I DERLEME REVIEW I

Aysen AKALIN®

2Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklari BD,
Eskigehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Eskisehir

Gelis Tarihi/Received: 08.02.2016
Kabul Tarihi/Accepted: 14.07.2016

Yazigma Adresi/Correspondence:
Aysen AKALIN

Eskigehir Osmangazi Universitesi

Tip Fakultesi,

Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklari BD, Eskisehir,
TURKIYE/TURKEY
aakalin@ogu.edu.tr

doi: 10.5336/intermed.2016-50780

Copyright © 2016 by Tiirkiye Klinikleri

Diyabet ve
Non-alkolik Yagh Karaciger Hastalig1

Diabetes and Non-alcoholic Fatty Liver Disease:
Review

OZET Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) karacigerde lipit birikmesine neden olabi-
lecek sekonder nedenler olmaksizin karaciger lipit iceriginin artmasidir. Insiilin direnci, obezite,
lipit bozukluklari, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik ile yakin bir birliktelik gosterir. Tip2
diyabetli hastalarin 6nemli bir kisminda yagh karaciger hastalig1 goriildiigii gibi karaciger yaglan-
masi olanlarda da glukoz metabolizma bozukluklarina siklikla rastlanir. Steatoz varhig: diyabetli
hastalarda glukoz kontroliinii bozucu etkiler gosterebilir. NAYKH, non-alkolik steatohepatit
(NASH)’e ve sonrasinda siroza ve hepatoseliiler karsinoma ilerleyebilir. Diyabeti olan kisiler bu a¢1-
dan daha fazla risk altindadir. Yagh karaciger hastalig1 tanis1 goriintiileme veya biyopsi ile steatoz
varliginin gosterilmesi ve steatoz yapici diger nedenlerin diglanmasina dayanir. Steatoz tanisinin
stipheli oldugu durumlarda &zellikle de fibroz veya steatohepatit riski varsa biyopsi yapilabilir. In-
stilin direnci patogenezde anahtar mekanizma olarak diisiiniiliir. Karacigerde mitokondri igerisin-
deki yag asidi oksidasyonunun agir1 uyarilmas: elektron transport zincirinin agir1 yiikklenmesine ve
reaktif oksijen iiriinlerinin ag1ga ¢ikmasina neden olur. Proinflamatuar sitokinlerin yapimu artar ve
sonugta DNA hasari ve hiicre 6liimii meydana gelir. A¢iga ¢ikan bazi toksik lipit diriinleri insiilin
sinyalizasyonunu bozucu etki gosterir. Baz1 diyet igerikleri ve barsak mikroflorasinin kompozisyo-
nundaki degisimler de yagh karaciger hastalig1 gelisiminde su¢lanmigtir. Tedavide pek ¢ok ajan de-
nenmis olmasina kargin héalihazirda o6neride bulunulacak diizeyde olumlu sonuglar elde
edilememistir. Diyet, egzersiz veya cerrahi yoluyla etkin kilo kayb1 steatozun erken evrelerinde
yararli olabilir. Metformin, glitazonlar ve inkretin aracilikl tedaviler karaciger yaglanmasinin te-
davisinde kismen basarili olsalar da fibrozu geriletmedeki etkileri tartigmalidur.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yagh karaciger hastaligy; diabetes mellitus, tip2; insiilin direnci

ABSTRACT Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to the presence of hepatic steatosis in
the absence of other causes for secondary hepatic fat accumulation. It is closely related with insiilin
resistance , obesity, lipid disorders, Type 2 diabetes and cardiovascular diseases. Fatty liver disease
is very common in Type 2 diabetic patients and disorders related with glucose metabolism are
highly prevalent in patients with fatty liver disease and it effects the glucose control negatively.
NAFLD can progress to non-alchoholic steatohepatitis (NASH) and cirrhosis and finally to hepato-
cellular carcinoma. The patients with diabetes have greater risk for progression. The diagnosis of
fatty liver disease depends on imaging of steatosis radiologically and exclusion of secondary causes
of steatosis. In case of suspicion in the diagnosis especially if there is a risk for steatohepatitis or fi-
brosis biopsy can be performed. Insulin resistance is supposed to be the key mechanism in the
pathogenesis. The overactivity of the fatty acid oxidation in hepatic mitochondria overloads the
electron transport chain and accelerates the production of reactive oxygen species. Proinflamma-
tory cytokines are produced and eventually leads to DNA damage and cell death. Some toxic lipid
byproducts inhibit insulin signalization. Alterations in the composition of intestinal microflora and
some diets are also implicated in the development of fatty liver disease. Although many treatment
modalities were tried there is not sufficient positive results in order to make suggestions. Effective
weight reduction by diet, exercise or surgery seems to be beneficial in the early stages of the steato-
sis. Metformin, glitazones and incretin based therapies have partial success in the treatment of fatty
liver, however their effect on the regression of fibrosis is controversial.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; diabetes mellitus, type2; insulin resistance
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on-alkolik yagli karaciger hastalif1
N(NAYKH), giiniimiizde Bat1 toplumlarinda

