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Alkol-D1s1 Yagli Karaciger Hastaliginin
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TANIM, EPIDEMiYOLOJi ve RiSK FAKTORLERI

Bugiin icin tiim diinyada karaciger hastaliklarinin bir numara-
It nedeni, alkol-dist yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ve onun
bir alt grubu olan alkol-dist steatohepatit (NASH)'dir. NAFLD
ve NASH, hem zengin hem de fakir tilkeleri benzer bicimde
etkileyen bir pandemi ve de 6nemli bir halk saglig sorunu-
dur. NAFLD, diger bir deyimle basit steatoz, karacigerde agirt
(>%5) trigliserid (TG) formundaki yagin birikmesi olarak
tamimlanir, NAFLD hastalarinda steatoza eslik eden hiicresel
hasar ve inflamasyonun (steatohepatit) saptanmast ise NASH
olarak adlandirilir. Histopatolojik olarak NASH ve alkole baglt
steatohepatit biribirinden ayirt edilemez (1).

Tanida kullanilan metod; yas, cinsiyet ve etnik kitkene gore
degismekle birlikte NAFLD Bati toplumlarinin %17-46’sin1
etkiler. NASH siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselli-
ler kansere (HCC) neden olabilecegi icin potansiyel olarak
olimcil bir hastaliktir, Younossi ZM ve ark. 22 iilkeden 8,5

milyon kisiyi kapsayan 86 calismanin meta-analizini yap-
miglardir. Buna gore global NAFLD prevalanst %24 (22-29)
olup en yliksek prevalans Orta Dogu ve Giiney Amerika'da,
en diisiik ise Afrika'dadir. Yillik NASH'a ilerleme %9 (6-12),

Brunt skoruna gore fibrozisde ilerleme %41 (35-47) ve HCC
insidanst 0.44/1.000 kigi-yil (0.29-0.66) bulunmusgtur. Karaci-
gere baglt ve genel mortalite NAFLD icin 0.77/1.000 kisi-yil
(0.33-1.77) ve 11.77/1.000 kisi-y1l (7.10-19.53) iken NASH i¢in
15.44/1.000 kisi-yil (11.72-20.34) ve 25.56/1.000 kisi-y1l (6.29-
103.80) olarak hesaplanmustir (2).

Neden bazt insanlarda NAFLD/NASH gelistigi tam olarak
aydinlatilamamugtir. Muhtemelen de her hastada etken me-
kanizma ayni degildir. Obezite, insiilin direnci ve metabolik
sendrom ile NAFLD/NASH vyakindan iliskili olmakta birlikte
hastalarin tiimiinde bu metabolik hastaliklar bulunmaz. You-
nossi ZM ve ark.’nin yaptig1 meta-analizde NAFLD ile iligkili
metabolik ko-morbitelerin siklig obezite %51 (41-61), tip 2
diyabet %22 (18-28), hiperlipidemi %69 (50-83), hipertansi-
yon %39 (33-46) ve metabolik sendrom %42 (30-56) olarak
saptanmistir (2).

Pankreas, kas ve yag dokularinin yanisira glukoz ve yag meta-
bolizmasini diizenleyen temel organlardan birisi karacigerdir.
Diger yandan uzun yillardan beri sirotik karacigerlerde glu-
koz metabolizmasinin bozuldugu bilinmektedir. Hepatojen
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diyabet; siroza bagh glukoz metabolizmasinin bozuldugu du-
rumlardir ve tamm olarak diyabet, sirozdan sonra gelismesi-
dir (3). Son yillarda ise NAFLD'1n insiilin direnci ve diyabet
gelisimi icin erken uyarict bir bulgu oldugu saptanmistir.
Diger bir degisle siroz gelisimi ve glukoz metabolizmast ara-
sinda cift yonlii bir iliski vardir. Genellikle hepatojen diyabet,
tip 2 diyabetten ayri bir hastalik olarak degerlendirilmez.
Bunun nedeni siroz ve diyabet gelisiminin kronolojik ya da
sebep-sonug iliskisi yoniinden ayirt edilememesidir. Ancak
hepatojen diyabetin bazi 6zellikleri tip 2 diyabetten ayirt edil-
mesini saglar. Hepatojen diyabet hastalarinda aclik kan seke-
ri ve haemoglobin Alc degerleri normaldir ve tani 75 g oral
glukoz tolerans testi ile konulur. Bu hastalarda diyabetin risk
faktorleri veya komplikasyonlart genellikle bulunmaz. Hipog-
lisemi ve metformine baglt laktik asidoz riskleri, tip 2 diyabet-
ten daha yiiksektir. Karaciger nakli sonrasinda ise hepatojen
diyabet tamamen diizelebilir (3).

Son yillarda ¢esitli kohort ve etnik gruplarda yapilan ge-
nom-ici iliskilendirme caligmalari (GWAS) caligmalart NAF-
LD/NASH i¢in PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 ve GCKR genlerini
birer risk faktorii olarak saptamugtir. Hepsi yag metabolizmasi
ile iliskili olan bu genlerden tzellikle PNPLA3 ile TMOSF2, ka-
raciger fibrozisi ve kardiyovaskuler hastalik risklerini artirir.
PNPLA3 (patatin-like phospholipase 3) veya diger adiyla adi-
ponutrin polimorfizimlerine bakilarak basit steatoz (NAFLD)
ile steatohepatit (NASH) ayirt edilebilir. Bu genin NASH du-
yarlt tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rs738409 G/G allelidir
ve [148M varyant PNPLA3 proteinini sentezler (4,5).

