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DERNEK FAALIYETLERIMIZDEN HABERLER

24 Mart’ta dernegimizin kentsel dontisim nedeni ile yenilenen binamizi tekrar kullanima actik.
Acihsta 6nceki donemlerde baskanlik yapmis olan hocalarimiza plaketleri takdim edildi, dernek
kurucu hocalarimiz saygi ile anildi.

Dernegimizin ilk baskani ve kurucusu sayin Prof. Dr. Stileyman Yalgin hocamizi rahmetle andik.
Pandemi nedeni ile uzun zamandir yiz ylize toplanti yapilamamisti, bu acidan da 6énem arzeden
toplantimizda portal hipertansiyon konusunda, ¢ok gtizel sunumlar yapildi, bilimsel diizeyi yiksek
tartismalar oldu.

Toplantimiza katilan sunum yapan tim hocalarimiza ve lUyelerimize tesekkir ederiz.
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Viral Eliminasyon Farkindalik Calismalarimiz

Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi ve Viral Hepatit Savasim Dernegi baskanlari, yonetim kurulu
Uyeleri ve Halk Saghg Genel Muduri Dog. Dr. Fatih Kara ile Halk Saghg Genel Mudirligiinde
Ankara’da 13 Nisan’da toplanti yaptik.

Covid-19 pandemisinin hafiflemeye basladigi glnlerde viral hepatitlerin eliminasyonu,
farkindaligin ve yonetiminin gelistirilmesi ile ilgili olarak mevcut ¢alismalara kaldigi yerden devam
ettirilmesi ve ivme kazandirilmasina karar verildi.

TURKIYE CUMHURIYETI REPUBLIC OF TURK
Saglik Bakanligi Ministry Of Heal
Halk Sagligi General Directora
Genel Miidiirligi Public Hea
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Karaciger Yaglanmasi igin Yeni Terminoloji: Metabolik-Disfonksiyon iliskili
Yagh Karaciger Hastaligi (MAFLD)

Non-alkolik yaglh karaciger hastahgi (NAYKH) ilk olarak 1980
yiinda, anlamh miktarda alkol tliketimi veya karaciger
hastaliginin diger nedenlerinin yoklugunda, karacigere asiri yag
infiltrasyonu ile birlikte alkolik yagh karaciger hastaligini taklit
eden bir durum olarak tanimlanmistir (1).

Karacigerdeki bu hastaligi tanimlamak icin 40 yildir NAYKH
standart terminoloji olarak kabul edilmis ve oldukga popdler hale
gelmistir. Son 20 yilda obezite, obezite ile iliskili hastaliklar ve
insulin direnci ile baglantisinin ortaya c¢ikarilmasi ile NAYKH
“metabolik sendromun karaciger yansimasi” olarak da kabul
gormektedir. Tium dlinyada yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
NAYKH'nin tanimina iliskin cesitli endiseler ve elestiriler dile
getirilmistir. 2005'ten bu yana, NAYKH'nI yeniden adlandirmak
icin farkli vurgu ve kavramlarla birka¢ alternatif terminoloji
onerisinde bulunulmus, ancak higbirisi klinik pratikte klasik NAYKH
isimlendirmesinin yerini alamamistir (2-5). Bu makalelerin ortak elestiri noktalari, NAYKH'nin
“non” o6n eki ile olumsuz bir terimi yansitmasi ve oldukca heterojen bir hasta grubunu tarif
etmekte yetersiz kalmasiydi. Hastaligin bir dislama tanisi olmasi, belli sinirlarin Gzerinde alkol
tliketen veya baska karaciger hastaligi bulunan bireylere metabolik sendrom igin risk faktorlerine
sahip olsa dahi NAYKH tanisinin konamamasina sebep olmustur (6, 7). Ancak; alkolik karaciger
hastaligi ve NAYKH tanilari ortlisebilir ve klasik terminoloji ile boyle bir durumu birbirinden ayirt
etmek klinik pratikte pek mimkiin olamamaktadir.