en stk goriilen kronik karaciger hastalig:
nedenidir. Yagh karaciger hastaligi obezite, Tip 2
diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile yakin
bir birliktelik gosterir, hatta metabolik sendromun
hepatik bileseni olarak da degerlendirilir. Yagh ka-
raciger hastalig1 tiim diinyada epidemik boyutlarda
artig gostermektedir ve bu ylizden de 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmistir.!

Taramalarda kullanilan yontemlere gore degi-
siklik gostermekle birlikte NAYKH nin prevalansi
920-50 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu oran
obez bireylerde %70 diizeylerine kadar artig goste-
rir, morbid obezlerin ise %90 kadarinda yagl ka-
raciger hastalig1 bulunabilir. Tip 2 diyabet hastala-
rinin %70 kadarinda karaciger yaglanmas: sapta-
nabilir.!?

Non-alkolik steatohepatit (NASH)'in genel
toplumdaki prevalansinin belirlenmesi ise olduk¢a
glictiir, ¢iinkii net bir tan1 konabilmesi i¢in karaci-
ger biyopsisi yapilmasi ve histopatolojik degerlen-
dirme gerekir. Fakat genellikle Bat1 toplumlarinda
bu oranin %3-5 arasinda oldugu tahmin edilmek-
tedir. NAYKH olanlarda glukoz metabolizmasinda
bozukluk goriilme olasiligi 6nemli 6lgiide artmis-

tir.2

NAYKH, hepatositlerin %5’inden fazlasinda
sitoplazmada lipit damlaciklarinin birikmesi ile ka-
rakterizedir. Kisaca, karacigerde yag depolanma-
sina neden olabilecek sekonder nedenler olmaksi-
zin karaciger lipit i¢eriginin artmasi olarak tanim-
lanir. Bu durum yalnizca diyabet gelisme riskini
artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda diyabet gelismis
olan hastalarda da glisemik kontroli bozucu bir
etki yapar, kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek yet-
mezligi basta olmak tizere diyabetin 6nemli geg
donem komplikasyonlarinin gelisiminin patogene-
zine de katkida bulunur.*>

NAYKH tanimi altinda yaglanmanin basit bir
sekli olan steatoz bulunabilir. Fakat ayn: zamanda
yagl karaciger hastalig1 yaglanmanin daha ciddi bir
sekli olan NASH’ye ilerleyebilir. Bu durumda yag-
lanmaya ek olarak inflamasyon, hepatositlerde ba-
lonlasma ve fibroz bulgular1 eklenir. Steatohe-

patitteki fibroz ise sentrilobiiler veya periportaldan
septal fibroza ilerleyerek siroza doniisebilir. Siroz
ise karaciger yetmezligi icin risk olusturmasinin
yani sira hepatoseliiler karsinoma gelisme riskini
de 6nemli sekilde artirabilir. Bu risk diyabeti olan
kigilerde olmayanlara gore daha yiiksektir. Bu ytiz-
den NAYKH’nin masum bir tablo oldugu goriisii gi-
derek degismektedir.®’

NAYKH’nin goriilme siklig1 farkli etnik grup-
larda degiskenlik gosterebilir. Ispanyol kékenli ki-
silerde beyaz 1rka gore ve beyaz irktaki kisilerde de
Afrika-Amerika kokenli kisilere gore daha yiiksek
oranlarda goriiliir.

I KLINIK VE LABORATUVAR

Yagh karaciger hastalig: fazla klinik bulgu verme-
yen bir durumdur. Hastalarin ¢ogunlugu asempto-
matiktir. Steatohepatitli hastalarin bir kisminda
yorgunluk, halsizlik, miiphem sag {ist kadran agris1
veya hassasiyeti bulunabilir. Hastalar genellikle la-
boratuvar incelemelerinde saptanan karaciger
enzim yiiksekligi ile ya da rastlantisal olarak abdo-
men goriintillemelerinde karacigerde steatoz sap-
tanmas: tizerine tani alirlar.®

Hastalarin bir kisminda karacigerin yag ile in-
filtrasyonu sonucunda olusan hepatomegali sapta-
nabilirse de bu bulgu steatozlu hastalarin az bir
kisminda mevcuttur.’