NAFLD/NASH gelisimi icin cevresel metabolik faktorler ve
genetik yatkinligin yanisira barsak mikrobiyatasinin rolii de
aktif olarak arastirilmaktadir. Maternal obezite, gebelik siire-
since annenin yiiksek yag icerikli beslenmesi ve anne siitii
yerine mama ile beslenme yapilmas: NAFLD/NASH gelisimi
icin zemin hazirlamaktadir. Ayonrinde ve ark. dogumdan iti-
baren prospektif olarak takibi yapilmig olan Western Australi-
an Pregnancy (Raine) Cohort'daki 17 yagindaki 1 170 ergeni
ultrasonografi ile NAFLD yoniinden incelemistir. NAFLD pre-
valanst %15,2 (kizlarda %19.6, erkeklerde %10.8) gibi yiiksek
bir oranda saptanmigtir. Maternal obezite ve gebelikte sigara
iciyor olmak NAFLD riskini artirirken > 6 ay “sadece” anne
stitli ile beslenmenin koruyucu oldugu bulunmustur. Mama
ile beslenme veya ek gidalarin 6 aydan 6nce baglanmasi anne
stitliniin, ergenleri obezite ve iliskili hastaliklardaki koruyu-
cu ozelligini ortadan kalkmaktadir. Anne siitiintin bu olum-

lu etkileri insiilin, insiilin benzeri biiylime faktori ile diger
biiyiime faktorleri ve hormonlart diizenlemesinden kaynak-
lanabilir. Ancak esas etkisinin probiyotik bakterileri (Bifido-
bacterium spp and Lactobacillus spp.) anneden yenidogan
barsagina tastyarak mikrobiyom icerigini saglikli hale getir-
mesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (6).

PATOGENEZ

NAFLD/NASH, uygun genetik zemine eglik eden cevresel
faktorlerin neden oldugu metabolik bir karaciger hastaligidir.
Patogenezde cesitli etkenlerin farkl mekanizmalar tizerinden
NAFLD/NASH gelisimine neden oldugu diistintilmektedir.
Day and James gelistirdikleri “cift vurus (two hits)” hipotezi
ile steatoz (ilk vurug) ve inflamasyon-fibrozis (ikinci vurus)
stirecini aciklamaya calismustir (7). Ancak patogenetik meka-
nizma ve yolaklarin ¢ok cesitliligi ortaya konuldukea “coklu
parallel vurus (multiple parallel hits)” hipotezi ve “substrat
asirt yiiklenmesi lipotoksik hasar (Substrate Overload Lipo-
toxic Injury, SOLLI)” modeli geligtirilmistir (8,9). Es zamanlt
calisan ve birbirlerini gliclendiren kisir mekanizmalar karaci-
ger hasarini olusutururlar, Bu mekanizmalardan baslicalart;

1. Karacigere agirt miktarda diyet yoluyla ve viseral ve sub-
kutan yag dokularinda lipoliz yoluyla serbest yag asitleri
(FFA) gelmesi,

2. Lipid proksidasyonunda bozulma ve mitokondriyal dist-
ress nedeniyle karacigerde FFA'nin oksidasyonunun azal-
mas,

3. Insiilin direnci nedeniyle karacigerde artmis FFA yiikiine
ragmen lipogenezin artmast (FFA sentezinin baskilanma-
masi ve TG sentezinin artmasi) ve de serumdaki FFA'nin
inflamasyon ve insiilin direncini artirarak kisir dongi
olusturmas,

4. Hepatositlerdeki endoplazmik retikulum zarinda FFA:ko-
lesterol oraninin bozulmast ve buna baglt olarak organel
icindeki kalsiyum miktarinin azalmast sonucunda oksida-
fit stresin artmasi, ve bunun da kupffer hiicrelerini aktif-
lestirmesi,

5. Hepatik ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) atili-
minin azalmasi ve sonugta hepatositlerde TG birikmesi,

6. Olusan ektopik adipoz dokudan salgilanan transforme
edici bliyiime faktorii (TGF)-beta ve IL-6 gibi adipokinle-
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rin hepatik proinflamatuvar M1 tip makrofajlardan CCL2
ve CCLS5 salinimi yoluyla inflamasyonu uyarmas,

7. Insiilin direnci nedeniyle aktiflesen glukoneogenez ve
glikoliz yolaklarinin hepatik glukoz atilliminin artmasi ve
de artmig serum glukoz ve insiilin diizeylerinin de nova
lipogenezi arttirarak kisir dongii olusturmast,

8. Satiire yag asitleri uyarist ile hepatositlerde CK18 birikimi
ile karakterize ve NASH icin patognomonik Mallory-Dayn
cisimcikleri olugmast ve hepatosit apoptosiz ile inflamas-
yonun tetiklenmesi,

9. Intestinal mikrobiyom ve gecirgenlikteki bozulma so-
nucu inflamasom ve endotoksinlerin portal ven yoluyla
karacigere ulasarak TLR4 ve TLR9 iizerinden niiklear re-
septorleri [hedgehog (Hg), farnesoid X receptorii (FXR),
peroxisome proliferator-activated reseptorleri (PPAR),
vitamin D reseptord, retinoid reseptorleri, Reverba ve
liver-X-receptorii] uyarmast ve boylece aktiflesen hepatik
uydu hiicrelerinin (HSC) fibrozisi baglatmast,