Uzm. Dr. Coskun Ozer Demirtas
Kirklareli Egitim-Arastirma
Hastanesi, Gastroenteroloji

Departmani

Bu ¢6zimlenememis sorunlari ele almak icin 2020 yilinda, 22 ulkeden 32 seckin uzmanin
katihmiyla gergeklesen uluslararasi bir panelin sonucunda, daha kapsamli bir terminolojinin
kullaniminin daha uygun olacagl konusunda konsensise variimis ve “metabolic (dysfunction)
associated fatty liver disease (MAFLD)” terminolojisi ve tanimi 6nerilmistir (8).

MAFLD tanisi, asagidaki li¢ kriterden en az birine ek olarak karaciger yaglanmasinin varlig
olarak tanimlandi:

1. Asiri kilo/obezite (viicut kitle indeksi [BMI] = 25 kg/m?),

2. Tip 2 diyabetes mellitus varhgi,

3. Sekil 1'de listelenen yedi metabolik risk faktoriinden en az ikisinin varligi ile tanimlanan
metabolik dizensizlik kaniti.

MAFLD terminolojisinin kattigl en buylik yenilik metabolik disfonksiyonu tanimlamanin merkezi
haline getirmesidir. Bu yeni tanimlama sadece adinda “metabolik” kelimesinin bulunmasiyla degil,
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eski terminolojide eksik olan, tani icin metabolik diizensizlik kaniti gerektirmesiyle de bu hastalig
acikca bir metabolik bozukluk olarak tanimlamaktadir.

Yeni terminoloji ile, diger karaciger hastaliklarinin dislanmasi bir 6n kosul olmaktan ¢ikmis, ancak
diger hastaliklarin karaciger hasarina katkilarini agirhk andirmak igin hastalarin bitincdl bir
degerlendirmesi gerekliligi vurgulanmistir. Bu hastalari tanimlamak igin kullanilan “metabolik”
kelimesinin ve pozitif kriterlerin tani konulma siirecine entegre edilmesinin, hastalarin hastalik
etiyolojisine iliskin kafa karisikhgini azaltmasi ve hasta-hekim iletisimini kolaylastirmasi
hedeflenmistir.

Tim bu olumlu taraflari gdz dnlinde bulunduruldugunda, yeni “MAFLD” terminolojisi karacigerde
yaglanmasi olan bu hasta grubunu kapsamasi agisindan eski “NAYKH” tanimindan daha iyi bir
tanimlama olarak degerlendirilebilir. Buna ragmen klinik pratikteki aliskanhklarimizi terk etmek
pek de kolay olmamaktadir. 2020’de gerceklestirilen uluslararasi uzman fikir birligi, “MAFLD”
yolculugunun sadece bir baslangi¢c noktasi idi ve arastirmacilar, klinisyenler, endistri ve hastalar
tarafindan kiiresel olarak onaylanmasi icin biraz daha zamana ihtiyag var gibi goérindyor. Bu isim
degisikliginin klinik pratikte kullaniminin getirecegi faydalar ve eksikliklerinin tartismalar
surerken, global anlamda MAFLD terminolojisinin kabull icin klinik yonetimi de iyilestirecek bir
uygulama olduguna dair daha fazla arastirma ve daha genis capli bir fikir birligi gerektigi asikardir.
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Sekil 1. MAFLD Tani Kriterleri
VKi: Viicut kitle indeksi, HDL: High density lipoprotein, hsCRP: high-sensitive C-reactive protein,

HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance, MAFLD: Metabolic-associated fatty
liver disease
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NAFLD VE NASH i¢in Mevcut ve Gelecek Tedavi Segenekleri

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), basit steatozdan ileri
evre non-alkolik steatohepatite (NASH) kadar uzanan genis bir
spektruma sahip, dinya capinda en yaygin kronik karaciger
hastaligidir. Son zamanlarda, NAFLD i¢in metabolik disfonksiyonla
iliskili yagh karaciger hastaligi tanimi kullanilmasi 6nerilmektedir.