Yagli karaciger hastalig: olan kisilerde aspar-
tat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransfe-
raz (ALT) diizeylerinde hafif veya orta diizeylerde
artig olabilir. Ancak aminotransferazlarin normal
olmasi karaciger yaglanmasim saf dis1 etmez. Art-
mis oldugunda ALT ve AST diizeyleri normalin st
sinirinin iki-beg kat1 kadardir ve AST/ALT oram
tipik olarak 1’in altindadir. Alkole bagl: gelisen ka-
raciger hastaliginda ise bu oran hemen daima 2’nin
tizerindedir. Aminotransferazlarin yiikseklik dii-
zeyi hepatik inflamasyon veya fibrozun derecesi ile
iliski gostermez. Aminotransferazlar tamamen nor-
mal iken bile klinik olarak 6énemli diizeyde histo-
lojik hasar bulunabilir. Serum alkalin fosfataz
(ALP) ve gama-glutamil transferaz (GGT) diizey-
leri iki-ti¢ kat kadar artmig olabilir. NAYKH olan-
larda serum ferritin konsantrasyonu veya transfer-
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rin satiirasyonu genellikle artmistir. Serum ferritin
diizeyinin st limitin 1,5 katindan fazla olmasinin
NAYKH aktivite diizeyi ile ve ileri fibroz varligi ile
iligkili oldugu kabul edilir. Serum albumin ve bili-
rubin diizeyleri normaldir, ancak siroz gelismis ise
bozuk bulunabilir. Yine sirozlu hastalarda prot-
rombin zamaninda uzama, trombositopeni ve not-

ropeni gibi laboratuvar bozukluklar: goriilebilir.!$1°

I RADYOLOJIK BULGULAR

Gortintilemede NAYKH'’yi diisiindiiren bulgular;
ultrasonografi (USG)’de karaciger ekojenitesinin
artmasi, bilgisayarli tomografi (BT) de hepatik atte-
nuasyonda azalma ve manyetik rezonans goruntii-
leme (MRG)’de ise karacigerde yag sinyalinin
artmasidir. Yagh karaciger hastalig: tanisinin konu-
labilmesi i¢in goériintiilemede karacigerde yag biri-
hafif
steatozda duyarliligs oldukga distiktiir. Hastaligin

kiminin gosterilmesi gereklidir. BT nin

ilerlemesini izlemede ve hafif steatozun saptanma-
sinda USG’ye tstiinligi yoktur. MRG hafif diizey-
lerde steatozun gosterilmesinde ve yag miktarinin
6lctilmesinde her iki yonteme de tstiindiir. Fakat
konvansiyonel MRG, steatohepatiti saptamada ve
fibroz varligini gostermede yeterli degildir. Tam
performansini iyilestirmeye yonelik MR spektros-
kopi ve MR elastografi gibi teknikler gelistirilmistir.
Bu yontemler oldukga umut verici olmakla birlikte,
yaygin olmamalari ve masrafli olmalar1 nedeni ile
rutin tanida tercih edilmezler. USG basit steatozun
tanisinda halihazirda ilk basamak goriintiileme ve

tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir.!346811

I TANI

NAYKHnin tanis1 goriintiileme veya biyopsi ile
hepatik steatoz varliginin gosterilmesi, bunun yani
sira yogun alkol tiiketiminin ve hepatik steatoz
yapan diger nedenlerin diglanmasina dayanir.
Alkol tiiketimi olarak erkeklerde giinde 20 g ka-
dinlarda ise giinde 10 g'in iizerinde alkol tiiketimi
anlamh kabul edilir. Giinliik alkol titketimi ise tii-
ketilen icki miktarinin alkol konsantrasyonu ve 0,8
ile carpilmasi ile elde edilir. Steatoza yol acan diger
nedenlerin dislanmasina yonelik hepatit belirteg-
leri, plazma demir diizeyleri, otoimmiin belirtecler
ve ¢6lyak antikorlar1 ¢alisilabilir. Steatoz yapici

ilaglarin kullanimi sorgulanmalidir. Bunlar baslica
amiodaron, antikonviilsan ilaglar, metotreksat, ta-
moksifen, sentetik 6strojenler, kortikosteroidler ve
anti HIV ilaglardir.24

HEPATIK FIBROZUN NONINVAZiV DEGERLENDIRILMESI

Karaciger hastalig1 olan bireylerde fibroz varligini
saptamada ¢esitli noninvaziv yontemler kullanila-
bilir. NAYKH fibroz skoru bu hastaliga 6zgii bir he-
saplamadir. Bu hesaplama hastanin yas1, bedenkitle
indeksi (BKI), hiperglisemi varligi, aminotransfe-
raz diizeyleri, trombosit say1s1 ve albumin diizeyini
dikkate alir. Hesaplanan degerler fibroz i¢in risk
tahmin etmede kullanilabilir. Buna benzer cesitli
hesaplamalar gelistirilmigtir.#6910