10.Hepatositlerin artan apoptozis ve HSC'inde azalan oto-
faji, inflamasyon-fibrozis kisir dongtisiinii baglatir (5, 10-
12).
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Substrat agir1 yiiklenmesi lipotoksik hasar, SOLLI modeline
gore NAFLD/NASH patogenezinde ilk olay diyette asirt miktar-
da karbonhidret ve yag alinmasidir (Figtir 1). Primer metabo-
lik substratlar olan monosakkarid glukoz ve fruktoz karaciger-
de yag asitlerine doniistiiriiliir. Yag asidleri, mitokondrilerinde
beta oksidasyon ile yakilir ve fazlast ise TG formunda hepa-
tositlerde biriktirilir ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) formunda depolanmak iizere adipoz dokuya gtnde-
rilir. Hepatik glukoz atiminin artmast ve adipoz dokudaki yag
asidleri insiilin direncini uyararak FFA metabolizmasint bozar.
Sonug olarak diyetle gelen asirt metabolik substrat (glukoz,
fruktoz, yag asitleri) ve/veya yag metabolizmasinin genetik,
kazanilmig bozukluklari sonucunda olusan lipotoksik tiriinler
[diasilgliserol (DAG), seramidler, lizofosfatidil kolin Griinleri
(LPCs)] olusur. Bu iirlinler endoplazmik retikulumda oksidatif
stress, mitokondriyal disfonksiyon, hepatoselliiler hasar, inf-
lamasyon ve apoptoz yoluyla NASH'in histopatolojik fenoti-
pini olugturur. Bu durum daha sonra fibrozis ve muhtemel
karsinogenesiz yolaklarini da baslatabilir. Hepatositlerin lipo-
toksik strese verdigi cevabin baslica diizenleyicileri intestinal
mikrobiyom, cesitli sitokin, kemokin ve adipokinler, serbest
kolesterol, {irik asid ve muhtemelen obstriiktif uyku apnesine
bagli olugan periyodik hipoksidir (8).

Substrate Overload Lipotoxic Liver Injury
Model of NASH Pathogenesis

Fatty acids released
from adipose tissue
into the blood

Fatty acids made
in the liver
(de novo lipogenesis)

Minor sources:

- Autophagy

- Lipoprotein =%
remnant
uptake

IOxidative disposal: I

« Mitochondria
« Peroxisomes
« CYPs

‘fattyacids) == > Lipotoxic lipids
. DAGS?

PNPLA3?

drlblgllgts — | Triglyceride |

« Ceramides?
«LPCs?
Others?

« Cholesterol

Hepatocellular

injury

A

Inflammation/

NASH

Fibrosis

HCC

|

VLDL = Hypertriglyceridemia

Figtir 1. Substrat asin yuklenmesi lipotoksik hasar modeli (SOLLI).

(Kaynak; Neuschwander-Tetri BA. Non-alcoholic fatty liver disease. BMC Med. 2017 Feb 28;15(1):45. doi: 10.1186/512916-017-0806-8.
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TANI

NAFLD/NASH icin tanisal bir test yoktur. Bu nedenle tani kli-
nik bulgular, laboratuar degerlendirme, karaciger goriintiile-
mesi ve karaciger biyopsi ile diger karaciger hastaliklart disla-
narak konulur. Diger yandan da genel toplumdaki sikliginin
yiiksek olmast nedeniyle pek cok karaciger hastaligina eslik
edebilecegi ve bu hastaliklarin tanisinda ve tedavi cevabinin
takibinde zorluklar olusturabilecegi ve de hastaliklarin seyrini
kottilestirebilecegi her zaman goz dniinde bulundurulmalidir.

NAFLD, karacigerde fazla yag birikimi ve eslik eden insilin di-
renci ile karakterizedir ve histolojik incelemede hepatositler-
de > %5 steatoz veya proton magnetik rezonans spektroskopi
(1H-MRS) va da kantitatif yag/su selektif magnetik rezonans
gortintiileme ile yag oraninin >%5,6 olarak tanimlanir. NAFLD
tanist icin sekonder steatoz nedenlerinin ve alkol kullaniminin
(kadinlarda >20g/giin, erkeklerde >30g/giin) dislanmasi ge-
reklidir (4). NASH potansiyel olarak siroz, karaciger yetmezligi
ve HCC gibi karacigere bagh o6liimciil durumlar olusturabilir.
Bu nedenle karaciger biyopsisi siklikla diger tanilart diglayarak
NAFLD/NASH tanisint dogrulamak, hastaligr evrelemek ve ag-
resif tedaviye ihtiyact olan hastalari saptamak icin siklikla ge-
rekir. NASH tanust icin biyopside steatoz, balonlasma ve de lo-
biiler inflamasyon saptanmalidir. Sonmiis NASH hastalarinda
bu bulgular gerilerken ileri evre karaciger hastaliginin bulgusu
olan fibrozis 6n plana ¢ikar. “NAFLD Aktivite (NAS) Skoru” tant
konulmak icin degil, genel histopatolojik bulgularin deger-

lendirilmesi ile tanist almis hastalarda hastalik evresinin
ve tedavi cevabinin degerlendirilmesi icin gelistirilmig-
tir. NAS transaminaz diizeyleri ve insiilin direnci ile
korele olmakta birlikte prognostik degeri diisiik-
tiir. Alternatif olarak tekrarlanabilir, daha kesin

ve tanimlayici olan “steatoz - aktivite - fibro-
zis (SAF) skoru” gelistirilmistir.