NAFLD tedauvisi icin devam eden pek cok klinik calisma olmasina
ragmen, su anda onaylanmis bir tedavi yoktur. NAFLD,
hepatosellller karsinom gelisimi icin 6nemli bir neden olup,
insidansi obezite ve diyabet prevalansi ile birlikte artis
gostermektedir. Antidiyabetik ve anti-obezite ilaglarinin yeniden
programlanmasi, NAFLD ve NASH igin dnemli bir tedavi segenegi
olarak gorinmektedir. Fibrozis olsun veya olmasin karaciger
inflamasyonu ve apoptosis NAFLD'In NASH'a ilerlemesinden
sorumludur. Bu nedenle, hepatik inflamasyon, fibroz ve hiicre
olimu ile ilgili molekuller ve sinyal yollari, NAFLD ve NASH tedavisi igin kritik 6neme sahip
hedeflerdir. Ayrica inflamatuar sitokinlerin yogun infiltrasyonunu 6nleyen CCR-antagonistlerinin
kullanilmasi destekleyici bir tedavi yaklagimidir.

Dog. Dr. Nergiz Ekmen

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji Bilim Dali

Glnumuzde, antidiyabetik ve anti-obezite ilaglari, antibiyotikler, pan-kaspaz inhibitorleri, CCR2/5
antagonistleri ve digerlerinin  NAFLD, NASH ve karaciger fibrozu Uzerindeki etkilerini
degerlendirmek icin yuritilen pre-klinik ve klinik ¢calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Non-
invaziv serum biomarkerlari, cok sayida NAFLD vakasinda tanisal test ihtiyacini karsilamak icin
gelistirilmistir. Genel olarak, NAFLD patogenezinin altinda yatan mekanizmanin ¢6zllmesi, daha
optimize bir tedavi secilmesine yardimci olacaktir.

NAFLD VE NASH iCiN TEDAVi SECENEKLERI

Karaciger enerji metabolizmasi icin temel organdir ve enerji metabolizmasindaki disfonksiyon
veya bu fonksiyonu etkileyen metabolik sendrom NAFLD ve NASH’a progrese olmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle tedavi secenekleri bu disfonksiyonu modile etmeye yonelik olmaktadir.
NAFLD ve NASH icin tedavi secenekleri sekil 1'de 6zetlenmistir.

1 - YASAM TARZI DEGISIKLIiGi

Yasam tarzi degisikligi, NAFLD'nin dnlenmesi ve tedavisinde etkili bir yaklagimdir. Saglkli bir diyet
ve egzersiz gibi yasam tarzi degisikliginin temel amaci, optimal viicut agirligini korumaktir.

a) Kalori Kisith Diyet veya Az Yagh Diyet
Akdeniz tipi diyet gibi glinlik enerji ihtiyacindan daha az kalorili bir diyet vicut agirligini, hepatik
lipid birikimini ve insilin direncini azaltabilir, ayrica serum doymus yag asidi dlizeylerini ve serum



TURK KARACIGER ARASTIRMALARI DERNEG
tekli doymamis yag asitlerini dustrebilir ve n-3 ¢oklu doymamis yag asidi diizeylerini artirabilir.
Diyet midahalesi ayrica bagirsak mikrobiyotasini diizenleyebilir ve viicut agirhginin azaltiimasi ile
instlin direncinin kirirak NAFLD hastalarinin saglik durumunu iyilestirebilir.

b) Egzersiz
Egzersiz ve fiziksel aktivite evrensel olarak saglkli veya riskli bireylerde metabolik ve vaskiiler
saghgin korunmasinda 6nerilmektedir. Bu nedenle, haftada 3-5 kez orta yogunlukta aerobik
fiziksel aktiviteler (toplam 150-300 dk/hafta) tavsiye edilmektedir. Haftada iki seanslik direng
egzersizleri kas-iskelet sistemi zindeligini tesvik ederek metabolik risk faktorleri Gizerinde olumlu
etkileri nedeniyle énerilmektedir.