Yine noninvaziv olarak karaciger hasarini be-
lirlemede kullanilan yéntemlerden biri de serum
belirtegleridir. Cesitli serum belirtegleri ¢aligilmig
olmakla birlikte, en yaygin kabul goreni sitokera-
tin-18’dir. Sitokeratin-18 karacigerde dnemli bir
araci proteindir. Kaspaz ile parcalanir. NASH’de
o6nemli diizeyde kaspaz aktivasyonu ve hepatosit
apoptozu ile hiicre 6limi vardir. NAYKH veya
NASH’li hastalarda normal karacigeri olanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Ancak nekroinflamas-
yon ve fibroz derecelemesinde bu yontemlerin hig-

biri yeterince basarili degildir.!>¢

BIYOPSI

NAYKH’nin tanisi i¢in ve ayni zamanda da yagh
karacigerin NASH’den ayriminda altin standart ka-
raciger biyopsisidir. NAYKH nispeten iyi seyirli
bir durum olmakla birlikte; NASH siroz, karaciger
yetmezligi ve kanser riski tasidigindan steatohepa-
tit ve fibroz varliginin saptanmasi Onem tagir.
NASH’de steatozun yam sira nekroinflamasyon,
hepatosit balonlagmasi, inflamatuar infiltratlar ve
fibroz gozlenir. Ancak masrafl ve riskleri olan bir
girisim olmasi ve NAYKH nin oldukea sik goriilen
bir hastalik olmasi g6z 6niine alinirsa biyopsi bazi
kosullar varliginda yapilmalidir. Eger steatoz tanisi
stipheli ise hastada steatohepatit ve ileri fibroz riski
mevcut ise 6zellikle de metabolik sendrom veya di-
yabet birlikteligi varsa veya klinik derecelendir-
meler yiiksek fibroz riskini gosteriyorsa biyopsi
yapilmasi disiiniilebilir. 689
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I PATOGENEZ

Karacigerde lipitlerin ektopik birikimine siklikla
karacigerde insiilin direnci ve Tip 2 diyabet eslik
eder. Bu durum steatozun mu yoksa diyabetin mi
oldugu
NAYKH’nin patogenezi yeterince anlagilamamais-

baslatica tartigmasina neden olur.
tir. En ¢ok kabul goéren teori, anahtar mekanizma-
nin insilin direnci oldugu seklindedir. Diger bir
goriis steatohepatitin nekroinflamatuar kompo-
nentinin a¢iga ¢ikmas i¢in “ikinci bir vurus” veya
ilave oksidatif hasar gerekli oldugunu ileri siirer.
Potansiyel oksidatif hasar yapicilar olarak karaci-
ger demir diizeyi, leptin, antioksidan koruma me-
kanizmalar1 ve barsak bakterileri distintilmiistiir.
Bir diger goriis ise ¢cok sayida etkenin bir arada ol-

mas1 hélinde steatozun ilerleyecegini ileri stirer.!

Hepatik steatoz karacigerde asir1 trigliserid bi-
rikiminin bir gostergesidir. Bunun i¢in karacigere
gelen yag asidi akiginda bir artis olmas: gereklidir.
Yag birikimi adipoz dokudan a¢iga ¢ikan serbest yag
asitlerinin karacigere taginmasi ile olabilecegi gibi
karacigerde de novo lipit sentezinin artmasindan ve
diyet ile alinan yaglardan da kaynaklanabilir. '3

Tim viicutta insiilin direnci olmas1 ve buna
eslik eden hiperinsiilinemi lipojenik gen ekspres-
yonunda artisa neden olur. Diyetle alinan karbon-
hidratlar ve 6zellikle glukoz ve fruktozda glukoz
ve insiilin diizeylerini artirarak buna katkida bu-
lunurlar. Sonugta karacigerde de novo lipit sente-
zini ve glukoz sentezini uyaran iki anahtar
transkripsiyon faktorii olan “sterol response ele-
ment binding protein 1-¢” ve “carbohydrate res-
ponse element binding protein” aktive olur. Bu
durum karacigerde lipit ve glukoz sentezinin art-

mastyla sonuglanir,!3>6811.12

Karacigerde fazla miktarlardaki yag asitleri
trigliserid yapiminda kullanilir ve bunlarin bir
kismu ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein [very low
density lipoprotein (VLDL)” seklinde paketlenerek
dolagima verilir. Yag asitlerinin bir kismi ise mito-
kondri igerisindeki yag oksidasyonunun temel yolu
olan f oksidasyona ugrar. Mitokondride yag oksi-
dasyonunun agir1 sekilde uyarilmasi elektron trans-
port zincirinin agin1 yiiklenmesine ve boylelikle de