TARAMA

* Genel toplumun NAFLD/
NASH yoOniinden tara-
mast  Onerilmez.  Bu-
nun nedeni NAFLD
sikliginin  genel

4 Siroz destek
tedavisi ve
karaciger nakli

Ufukta gortinen
karacigere 6zel tedaviler

Metabolik sendrom
bilesenlerinin tedavisi:
« Obezite
- Diyabet
« Hipertansiyon
« Dislipidemi

Yasam sekli degisiklikleri:

ragmen tansal testlerin direk ve dolayli maliyetlerinin
yiiksek olmast, invaziv olmayan testlerin tanisal degerle-
rinin diistik olmast, karaciger biyopsisinin invaziv olmasi
ve Ozglin tedavilerin heniiz gelistiriimemis olmasidir.

Karaciger enzimlerinde sebat eden enzim yiiksekligi olan
herkes NAFLD/NASH yoniinden taranmalidir.

NAFLD saptanan herkes karaciger enzim diizeyleri nor-
mal bile olsa metabolik sendrom (diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite) yoniinden taranmalidir. NAFLD sap-
tananlarda diyabet taramast zorunludur. Bunun igin aglik
kan sekeri veya random kan sekeri veya HbAlc ve yliksek
riskli gruplarda yapilabiliyorsa 75 g oral glukoz tolerans
testi (OGTT) kullantlrr.

Metabolik sendrom saptanan herkes NAFLD yoniinden
karaciger enzimleri ve/veya ultrasonografi ile taranma-
lidir. Tlerleyici karaciger fibrozisi yoniinden yiiksek risk
tagidign icin tip 2 diyabet saptanan hastalarda karaciger
enzim diizeylerine bakilmaksizin NAFLD aranmalidir.

lleri testlerle NASH'a bagli fibrozisin aragtirilmas, ile-
ri evre karaciger hastaligr yoniinden yiiksek risk tastyan
kisilerde (50 yas tizeri, diyabetik, metabolik sendromu
olanlar) ileri testlerle NASH'a bagli fibrozisin arastirilmast
onerilir (4).

TEDAVI

NAFLD'in klinik bulgulari, basit steatozdan dekompan-
ze siroza kadar giden genis bir spektrumda degisebi-
lir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgitii (WHO) tani
ve tedavi yaklagiminin hastaya ozellestirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. Karaciger biyop-
sisi ve agresif tedaviler NASH ve siroz riski
\ yliksek olan hastalarda uygulanmalidir
(1). Tedavi piramidinin basamaklart;

1. Yasam sekli degisikliklari (di-
yet ve egzersiz), 2. Metabolik
sendrom bilesenlerine yone-
lik tedavi (medikal veya
cerrahi obezite tedavisi,

anti-diyabetikler, an-
ti-hipertansifler, an-

toplumda  yiik- - Diyet
b " - Egzersiz ti-lipidemikler),
sek olmasina - N
Figlir 2. NAFLD/NASH tedavi piramidinin basamaklari. 3. karacigere
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ozel tedaviler (bu grupta ruhsatlanmig ilac mev-
cut degildir), 4. Sirozun komplikasyonlarina yone-
lik destek tedavileri ve karaciger naklidir (Figlir 2).
Karacigere 6zel tedavilerin amac, ilerleyici hastalik riski yiik-
sek hastalarin dnceden saptanarak siroz ve HCC gelisimini
onlemektir. Bu derlemede bu grup ilaglarin ilk Onciileri olan
metformin ve ursodeoksikolik asit (UDCA)'in etki mekaniz-
malar1 detaylt olarak incelenecek ve faz caligmalari devam
eden ufuktaki yeni ilaclar 6zetlenecektir.

Metformin

Galega officinalis (kecisedef otu, diyabet otu, siit otu, ke¢i
yoncast) bitkisi 1800l yillarin Avrupa’sinda diyabet tedavisi
icin kullanilyordu (Figlir 3). Yiizyil sonra (1920) bu bitki-
den elde edilen ve daha az toksik olan galegine ekstresin-
den biguanidler (fenformin ve metformin) izole edilmistir.
Fenforminden daha az lipofilik oldugu icin avantajli yan etki
profili avantajli olan metformin, 1950'de Fransa’da ve 1995'de
ABD'de “Glucophage (glukoz yiyici)” adiyla ruhsatlanmigtir
(13).

Metformin oral alindiktan sonra proksimal ince barsaktan
emilir, plazma proteinlerine baglanmaz, karacigerde biyot-
ransformasyon gecirmez ve bobrekler yoluyle 4-9 saat icinde
atilr. Metformin hiicrelerin igine organik katyon tastyicilar
(OCT1, 2, ve 3) ile alnir. OCT1 ve OCT2 sadece karaciger
ve bobrekte ifade olunurken OCT3 diger hiicrelerde yaygin
olarak saptanir. Ozellikle OCT1 gen polimorfizmleri klinikte
%30 oraninda goriilen metformin cevapsizligy ile iligkilidir.
Metformin karacigerde metabolize olmadigi ve safra ile atil-
madigi icin hepatotoksisitesi %1'den az goriiliir. Metformin
baglt daha ¢ok idiosinkratik reaksiyon veya ila¢ etkilesimine
bagli hepatoselliiler ve/veya kolestatik sarilik bildirilmistir.
Metformin iligkili laktif asidoz (MALA) da 2-9:100 000 kisi-y1l
gibi oldukca nadir gelisen bir yan etkidir. MALA gelisimi icin

Figlir 3. Galega officinalis (kegisedef otu, diyabet otu, sut otu, ke¢i yoncasi).
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muhtemel 2 mekanizma metforminin mitokondriyal memb-
rana baglanarak oksidatif metabolizmay1 baskilamast ve ana-
erobik metabolizmaya yoluyla daha cok laktik asit iiretilmesi
ve karacigerde laktik asitten glukoz iiretimini baskilayarak
laktatin temizlenmesini azaltmasidir. Doku oksijenlenmesi-
nin bozuldugu bobrek, karaciger veya kalp yetmezligi, perifer
vaskiiler hastaliklar ya da 65 yas lizeri hastalarda laktik asidoz
gelisim riski artmistir. Bu hasta grubunda ozellikle hepatik
ensefalopatisi olan siroz hastalarinda metformin dikkatli kul-
lanilmalidir (12,13).

