve licogliflozin (43) ile hepatik yag
iceriginde bir azalma elde edildigini gostermistir. SGLT2 inhi-
bitorleri kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklari, ayrica glikoz
homeostaz tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle, gelecekte,
NASH ve fibrozisin ¢oztiniirligiinde iyilesme saglayabilir.

Kemokin Inhibitorleri

C-C motif kemokin reseptorii (CCR) tip 2, karacigerin hasarlt
bolgesinde, proinflamatuvar monositlerin ve makrofajlarin
migrasyonunda ve infiltrasyonunda, kolajen tireten aktif he-
patik stellat hiicrelerin/miyofibroblastlarin aktivasyonunda
ve cogalmasinda rol oynar.  Cenicriviroc, oral, cift CCR2 /
CCRS5 reseptor inhibitoriidiir. Faz 2b CENTAUR caligmasinda,

89




90

cenicriviroc, NASH'in ¢oziiniirligii tizerinde hicbir etki gos-
termemistir, ancak ilaca devam edildiginde, 1. yildan sonra
fibroz agamasinda iyilesme goriliirken, 2 yil ve daha uzun
kullanimda, fibrozda goriilen degisiklik anlamli bulunmamis,
bununla birlikte, 1. yilda fibrozisin azaldigi hastalarda, 2. yilda
da bu iyilesme devam etmekte imig (NCT02217475) (44). Su
anda bircok ilac, FXR agonistleri ile kombinasyon halinde test
edilmektedir .

NASH ICIN TEDAVi KOMBINASYONLARI

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

Kombinasyon Tedavisi ile Yanit Oraninin Arttirilmast

NASH tedavisi i¢in monoterapi olarak yapilan ila¢c denemele-
rinde, plaseboya kiyasla <%32 cevap oranlart bildirilmistir.
Iki veya daha fazla terapinin kombinasyonu, cevap oranlarint
arttirabilir. Iyilesen hastalarin orani, monoterapiye gre kom-
binasyon ile daha fazladir, NASH hastalarinda patogenezisde
heterojenite goz Oniine alindiginda, optimal bir histolojik ya-
nit elde etmek icin, birden fazla mekanik yolun hedeflenmesi
gerekebilir (Resim 1).

Su anda bircok ilac, FXR agonistleri ile kombinasyon ha-
linde test edilmektedir. 12 hafta boyunca, glinde bir kez
20 mg silofeksor ve 20 mg firsocostat kullanan NASH'li 20
hastanin bildirilen sonuclarina gore (NCT02781584) has-
talarin %74’tinde, MRI-PDFF ile belirlenen karaciger ya-
ginda, %30'dan fazla azalma ve serum ALT ve GGT diizey-
lerinde Onemli dlclide iyilesme goriilmistiir. ATLAS adlt

NASH’de Kombinasyon Tedavileri

Tedavi etkinligini artirmak
Maksimum cevap Anti-Steatotik

Etki kaybini azaltmak

insiilin
Duyarhhigi

T

Antiinflamatuvar

Kardiyovaskiiler
korunma

Tolere
edilebilirligi
artirmak

Anti-fibrotik

Lipid

azalmasi

Resim 1. NASH tedavisinde, karaciger steatozu, inflamasyonu ve fibrozu hedefleyen farkll etki mekanizmalarina sahip
ilaclar kombine edilebilir. Bu tur kombinasyonlar, gtvenli olmali ve karacigerin disinda; kilo kaybi, kardiyovaskuler koruma,
insulin duyarliig ve lipit azalmasi gibi olumlu etkilere sahip olmalidir (Jean- Francois Dufour et al. Gut 2019).
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bir faz 2, randomize, cift kor, plasebo kontrollii ¢calismada
(NCT03449446), NASH’e bagli, bridging nekroz ve gelismis
fibrozlu ileri evre sirozlu hastada, 30 mg, firsocostat 20 mg ve
selonsertib 18 mg monoterapi ve ¢ift kombinasyon rejimleri-
nin gtivenligini ve etkinligini degerlendirilmistir. Kombinas-
yon terapisi grubunda (silofeksor + firsocostat), plaseboya
kiyasla NAS (Non-alkolik yaglt karaciger aktivite skoru), se-
rum ALT ve serum fibroz belirteclerinde =2 puanlik iyiles-
meler saptanmugtir (45).

Bagka bir calismada, silofeksor ve firsocostat'n semaglutide
(NCT03987074) ile kombinasyonu tedavisi devam etmektedir
(45). Planlanan diger denemeler arasinda, FXR agonisti tro-
pifeksortin SGLT1/2 inhibitorii licogliflozin (NCT04065841)
ile kombine tropifeksor ile l6kotrien A4 hidrolaz inhibito-
rii IYS006 (NCT04147195) adh ilag caligmalari vardir. PF-
05221304 ve PF-06865571, NAFLD (NCT03776175) olan yetis-
kinlerde farmakodinamik, giivenlik ve tolere edilebilirliklerini
degerlendirmek icin, randomize, cift kor, plasebo kontrolld,
faz 2 bir ¢aliymada kombinasyon halinde arastiriimaktadir.