reaktif oksijen iirtinlerinin yapiminin artmasina
neden olur. Reaktif oksijen {iriinleri lipit birikimi
ile birlikte yiiksek miktarlarda lipit peroksidasyo-
nuna, sitotoksik aldehitler ve proinflamatuar sito-
kinlerin yapimina neden olur ve DNA hasar1 ve
hiicre 6limii meydana gelir. Mitokondrideki tiim
bu bozukluklar “mitokondri disfonksiyonu” olarak
bilinir ve NAYKH nin patogenezinin baglica belir-
leyicisidir. Mitokondrinin agir1 yiitklenmesi serbest
yag asitlerinin bir kisminin oksidatif yoldan kacga-
rak seramidler ve diasilgliserol gibi potansiyel ola-
rak toksik lipit aracilarina déniismesine neden olur.
Bu lipit yan iiriinleri karaciger de dahil pek ¢ok do-
kuda insiilin sinyalizasyonunun giilii inhibitorle-
ridir. Ayn1 zamanda ¢ok sayida NFK, TLR4, c-Jun
N terminal kinaz gibi inflamasyon yolaklarinin
uyarilmasina yol agar. Basit karaciger yaglanmasi-
nin NASH ve sonug¢ olarak siroza doniigmesine
neden olan mekanizmalar tiimiiyle anlagilamamig
olmakla birlikte, cok sayida mekanizma tek basina

veya birlikte ise karisiyor gibi gorinmektedir.!”
3,5,6,8,11,12

DIYET ETKILERI

Gozlemsel calismalar NAYKH olan kigilerin meg-
rubat tiirii icecekleri fazla tiikettiklerini ortaya
koymustur. Bu durum ve bazi hayvan caligmalar:
mesrubatlardaki yiiksek friiktoz igerikli misir su-
rubunun patogeneze katkida bulunabilecegini dii-
sindiirmistiir. Ancak friiktoz yerine izokalorik
diizeyde glukoz konmasinin karaciger lipit diizey-
leri veya enzimler {izerine etkisinin olmadig1 go-
rillmistiir. Bu calismalarda sadece kalori igerigi
zengin sivilarin titkketiminin karaciger lipit diize-
yindeki artis ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu
durum, tek basina fruktoz veya glukoz alimindan
ziyade asir1 hazir enerji aliminin daha etkili oldu-

gunu digindirmistir. !

BARSAK MiKROFLORASI

Son zamanlarda steatozun karacigerin inflamas-
yona bir yanit1 oldugu goriisii ortaya ¢ikmistir. Ok-
sidatif stresin serbest yag asidi oksidasyonunun
serbest radikal yan iiriinlerinden kaynaklandig: ve
ozellikle de hastanin kendi mikroflorasindan kay-
naklanan mikrobiyal fragmanlarin immiin ve in-
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flamatuar sistemleri aktiflestirmesi sonucu olabile-
cegi goriisli yayginlik kazanmistir.

Konak bakterileri tarafindan agiga ¢ikan fer-
mentasyon yan iiriinleri, intestinal mukozada hasar
olusturarak lipopolisakkaridler gibi bakteri frag-
manlarinin portal kana ge¢mesine neden olur. Bak-
teri drtnleri immiin sistemdeki toll benzeri
reseptorleri aktive eder. Bu da hiicre igi sinyal yo-
laklarinin aktivasyonuna yol agarak ¢ok cesitli si-
tokin ve kemokinlerin yapimina neden olur.
Mikrofloranin kompozisyonundaki degisimin stea-
toz gelisiminin yani sira basit steatozun NASH’ye
ilerlemesinde de rolii olabilecegi diisiiniilmiis-

tﬁr.1’6’1°’13'14

I TEDAV

Tedavinin temel hedefleri hastalik ilerlemesini
durdurmak veya yavaglatmak, inflamasyon ve fib-
rozu azaltmak ve gelismis ise sirozu tedavi etmek-
tir.

NAYKH’de kanitlanmig en 6nemli ve ilk basa-
mak tedavi yasam tarzi diizenlemeleridir. Diyet,
egzersiz veya cerrahi yoluyla kilo kayb1 saglanma-
sinin tedavide etkili oldugu gosterilmistir.