Metformin OCT1 ile taginarak hepatositlerde yiiksek konsant-
rasyonlarda birikir ve de karbonhidrat, yag ile lipid metaboliz-
malarini diizenler. Insiilin direnci, lipit profili ve yag dagilimi,
endotelyal disfonksiyon, hemostaz, oksidatif stress ve karsi-
nogenez iizerinde olumlu etkileri vardir. Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) ve Avrupa Diyabet Caligmalar Birligi (EASD), tip
2 diyabetin tedavisinde diyet ve egzersizle birlikte metformini
birinci basamak tedavi olarak Onermektedir. Bunun nedeni
metforminin kilo aldirmamas: hatta verdirmesi, hipoglisemi
riskinin olmamast ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmasidir.
Instilin direncinin yol actgi polikistik over, gestasyonel diya-
bet, NAFLD, cocukluk cagr obezitesi ve kanser gibi genis bir
endikasyonda metformin kullanim endikasyonu vardir. Met-
formin temel olarak hepatik glukoz atilimint azaltarak insiilin
direncini azaltir ve boylece de glukoz ve lipid metabolizmasi-
nt diizenler. Temel etki mekanizmast, karacigerde “adenozin
monofosfat-aktive edilen protein kinaz (AMPK)” aktivasyonu
olmakla birlikte AMPK’'den bagimsiz mekanizmalar da 6nem-
lidir. AMPK aktivasyonu, AMP:ATP oranint artirarak hiicresel
enerji dengesini anabolikten katabolik duruma yonlendirir.
Kas ve karaciger hiicrelerindeki katabolik durum glikoneoge-
nezi baskilar. Metformin ayrica glukagon baskilarken inkretin
aksini aktive etmektedir (12-14).

Metforminin NAFLD/NASH patoge-
nezine 6zel etkileri

NAFLD/NASH patogenezindeki temel
yolaklardan birisi insiilin  direncidir.
NAFLD hastalarinin %28-55 ve NASH
hastalarinin %75'inde diyabet mevcut-
tur. Diyabetin varligi NAFLD'in NASH’a
progresyonu, ilerleyici fibrozis ve HCC
gelisimi ile yakindan iliskilidir.
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Metforminin aktive ettigi AMPK “sterol regulatory element
binding protein 1-c’ (SREBP 1-¢)” ile etkileserek, lipid meta-
bolizmasint diizenleyerek steatozu azaltir. Asetil-CoA karbok-
silaz (ACC) ve hidroksimetil glutaril CoA rediiktaz (HGCA)
enzim aktivitelerinin azalmas, sirastyla, yag asiti ve kolesterol
sentezini baskilar. Metforminin hepatik otofaji lizerindeki
etkisi tip 2 diyabet ve NAFLD hastalarinda mecut olan yag
depolanmast ve insulin direnci arasindaki kisir dongtiyii ki-
rar. Metformin, hepatosit ve kupffer hiicrelerindeki AMP:ATP
orani artirarak inflamatuvar NF- B kaskadini baskilar. Periferal
dokulardaki sikadiyan ritim de metformin tedavisi ile drama-
tik bicimde degisir. Sikadiyan ritimin kontrol anahtari olan
CK1, CLOCK ve BMAL1 AMPK tarafindan aktive edilir (12).
Ayrica metforminin NAFLD/NASH patogenezindeki bir diger
olumlu etkisinin de safra asit sentezini (6zellikle kolik asit)
azaltarak intestinal mikrobiyomu degistirmesi (Firmicutes:-
Bacteroidetes oraninda diisiis) oldugu diistiniilmektedir
(15). Retrospektif caligmalar, diyabetiklerde ve NAFLD/NASH
hastalarinda metformin tedavisinin HCC riskini azaltigini dii-
stindlirmektedir. Anti-kanser etki LKB1-AMPK yolag1 ve/veya
AMPK'dan bagimsiz olarak lipid sentezinin baskilanmasina
baghdir (4,12,16).

Metforminin NAFLD/NASH patogenezi {izerindeki tiim bu
potansiyel olumlu etkilerine ragmen prospektif randomize
calismalarda ¢ok kisith faydast oldugu saptanmistir. TONIC
calismasinda ¢ocuklarda ve ergen hastalarda vitamin E ve
metformin tedavilerinin etkileri karsilastirilmigtir. Vitamin
E'nin aksine, metforminin transaminazlar ve balon deje-
nerasyonu diginda histopatoloji iizerine olumlu bir etkisi
bulunamamigtir  (17).  Thiazolidinedionlar  (Rosiglitazone,
pioglitazone ve troglitazone) “peroxisome proliferator-acti-
vated receptor (PPAR) gama” aktivasyonu lizerinden pek ¢ok
olumlu metabolik etkileri (instlin direnci, hepatik ve peri-
feral glukoz kullanimi, adipoz doku fonksiyonlari, viicut yag
dagilimy, vaskiiler endotelyal fonksiyonlar, mikroalbtiminiiri,
hipertansiyon, inflamasyon, pro-koagiilasyon) etkileri vardir.
Klinik caligmalarda NASH hastalarinin transaminaz ve histo-
patolojilerinde sagladiklari iyilesme metforminden gore {s-
tindiir. Diger yandan mesane kanseri, kalp yetmezligi, anemi
ve kirik riski gibi cok sayida yan etkiler yiiziinden yalnizca eg-
lik eden tip 2 diyabet varliginda kullanilabilirler. Sonug olarak
klavuzlarinda metforminin NAFLD/NASH tedavisinde primer
ilag olarak 6nerilmez, ancak destek tedavide yer alir (1,4,18).