Kombinasyon Terapisi ile Yanitt En Ust Diizeye Cikarma

NASH hastalarinin faz 3 caligmalarinda primer sonlanim nok-
talart, ya NASH'1 kottilestirmeden fibrozun iyilestirilmesi ya
da fibrozu kotiilestirmeden NASH'in ¢oziilmesidir. Optimal
cevap fibrozu iyilestirmek ve NASH ¢Oziimiine yardimci ol-
maktr. Fibroz, hastaligin prognozunu belirledigi icin ilgili bir
terapotik son noktadir. Fibrozu iyilestirmek icin, ilaclart bir-
lestirmek ve fibrotik stireci yonlendiren metabolik stres ve
iltihab1 azaltmak klinik acidan mantikli olacaktir.

Antidiyabetik ilaglarla Kombinasyon

Tip 2 DM'li hastalar, kullanilan tant yontemlerine gore, yiik-
sek bir NAFLD (%60-80) prevalansina sahiptirler (46-52). Bu
hastalarin %30-40'inda NASH ve %7-20’sinde ilerlemis fibro-
zis oldugu tahmin edilmektedir (52-56). Baz1 ¢alismalar, Tip
2 DM ve NAFLD birlikteliginin, her iki hastaligin seyrini kotii-
lestirdigini gostermigtir. Gergekten de, Tip 2 DM; hepatik ve
periferik insiilin direncini arttirdigt icin, NAFLD nin, NASH ve
ilerlemis fibrozisin ilerlemesi icin bagimstz bir risk faktoriidiir
(61). Ayrica, NAFLD mevcut oldugunda, Tip 2 DM’nin, hem
makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyon riski ar-
tar (62-65). Antidiyabetik ilaglarin, anti-NASH ilaclariyla kom-
binasyonu, glikoz homeostazini gelistirirken, karaciger ve di-
yabetle ilgili sonuglart iyilestirerek, gidisata yardimcr olabilir.
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Pioglitazon’a E vitamini ilavesi, Tip 2 DM'li hastalarda, ran-
domize bir ¢alismada, 18 ay boyunca test edilmis. Tek bagina
pioglitazon, NASH'in, plasebodan ¢ok daha sik ¢tiziilmesine
ve fibrozisin iyilesmesine neden olurken E vitamini takviyesi
sonucta bir degisiklik yaratmamistir (66). Ozellikle ilgi cekici
olan, GLP-1 agonisti ve SGLI?2 inhibittrleri gibi, kilo kaybi-
na yol acan antidiyabetik ilaclardir. FXR agonisti tropifexor,
fibrotik NASH'li yetiskinler icin, tedavi amacl 48 hafta siirey-
le SGLT1/2 inhibitorii licogliflozin ile kombinasyon halinde
aragtirilmaktadir. Bu caligma muhtemelen histolojik bir son
noktay degerlendirecektir (NCT04065841). GLP-1 agonisti
semaglutide, monoterapi olarak ve FXR agonisti, silofekscr
ile kombinasyon halinde ve ACC inhibitorii, firsocostat ile
kombinasyon halinde bir faz 2 kavram kaniti aragtirmasinda
(NCT03987074) arastirilmaktadir.

Kombinasyon Tedavisi ile Azalan Yan Etkiler

Ilag kombinasyonu yan etkileri iki sekilde azaltabilir. Tk ola-
rak, ilaglarin doza bagli yan etkileri olabilir ve kombinasyon
halinde kullanimlari, etkinlikten 6diin vermeden tolere edi-
lebilirligi arttirmak icin, daha diisiik dozlarin kullanilmasina
izin verebilir. Ikinci olarak, ilk ilacin yan etkisini azaltmak iin,
baska bir ilacin eklenmesi gerekebilir. Obetikolik asit dahil
FXR agonistleri, LDL kolesterolii arttirir, bir statin ile kom-
binasyon ise bu yan etkiyi azaltabilir. Yapilan bir calismada,
4 haftalik obetikolik asitten sonra LDL kolesterolde artma
saptanmis, ancak tedaviye atorvastatin eklenmesi, daha son-
ra LDL kolesterolii baglangic degerlerinin altina diigtirmiistiir
(NCT02633956) (67). Ikinci 6rnek olarak, ACC inhibisyonu
hipertrigliseridemi ile iligkili olabilir, fenofibrat ile kombinas-
yon ise bu yan etkiyi azaltabilir. Faz 2 randomize bir ¢aligma-
da, NASH’e bagli ileri fibrozlu hastalarda, firsocostat kullani-
mindan 2 hafta 6nce tedaviye fenofibrat eklenmesi, sadece
trigliseritlerdeki artist onlemekle kalmamus, ayni zamanda
hepatik yag ve karaciger biyokimyasint da normallestirmigtir
(NCT02781584).

NASH iCIN KOMBINASYON TEDAVILERININ
ZORLUKLARI
Kombinasyon Icin flag Se¢imi

Sadece klinik ¢alismalarda monoterapi olarak etki gosteren
ilaclar goz tniine alindiginda, kombinasyonlarin sayist o ka-
dar yiiksektir ki, bircogu belki de asla test edilmeyecektir.
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Ancak, sadece kanitlanmug etkileri olan ilaglara odaklanmak,
dogru degildir. Ornegin, selonsertib gibi monoterapide bi-
reysel etkileri olmayan bir ilacin, bir kombinasyonda sinerjik
etkiler gosterebilecegi unutulmamalidir. Kombinasyon ortak-
larint se¢menin bir yolu, farklt ve tamamlayict etki mekaniz-
malaridr.

SONUC

NASH patofizyolojisinin karmasikhigi ve hasta heterojenligi
goz Ontine alindiginda, belirli bir kombinasyon icin yeterli
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