Etkili ve stirdiirtilebilir kilo kaybinin karaci-
ger enzimlerinde 6nemli diizeyde diizelme yaptig1
ve zaman icerisinde karaciger histolojisinde de du-
raklama veya iyilesme sagladigi gOsterilmistir.
Yakin dénemlerde yapilan bir meta-analiz, diyet
veya kilo verdirici farmakolojik tedavi sonucu %5
veya daha fazla kilo kaybedilmesi ile hepatik stea-
tozda iyilesme oldugunu gostermistir. Ancak,
NAYKH skorlamasinda diizelme kilo kaybinin
%7’den fazla olmas: halinde gozlenmistir. Fibroz
bulgularinda ise diizelme bulunamamistir.®

Yine bir calismada diyabetik hastalar sekiz
hafta boyunca hipokalorik bir diyete tabi tutul-
mugslardir. Bu stire sonucunda hastalarda MRG ile
hepatik trigliserid iceriginde %70’e varan diizeyde
azalma oldugu gosterilmigtir. Bu degisim ile birlikte
hastalarin glisemik kontroliinde diizelme, karaci-
ger insiilin duyarliliginda iyilesme ve beta hiicre
fonksiyonunda da iyilesme olmustur.’”® Bununla
birlikte Tip 2 diyabeti ve NAYKH olanlarda yagsam
tarzi diizenlemesinin karaciger histolojisi {izerine

etkileri iyi bilinmemektedir. Kilolu veya obez
NAYKH olan kisilerde kilo kayb1 6zellikle oneril-
melidir. Kilo verme hiz1 haftada 0,5-1 kg civarinda
olmalidir. Daha hizli kilo kayiplar: tersine karaci-
ger yaglanmasi ve fibrozu artirabileceginden one-
rilmemelidir.

BARIATRIK CERRAHI

Bariatrik cerrahi etkili ve uzun siireli kilo kaybi
saglanmasinda basarili bir yontemdir. Diyabetli
veya obezite ile iligkili diger komplikasyonlari olan
hastalarda BKI'nin 35 kg/m?nin iizerinde olmasi
halinde 6nerilebilmektedir. Veriler bariatrik cerra-
hinin diyabetli hastalarin %90’dan fazlasinda re-
misyon saglayabilecegini gostermistir. Bu durum
karacigerdeki insiilin direncinde azalma, iskelet
kas1 yag miktarinda azalma ve insiilin direncinde

diizelme ile birliktelik gosterir.!>*

Bu konuda az sayida ¢alisma olmakla birlikte
NAYKH ve obezitesi olan hastalarda bariatrik cer-
rahi sonrasinda karaciger histolojisinde diizelme ile
birlikte fibroz ve inflamasyonda da diizelme olabi-
lecegi gortilmigtiir.”

EGZERSIiZ

Egzersiz hem NAYKH hem de Tip 2 diyabetin te-
davisinde onerilir. Hem yogun egzersizin hem de
direng egzersizlerinin bu agidan etkili oldugu bu-
lunmugtur. Yogun egzersizin NASH gelisme ris-
kinde azalma sagladigi ve uzun siireli yogun
egzersizin fibroz riskinde de azalma saglayabilecegi
gosterilmigstir. Egzersiz karaciger steatozunda ve
ALT diizeylerinde azalma saglayabilir. Bu amagla
haftada dort kez orta diizeyde aerobik egzersiz 6ne-
rilir ve bunun etkili olabilmesi i¢in haftada 150 da-
kikay1 ge¢mesi gerektigi distndlir. 1016

METFORMIN

Mevcut veriler, metformin tedavisi ile instilin di-
rencinde azalma ve karaciger enzimlerinde geri-
leme oldugunu gostermektedir. Inflamasyonda da
diizelme olabilir. Ancak karaciger histolojisi iize-
rine veriler oldukga celigkilidir. NAYKH {izerin-
deki sonuglar1 yeterince basarili olmamakla
birlikte, en azindan bu hasta grubunda artmis olan
hepatoseliiler karsinoma riskinin azaltilmasinda
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etkin olabilir. Metformin NAYKH’de ilk secilecek
ila¢ olmamakla birlikte, diyabetik hastalarda yasam
tarz1 diizenlemeleri ile birlikte olumlu etkileri olan

gtivenilir bir ilagtir.M21719

GLITAZONLAR

Pioglitazon NASH’de en sik galisilan peroksizom
proliferatdr ile aktive olan reseptdr gama [peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma
(PPARYy)] agonistidir. Mevcut veriler, pioglitazon
ile karaciger histolojisinde 6nemli diizelmeler ola-
bilecegini, steatoz ve inflamasyonda azalma sagla-
nabilecegini gostermistir. Glitazon kullanimi
adipoz doku ile hepatik insiilin duyarliliginda an-
lamli artma saglayabilir. Ancak biyopsi ¢aligmala-
rinda fibroz tizerindeki etkisinin minimal oldugu
gosterilmigtir. Glitazonlarin kesilmesi sonrasinda
elde edilen kazamimlarin kaybedilmesi nedeni ile
uzun siireli tedaviye gereksinim vardir. Uzun sii-
reli kullanimda kilo artis1 sorun olugturur. Hasta-
larin %75’lik bir kisminda %?2 civarinda kilo artisi
olusur. Bununla birlikte viseral yag dokusunda
azalma olur veya degisme olmaz. Bu durum yag de-
polarinda yeniden bir diizenlenme nedeni ile mey-
dana gelir. Periferik 6dem ve kalp yetmezligi iyi
bilinen yan etkilerdir. Uzun dénem tedavide me-
sane kanseri riski ve osteoporoz olasiigl goz