Ursodeoksikolik Asit (UDKA)

Ursodeoksikolik asit (UDKA), hepatologlarin en eski dostu-
dur ve ¢ok cesitli hepatobiliyer hastaliklarin tedavisinde altin
standart olmugtur. Cinliler ilk ¢aglardan beri karaciger has-
taliklart ve sarihgin tedavisinde yetiskin ayilarin safrasindan
elde edilen bir tozu kullantyorlard:. 1900 yillarinda ayilarin
safrasi incelendiginde 6nce yeni bir safra asiti sonra da onun
kimyasal yapist tanimlanmig ve Shoda M, Latince ay1 “Ursus”
kelimesinden; esinlenerek bu safra asitine “ursodeoksikolik
asit” ismini vermistir (24).

UDKA, kimyasal olarak kenodeoksikolik asitten izomerizas-
yon yoluyla elde edilir. Hidrofilik yapist nedeniyle lipofilik saf-
ra asitlerinin hepatobiliyer hiicreler iizerindeki toksik etkisini
azalur. Temel etki mekanizmalari: 1. Toksik safra asitlerinin
enterohepatik dolagimdaki oranint azaltmasi; 2. Koleroje-
nik etki ile safrada klor ve bikarbonat atilimini artirarak safra
akiskanligini artirmast; 3. Kolesterol sentezini azaltarak hiic-
re zar1 ve mitokondriyal membranlarin stabilitesini artirarak
oksidatif stresi azaltmasi ve sitoprotektif olmast; 4. Immiin
diizenleyici etkileri: T ve B lenfositleri baskilamasi, hepatosit
ve biliyer epitel hiicrelerinde MHC I ve 1 ifadesini azaltmas,
glukokortikoid reseptorlerine baglanarak nukler yolaklar: et-
kilemesi;. 5. Fas ligant ve mitogen-activated protein kinase
(MAPK) iizerinden anti-apopitotik etkisidir. Boylece UDKA
pek ¢ok hastalikta farklt mekanizmalarla karacigerde olugan
apoptozis, inflamasyon ve fibrozis kisir déngtisiinii bozar

(6,20).

Normalde insan safrasinda %1-5 gibi diisiik bir oranda olan
UDKA, tedavisi ile bu oran %50 orana ¢ikar. UDKA oral yolla
alindiktan sonra ince ve kalin barsakta yiiksek oranda (%60)
emilir, karacigerde konjugasyona ugradiktan sonra safra ile
atihr. Kanda proteinlere baglanir ve tikanma sariligi olan
hastalarda UDKA'nin birincil atilim yolu bobrekler olur. Safra
asidi sentezinin gece artmast nedeniyle geceleri ve dgiinler-
den sonra alinmasi biyoyararlanimini artirr. Yiiksek dozlarda
alindiginda ishal ve vitamin K eksikligine bagli koagiilasyon
bozukluguna neden olmas: disinda yan etkiler yoniinden ol-
dukea giivenli bir ilactir.

Bu grupta yeni gelistiriimekte olan bir diger ila¢ da barsaga
ozel farnesoid X reseptor (FXR) agonistleridir. Ince barsak-
taki FXR aktiflesmesi, yag dokusunda inflamasyonu azaltarak
karacigere serbest yag asidi akigini azaltir. Yag dokusunda
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kahverengi doniisiim ve obezitede azalma olusturarak peri-
feral ve hepatik instilin direncini iyilestirir. Boylece yag asidi
sentezinin azalmast ve beta oksidasyonunun artmasiyla ka-
raciger inflamasyonu azalir. Ayrica barsaga 6zel FXR agonist-
lerinin diisiik yogunluklu (LDL) artigt ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) diisiisii yapmiyor olmast en dnemli avan-
tajlaridir. NASH hastalarinda fibrozis lizerine etkisini dege-
lendirecek klinik calismalara ihtiyag vardir (10).

UDKA'nin NAFLD/NASH patogenezine 6zel etkileri

UDKAnin hepatobiliyer sitoprotektif etkisi ve kolesterol
metabolizmast {izerindeki etkileri NAFLD/NASH patogene-
zini olumlu etkileyebilecegini diisiindtirmektedir. Ancak
tipkt metforminde oldugu gibi randomize klinik ¢alismalarda
UDKA tedavisi ile karaciger enzimleri diismekle birlikte kara-
cigerdeki inflamasyon ve fibrozis diizelmemektedir. Bu ne-
denledir ki Amerikan Karaciger Hastaliklart Aragtirma Derne-
gi (AASLD), Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL),
Avrupa Diyabet Arastirma Dernegi (EASD) ve Avrupa Obezite
Aragtirma Dernegi (EASO) ortak kilavuzunda NASH tedavisi
icin UDKA 6nerilmez.