2 - BARIATRIK CERRAHI

Bariatrik cerrahi (BS) veya kilo verme cerrahisi, gida emilimini azaltarak ve bagirsak hormonu
salgisini ve metabolik islev bozuklugunu modile ederek obezite ve diyabeti tedavi etmenin en
etkili yolu olarak kabul edilir. Bir meta-analiz, BS'nin genel obezite yonetimine kiyasla obezitesi
olan eriskinlerde mortaliteyi dnemli 6l¢iide azalttigini ve yasam sliresini uzattigini géstermistir.
Bariatrik prosedirlerden sleeve gastrektomi ve Roux-en-Y gastrik bypass NAFLD ve NASH lizerinde
benzer sekilde etkili oldugu gosterilmistir.

3 - BAGIRSAK MiKROBiIYOTASININ MODIiFiKASYONU

Bagirsak disbiyozu, bagirsak hormonlarinin, metabolitlerin, inflamatuar faktorlerin
degismesinden dolayi NAFLD'a neden olan bir faktordir. Bazi bakteri tiirlerinin artisi, karaciger
hastaliginin ilerlemesi ile iligkilidir. Digki mikrobiyota transplantasyonu, ilag tedavisi (6rn.,
antibiyotikler), yasam tarzinin degistirilmesi (6rn., diyet degisikligi), yukarida belirtilen BS ve
digerleri (probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler) dahil olmak tzere farkl stratejiler yoluyla
bagirsak mikrobiyotasinin modulasyonu karaciger hastaligini iyilestirebilir.

4 - ILACLAR

a) Antidiyabetik ve Anti-Obezite ilaglan

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri, GLP-1 reseptor antagonistleri ve insiilin gibi
tedaviler alan Tip 2 DM hastalarinda NAFLD insidansinin azaldigi bildirilmistir. Pioglitazon ve
saroglitazar gibi antidiyabetik veya anti-obezite ilaglari NAFLD/NASH tedavisi icin secenekler
olarak degerlendirilmektedir. PPAR a/g'ye karsi bir ¢ift agonist olan Saroglitazar, bir fare NASH
modelinde hepatik lipid birikimini, lobller inflamasyonu, hepatosit balonlasmasini ve karaciger
fibrozunu azaltabilecegi gosterilmistir. Safra asitleri (BA'lar) tarafindan aktive edilebilen bir
nikleer reseptor olan Farnesoid X reseptort (FXR), hepatik lipid birikiminde ve ayrica glukoz
homeostazinda kritik bir rol oynar. 43 nM EC50'ye sahip nonsteroidal bir FXR agonisti olan
silofexor (GS 9674), anti-inflamatuar ve antifibrotik etkilere sahiptir.
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Bir faz 2 calismada, silofexor'un NASH hastalarinda hepatik steatozu 6nemli dlgclde iyilestirdigini
ve serum glutamiltransferaz, C4 ve primer safra asitlerini azalttigini, ancak karaciger fibrozu ve
sertligini azaltmadigini gosterilmistir. Metformin, kan sekeri regiilasyonu ve total kolesterol, LDL
ve trigliseritleri azaltici etkisi ile tip 2 DM hastalari igin birinci basamak tedavide yer almaktadir.
Bununla birlikte, NAFLD tedavisinde metforminin ve ayrica dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorlerinin etkileri tartismalidir.

b) Antioksidanlar
Klinik calismalarin bir meta-analizi, adjuvan E vitamini tedavisinin, pediatrik hastalara kiyasla
NAFLD olan yetiskin hastalar igin faydah oldugu gosterilmistir. Anti-inflamatuar ve antioksidan
reaktifler olarak polifenoller, karaciger hastaliginda koruyucu bir etki gosterir ve polifenolden
zengin diyetlerin tiketilmesi de NAFLD hastalari icin faydal etkilere neden olabilir.