ontinde bulundurulmalidir.!-2%20-24

INKRETIN BAZLI TEDAVILER

Bu grup ilaglar glukagon-benzeri peptit-1 [gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1)] diizeylerini artirarak
veya GLP-1 gibi davranarak mide bosalmasini ge-
ciktirir, 6gline bagh insiilin salinimini uyarip glu-
kagon salinimimi baskilayarak kan glukozunda
azalma saglarlar. Inkretin mimetikler kilo verdirici
etki gosterirken dipeptidil peptidaz (DPP-4) inhi-
bitorleri kilo agisindan nétr etkili ajanlardir.>®

GLP-1 etkisinin karacigerde metabolik etkiler
gosterdigine iligkin veriler mevcuttur. GLP-1 kara-
cigerde lipit yapimini baskilar, lipit oksidasyonunu
uyarir ve karacigerin insiilin duyarliligim artirir.
Diyabetik hastalarda 3,5 yil boyunca eksenatid te-
davisi ile viicut agirlig: ve insiilin duyarliligindan
bagimsiz olarak karaciger enzimlerinde azalma sag-

lanmigtir.5%-2

Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarla ya-
pilan 12 ¢aligmay1 kapsayan bir meta-analizde ise li-
raglutid kullananlarda ALT diizeylerinde azalma
gozlenmistir.?”” Preklinik ¢aligmalar DPP-4 inhibi-
torlerinin de karaciger koruyucu etkilerinin oldu-
gunu diistindtirmekle birlikte bu konudaki ¢aligma-
lar yeterli degildir. Yakin déonemde yapilan alt1 ay
stireli randomize kontrollii bir ¢calismada vildagliptin
ile plasebo kargilagtirilmigtir. Hastalarin MR spekt-
rometri ile karaciger trigliserid igerigi, aglik glukoz
ve ALT diizeyleri ve 6glisemik klemp ile insiilin du-
yarhliklari degerlendirilmistir. Vildagliptin ile ti¢ ve
alt1 ay tedavi sonrasinda karaciger trigliserid igeri-
ginde plaseboya gore anlamli azalma saglanmigtir.
Vildagliptin grubunda ALT diizeyinde azalma goz-
lenmis ve bu azalmanin karaciger trigliserid diizeyi
ile pozitif iligki gosterdigi gozlenmistir.”

INSULIN

Diyabetli hastalarda glisemik kontroliin karaciger
histolojisini diizeltebilecegine iliskin yeterince delil
mevcut degildir. Ancak bazi preklinik veriler bu go-
rist destekler niteliktedir.”? Az sayida hasta ile ya-
pilan bir calismada, NAYKH ve diyabeti olan
hastalarin 2,4 y1l boyunca insiilin ile glisemik kont-
rolleri iyilestirilmis ve hastalar karaciger biyopsisi ile
izlenmistir. Hemoglobin Alc (HbAlc)'de azalma ve
insiilin kullaniminin karaciger fibrozunda azalma
saglayabilecegine iliskin sonuglara ulagilmistir.** Bu
durum, ispatlanamasa da glukoz kontrolunun
NASH’de fibroz gelisimi i¢in bir mekanizma olmasa
bile bir belirteg olabilecegini diistindiirmstiir.

URSO DEOKSIKOLIK ASIT (UDCA)

Urso deoksikolik asit (UDCA)’in antiapoptotik et-
kisinin olmasi, timo6r nekrozis faktor alfa (TNFo)
diizeylerini azaltabilmesi ve endoplazmik retiku-
lum stresini azaltabilmesi nedeni ile NASH’de teo-
rik olarak yararli olabilecegi distiniilmigtiir.®!
Ancak caligmalarin biytk kismi celigkili veya
olumsuz sonuglar verdiginden umut kirici olmus-
tur.32% Bu ytizden NAYKH’de giiniimiizde kulla-
nimi 6nerilmemektedir.