Her ne kadar UDKA, NASH tedavisinde yetersiz kalsa da yeni
bir safra asiti olan “obetikolik asit (OKA)” gelistirilmesi icin
zemin olusturmustur. OKA da dogal safra asiti olan kenodeo-
ksikolik asit'in bir derivesidir (6-ethylchenodeoxycholic acid)
ve ondan 100 kat kuvvetli bir niiklear reseptorler; Farnesoid
X agonistidir. OKA tedavisinin hepatik insiilin duyarlihigin ar-
tirmast (azalan glikoneogenez ve glikoliz) ve hepatik lipoge-
nezi baskilamast (sterol regulatory element-binding protein
1c, SREBPIc baskilanir) ve periferal VLDL temizlenmesinin
artmasi sayesinde steatoz, inflamasyon ve hatta fibrozisde iyi-
lesme saglar. Diger yandan kolesterolun baglica yikim yolagi
olan safra asiti sentezi baskilandig icin serum kolesterol dii-
zeyini yiikseltir. Farnesoid X reseptor aktivasyonu ve “hepatic
scavenger receptors (SRB1)” ekspresyonunu artirarak HDL
diizeylerini diigtiriir (21,22). Faz Ib FLINT calismas: kapsa-
minda OKA ile tedavi edilen NASH hastalarinin karaciger
enzimleri, NAS skoru ve kismen fibroziste diizelme oldugu
saptanmustir. Ancak hastalarda gelisen aterojenik lipid profili
(artmug LDL ve azalmig HDL) uzun dénem OKA tedavisinin
olusturabilecegi kardiyovaskiiler risk yoniinden soru isareti
dogurmaktadir. OKA tedavisine bagl bozulan entero-hepatik
safra asit dongtisii hastalarin yaklasik ¥4'tinde siddetli kasinti-
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ya neden olmaktadir. Bu nedenle OKA tedavisine dustik doz-
larla baglanmast Gnerilir (10).

NAFLD/NASH I¢in Ufuktaki Yeni Tedavi Ajanlart

NAFLD/NASH 6zgiin tedavisinde kanita dayali olarak etkin-
ligi gosterilmis bir ila¢ mevcut degildir. Hastalarda karaciger
yetmezligi ve HCC gelisim riskini dolaysiyla uzun donem
prognozu belirleyen en 6nemli faktor fibrozisin derecesidir.
Arastirmalar fibrozisi bulunan veya gelistirecek hastalar1 sap-
tayarak ile steatoz-inflamasyon-fibrozis siirecini durduran ve
hatta miimkiinse gerileten ilaclar gelistirmeye yonelmistir.
Ufukta goriinen NAFLD/NASH tedavisinde kullanilabilecek
karacigere Ozgtin ilaclar fibrozis riski yliksek olan hastalart
(ALT’si yiiksek, NAS vyiiksek, ileri fibrozis veya sirozu olan,
diyabetik, metabolik sendromun eglik ettigi veya >50 yas)
hedeflemektedir.

SOLLI modelinin her bir basamagi egzojen veya endojen
astri substrat yiiklenmesi, steatoz, inflamasyon, apoptozis ve
fibrozis terapotik ilag gelistirilmesi icin potansiyel tasr. Asagi-
da faz caligmalart devam eden ilaclar 6zetlenmeye caligiimus-
tr (10,22).

PPAR-01/0 agonist

“Peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR” niiclear
reseptor ailesinin bir iiyesidir. Karaciger, kas ve yag dokusun-
da karbonhidrat ve lipid metabolizmalari ile inflamasyonu
diizenler. PPAR-ar, karacigerde yiiksek oranda ifade olunur
ve lipid ile lipoprotein metabolizmasindaki enzimleri diizen-
leyerek yag asiti oksidasyonunu saglar. PPAR-y ise TG’lerin
karacigerde depolanmas, insiilin duyarhginin artirilmast ve
anti-inflamatuvar aktiviteden sorumludur. PPAR-0 ise kas do-
kusu basta olmak iizere cesitli dokularda ifade olunur ve mi-
tokondriyal fonksiyonlar, yag asidi oksidasyonu ve insilin du-
yarlihgin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. NAFLD/NASH
tedavisinde PPAR-y agonistlerinin aksine gelistiriimekte olan
PPAR-01/0 agonistleri daha etkin ve yan etki profili daha uy-
gun gortinmektedir. PPAR-a/0 agonisti olan GFT505, Gen-
fit iizerine faz ITb calismalar devam etmektedir. NAS >4 olan
hastalarda hepatik inflamasyonu iyilestirdigi gosterilmistir.

SCD-1 baskilayict

“Stearoyl- CoA desaturase-1, SCD-1" karacigerde yag asidi
metebolizmasint diizenleyen anahtar enzimdir. SCD-1'in
baskilanmast yag asit sentezini azaltir ve yag asitlerinin beta-
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oksidasyonunu artirir. Boylece karacigerdeki TG ve yag asidi
azalir. Aramchol, Galmed, iki notr bilesenin; kolik asit ve
aragidonik asit konjugesidir. Aracho’in devam eden Faz IIb
calismasinda hepatik inflamasyon ve fibrozis tizerine olan et-
kileri invaziv olmayan testler ile degerlendirilmektedir.

NOX-1/4 baskilay1ct

“NADPH oxidase, NOX”, molekiiler oksijeni superoksite
cevirerek reaktif oksijen {irtinlerini (ROS) olusturan bir en-
zimdir. Karacigerde fibrozis gelisiminden sorumlu yolaklar-
dan birisi de HSC'de ifade olan NOX1, NOX2 ve NOX4 icerir.
GKT137831, Genkyotex ilk olarak anti-diyabetik etkisi icin
gelistirilmistir ve NOX1 ile NOX4'li dual baskilar. Daha sonra
endikasyonlart ateroskleroz, anjiyogenez ve idiopatik pulmu-
ner fibrozisi de icerecek sekilde genisletilmistir. Ayrica NASH
hastalarindaki inflamasyon, apoptozis ve fibrozis iizerinde
olumlu etkisi oldugu gosterilmigtir.