c) Antibiyotikler
NASH hastalarinda 28 ginluk rifaximin tedavisi (1200 mg/giin) serum endotoksin, AST, ALT, -
glutamiltransfeaz, LDL ve ferritin ve ortalama BMI'de dramatik bir azalma ile sonuglanmistir.

d) Anti-hiicre 6liim ajanlari

Lipotoksisite, hepatik hiicre 6limi neden olur ve proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve hepatik
stellat hicrelerinin aktivasyonu ile indiklenen NAFLD ve NASH'In progresyonuna yol acar. Bu
nedenle, hiicresel 6limiin inhibe edilmesi, kronik karaciger hastaliginin tedavisi icin kritik 6Gneme
sahiptir. Ornegin, kinaz 1'i diizenleyen apoptoz sinyalinin segici bir inhibitérii olan selonsertib,
NASH ve F2-F3 karaciger fibrozisi olan hastalarda antifibrotik bir etki gdstermistir. Bununla
birlikte, iki adet faz 3 klinik calisma, selonsertib monoterapisinin, plasebo kontrol tedavisine
kiyasla NASH ve kopri fibrozu (F3) veya kompanse siroz (F4) hastalarinda karaciger fibrozunu
iyilestirmedigini gostermistir.

Baska bir faz 2 calismada, selonsertib ile silofeksor veya firsocostat (asetil-CoA karboksilazin kiigtik
molekulli bir inhibitorii)) kombinasyonunun steatozu iyilestirdigini, selonsertib ile silofeksor
kombinasyonunun ise karaciger fibrozunun (F1) erken evresini iyilestirdigini gostermistir.Bu
calismalar, selonsertib'in NASH'In erken evresi lzerinde bazi etkileri oldugunu, ancak ileri
karaciger fibrozu veya sirozu etkilemedigini gbstermistir.

e) Anti-fibrotik ajanlar

Antifibrotik ajanlar, karaciger fibrozunun ve NAFLD'In fibrotik NASH'a ilerlemesini 6nleyebilir.
Anti-fibrotik ajanlar karaciger fibrozisinde ekstra-sellliler matriks proteini treten aktive hepatik
stellat hicrelerini hedef almaktadir.Bir ¢in bitkisinden elde edilen biyoaktif bir bilesik olan
Scoparone, diyetle indiiklenen NASH’1 olan farelerde hepatik steatoz, inflamasyon, hiicre 6limu
ve fibrozisi azalttig gosterilmistir. Ek olarak, NAFLD ve NASH tedavileri icin G proteinine bagli
reseptorler, ostrojen ile iligkili reseptor alfa, kemik morfogenetik proteinleri ve Kriippel benzeri
faktorler gibi tedavi hedefleri de bulunmaktadir.
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Yasam tarzi degisikligi  Barsak mikrobiyata degisikligi Bariyatrik cerrahi
» Diyet degisikligi ve kisitlama >  Prebiyotik » Sleeve gastrektomi (SG)
» Egzersiz »> Probiyotik » Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)
» Veya her ikisi » Smbiyotik » Kombine cerrahi
Saslikli karaciser Inhibisyon NAFLD Inhibisyon ,,N,ASH
----- - -3¢ (>
“\‘ ,,"";:1/ -
Hizlanma Hizlanma g b %

veya- Fibrozis

Raclar b _ Kombinasyonlar
e > Anti-inflamatuvar ilalar > Yasam tarzi degisikligi

» Anti-obezite ilaglar » Anti-oksidan ilaclar > ila(;lar

» Antidiyabetik ilaclar » Anti-fibrotik ilaglar » Cerrahi

Sekil 1 - NAFLD veya NASH icin tedavi secenekleri. NAFLD/NASH icin su anda etkili olan tedavi
secenekleri arasinda yasam tarzi degisikligi, obezite cerrahisi ve ilaglar yer almaktadir. Ek olarak,
prebiyotikler, probiyotikler veya sinbiyotikler tarafindan bagirsak mikrobiyotasinin modifikasyonu
umut verici etkiler gdstermektedir.
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