ANTiOKSIDANLAR

Antioksidanlar arasinda kullanimini destekleyici
en 6nemli veriye sahip olanmi vitamin E’dir. Diya-
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beti ve sirozu olmayan NASH’li hastalarda piogli-
tazon ile kargilastirmali bir ¢aligmada degerlen-
dirilmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda vitamin E
alanlarda steatozda, inflamasyon ve hepatosit ba-
lonlagsmasinda diizelme ve ALT diizeylerinde
azalma gozlenmigtir. Ancak fibrozda diizelme gos-
terilememistir.?! Baz1 pozitif bulgular elde edil-
mekle birlikte tedavinin uzun siireli olmasi
gerektiginden ve bazi meta-analizlerde vitamin E
tedavisinin tiim nedenli mortaliteyi artirdigina ilig-
kin veriler olmasi nedeni ile dikkatli kullanilmas:
gereken bir tedavidir.®3 Diyabetli hastalarda ise ye-
terli veri olmamasi nedeni ile sadece diyabeti ol-
mayan NASH’de 6nerilebilir.

Silymarin, betain, vitamin C ve resveratrol ile
ise 6neride bulunmaya yetecek diizeyde veri mev-
cut degildir.®

OMEGA 3 YAG ASITLERI

Omega 3 yag asitleri karaciger yag igeriginde
azalma saglayabilirlerse de etkileri oldukca hafif-
tir.®» Optimal dozu ve siiresinin netlesmemis olmas:
ve bu konuda yeterli ¢caligma bulunmamas: nedeni

ile halihazirda NASH tedavisinde onerilmemekte-

dir.

STATINLER

Diyabet ve NASH gibi kardiyovaskiiler riskin art-
mis oldugu hasta gruplarinda statinlerin kardiyo-
vaskiiler riskin azaltilmasinin yani sira antiinfla-
matuar, immiin diizenleyici ve antioksidan etkileri
nedeni ile yararl olabilecegi diistintilmiistiir. Bu
grup hastalarda statin kullanimi hepatotoksisite ris-
kinde ilave artisa neden olmamistir. Yapilan calig-
malarda statinlerin etkileri enzimler, goriintiileme
ve biyopsi ile degerlendirildiginde farkli sonuglar
elde edilmistir. Genel olarak elde edilen sonuglar
olumludur.®* Ancak mevcut bilgilere gore statinler
spesifik olarak NAYKH/NASH tedavisinde kulla-
nilmamalidir. Lipit bozuklugu olan diyabetik has-
talarda
onerilebilir.>¢

risk faktorii diizenlemesi amaciyla

HIPERTANSIYON KONTROLU

Kronik karaciger hasarinin lokal doku renin anji-
yotensin sistemini uyardig1 ve bunun da inflamas-
yon hiicrelerini topladigi ve fibroz gelisimini
kolaylastirdig: gosterilmistir. Anjiyotensin Il insiilin
sinyalini etkileyerek inflamasyon, endotel disfonk-
siyonu ve fibroz gelisimine katkida bulunabilir.
Hayvan deneylerinde anjiyotensin doniistiiriicii
enzim [angiotensin-converting enzyme (ACE)] in-
hibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB)’nin ve ozellikle de telmisartanin karaciger
histolojisinde ve fibroz belirteclerinde diizelme sag-
ladig1 gosterilmigtir. Biyopsi ile kanitlanmig NASH’
olan hipertansif hastalarda telmisartan valsartan ile
kargilagtirilmig ve telmisartan grubunda steatoz,
nekro-inflamasyon ve fibrozda daha fazla oranlarda
iyilesme gozlenmigtir.%

VITAMIN D

Bazi caligmalar NAYKH olanlarin 25(OH)D vita-
mini diizeylerinin saglikli kontrollere gore 6nemli
sekilde daha diisiik oldugunu gostermistir. Hatta
NAYKH’deki histolojik bulgularin siddetinin
25(OH)D vitamini diizeyleri ile negatif iligki gos-
terdigi ileri stiriilmistiir. Yine deneysel veriler
diisiik vitamin D diizeylerinin karacigerde lipit bi-
rikimi ve hepatik inflamasyonu kolaylastirabilece-
gini diistindirmiistiir. Ancak vitamin D desteginin
NAYKH {izerine etkisini gosteren yeterli veri ol-
mamas! nedeni ile heniiz bu konuda tedavi 6nerisi
yapilamaz.’

DIVET ETKILERI

Kahve ve zerdecal gibi bazi diyet eklerinin yararh
olabilecegine iligkin in vitro veriler olmakla birlikte
bunlarla ilgili yeterli klinik veri mevcut degildir.>¢

POTANSIYEL TEDAVILER

Probiyotikler, endokannabinoid reseptdr modiilas-
yonu ve pentoksifilin ile bazi ¢aligmalar bulunmakla
birlikte, bu ajanlarla 6neride bulunulabilecek dii-
zeyde olumlu sonuglar mevcut degildir.®
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