Galectin-3 baskilayict

Galaktinler, karbonhidrat baglayict domaini olan bir grup
proteinlerdir ve glikoproteinler gibi makromolekiillerin ter-
minal galaktozlarina baglanirlar. Fizyolojik sartlarda galaktin-3
immiin hiicreler tarafindan yaygin olarak diisiik konsantras-
yonda ifade olunur. Akut veya kronik inflamasyon ve fibroge-
nez varhginda ekspresyonu belirgin artar. Tekrarlanan doku
hasarinda galaktin-3 kronik inflamasyon gelisimi ve hasarlt
dokunun fibrozis ile smirlanmasinda gorev ali. GR-MD-02,
Galectin’in tedavideki etkinligini ve glivenligini degerlendi-
ren faz IT caligmasi devam etmektedir.

CCR2 ve CCRS5 baskilayici

C-C kemokin reseptorleri (CCR), genis yelpazedeki immiin
hiicreler; monositler, makrofajlar, karaciger kuffer hiicreleri,
HSC, NK hiicreleri tarafindan ifade olunur. Cenicriviroc,
Tobira HIV tedavisinde kullanilan bir anti-viral ajan olarak
gelistirilmistir. NASH hastalarinda HSC ve fibrozis tizerindeki
etkilerini degelendiren faz IIb ¢aligmasi devam etmektedir.

Pan-kaspaz baskilayici

Kaspazlar, apoptoz ve programlt hiicre 6liimiiniin baslatil-
masinda anahtar rol oynarlar. Apoptoz yolaginin tamamlan-
masindan ve interldkin (IL)-1b ve IL-18 gibi sitokinlerin akti-
vasyonundan sorumludurlar. Apoptoz, NASH gelisiminde en
onemli basamaklardan biridir. Balon dejenerasyonu, apopto-
tik hepatositleri gdsterir ve NASH icin tanisal onem tagir. Em-

ricasan anti-apoptotik bir ajandir ve hepatosit apoptozisini
baskilayarak karacigerde hasart ve fibrozis gelisimini Gnler.
Faz Ila calismalari devam ederken Amerika Gida ve Ila¢ Dai-
resi (FDA) tarafindan NASH’e bagl siroz tedavisi i¢in hizlan-
dirtlmig ruhsatlandirma programma alinmugtir,

Apoptosis signal-regulating kinase 1 baskilayict

Apoptosis-signal-regulating kinase 1, (ASK1) hiperglisemi,
TGF-beta ve ROS gibi cesitli uyaranlar tarafindan aktiflesen
bir kinaz enzimidir. ASK1, p38 ve JNK1 yolaklarin aktiflestire-
rek metabolik disfonksiyon, apoptoz ve fibrozisi baglatir. Orta
ve ileri fibrozisi olan NASH hastalarinda ASK1 antagonisti GS-
4997, Gilead'in etkinligini degerlendiren Faz II caligmast de-
vam etmektedir.

Lysyk oxidase-like 2 baskilayic1

“Lysyl oxidase-like 2, LOXL2" ekstraseliiler matriksteki kola-
jenler arast capraz bag: gliclendirerek yikima karst direncli
kilan bir enzimdir. Fibrotik karacigerde LOXL2 artmustir.
LOXL2'ye karst gelistirilen monoklonal antikor; Simtuzu-
mab, Gilead deneysel modellerde fibrozisi gerilettigi icin
baslatilan faz IIb ¢aligmast devam etmektedir.

Hedgehog sinyal baskilayici

Hedgehog yolagi, TNF-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL) iizerinden NASH gelisiminde ¢ok nemli rol oynar.
Hayvan modellerinde Vismodegib ile hedgehog baskilanma-
diginda hepatositlerde yag birikimi ve hiicresel hasar azalir ve
de kuffer hiicre aktivasyonu, apoptoz ile fibrozis baskilanir.
Klinik etkinligi degerlendiren faz calismalarina ihtiyag vardir.

Kannabinoid baskilayicilar

Endokannabinoid sistem, kannabinoid (CB)1 ve CB2 resep-
torleri ile onlarin dogal lipid ligantlart iizerinden akut ve
kronik karaciger hasarini yoneten bir mediyatoriidiir. Hepa-
tositlerde ifade olunan CB1 lipogenezi uyarir, yag asidi oksi-
dasyonunu azaltir, TG-zengin VLDL salinimint azaltr, insiilin
direncini artirir. Bu nedenle CB1 steatoz, steaohepatit ve
fibrozisi olusturur. Diger yandan hayvan deneyleri CB2'nin
anti-fibrotik olabilecegini diisiindiirmektedir. Santral etki-
li CBl-antagonist, Rimonabant obezite, hepatosteatoz ve
kardiyovaskiiler risklerde iyilesme saglamistir. Ancak santral
sinir sisteminde birikerek psikiyatrik yan etkiler ve intihara
neden oldugu icin kulanimi durdurulmugtur. NASH tedavi-
sinde periferal etkili CB1 antagonistleri (cp-945598, GW
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42004, GW42003), ile CB2 agonisti ve aktif kannabinoid
bileseni (Sativex) kullanimina iligkin klinik ¢aligmalar devam
etmektedir.

SONUC

Bugiin icin NAFLD tedavisi temelde yasam sekli degisiklikleri
(diyet, egzersiz ve kilo verme) ve eslik eden metabolik sorun-
larin (diyabet, hipertansiyon, dislipidemi) tedavisi iizerine
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