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NAYKH  

• Batı toplumlarında en sık KC hastalığı 

• Obezite, tip2 diyabet, dislipidemi, 
hipertansiyon, metabolik sendrom 

• NAYKH                          % 20-50 

– Obeslerde                   %   70 

– Diyabetiklerde            %   70 

• NASH                           %  3-5 

• Glukoz metabolizma bozukluğu      % 9-31 



Nonalkolik yağlı karaciğer 

 

 

 

• Hepatositlerin %5’inden fazlasında 
sitoplazmada lipid birikmesi 

• Karaciğer lipid içeriğinin artması 

– Yağ depolanmasına yol açabilecek sekonder 
nedenler olmaksızın 



DM 
Glisemi 
KVH 
KBY 



      steatoz                                        steatohepatit 
    (yağlanma)                      (yağlanma+inflamasyon)   

NAYKH 



steatohepatit 

fibrozis 

siroz 

https://www.google.com.tr/imgres?imgurl=https://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/hepatology/alcoholic-liver-disease/images/fig-3.jpg&imgrefurl=https://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/hepatology/alcoholic-liver-disease/&docid=ezaOycBEb5BbKM&tbnid=DYiHh8_XZiki8M:&w=680&h=478&ei=qKwfVYOiG8SxUYT-gIgP&ved=0CAIQxiAwAA&iact=c


Fig. 1.

The disease spectrum of nonalcoholic fatty liver disease. ( A) Schematic of progression of

NAFLD. The accumulation of TG within lipid droplets in hepatocytes causes steatosis.

Steatosis associated with inflammation, cell death, and fibrosis is referred to as NASH,

which can progress to cirrhosis. Individuals with cirrhosis have an increased risk of

hepatocellular carcinoma. (B) Histological sections illustrating normal liver, steatosis,

NASH, and cirrhosis. Collagen fibers are stained blue with Masson’s trichrome stain. The

portal triad (PT), which consists of the hepatic artery, portal vein, and bile duct, and the

central vein (CV) are shown.
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NAYKH 

•                         İspanyol kökenli 

 

•                               Beyaz ırk 

 

•                        Afrika-Amerikalı 



Klinik 

• Çoğu asemptomatik 

• NASH yorgunluk, halsizlik,  sağ üst kadran 
ağrısı 

 

• Karaciğer enzim yüksekliği 

• Abdominal görüntülemede hepatik steatoz  



Fizik bulgular 

• Hepatomegali    ̴ % 18 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.nytimes.com/health/guides/symptoms/hepatomegaly/overview.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=QxUlVeGAHIH-sgHayoHQBg&ved=0CCwQ9QEwDA&usg=AFQjCNENUFoOarjGhhMu40bcJQcg9yUvMA


Laboratuar 

• AST, ALT yüksekliği  

– hafif-orta düzeyde (2-5 kat artış) 

– Normal transaminaz 

• AST/ALT< 1 

• Transaminaz yüksekliği ile hepatik inflamasyon 
/ fibrozis ilişkili değil 

– Normal aminotransferaz düzeyleri önemli 
histolojik hasar varlığını safdışı etmez 

 

 



Laboratuar 

• Serum ALP yüksekliği  / GGT (2-3 kat) 

 

• Albumin, billuribin düzeyleri normal 
– Siroz gelişen hastalarda bozuk olabilir 

• Sirozlu hastalarda 
– PT uzaması, trombositopeni, nötropeni 

 

• Ferritin yüksekliği? 
– >1,5 kat NAYKH aktivite yüksekliği/ fibrozis 

 



Olgu 

• 52 yaş kadın 
– 8 yıldır diyabet / 4 yıldır hipertansiyon/ 2yıldır 

osteoporoz 

– Metformin 2*1 g/ amlodipin 10 mg/ alendronat 70 mg 

– Boy:1.51  Kilo: 95kg      VKİ:41kg/m2 

 

– TA:140/90 mmHg 

– AKŞ:148mg/dl,   TKŞ: 210 mg/dl   HbA1c: %7.8 

– AST:35     ALT:58  

– LDL:170 mg/dl, TG:200 mg/dl,  HDL:35 mg/dl   

 

https://www.google.com.tr/url?url=https://www.pinterest.com/ewakeland/makeup-morgue-middle-age/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=JwM2VcWQHojnaIfCgeAH&ved=0CBQQ9QEwAA&usg=AFQjCNHZhJgnGF2XaXEJ5tDoKHmfFiBWzw


• NAYKH/NASH varlığını göstermek için hangi 
görüntüleme yöntemi istenmelidir? 

 

A. Abdomen USG 

B. Abdomen BT 

C. Abdomen MRG 



Radyolojik bulgular 

• USG  -->         ekojenite artışı 

• BT     -->         hepatik atenuasyonda azalma 

• MRS -->          karaciğerde artmış yağ sinyali 



Radyolojik bulgular 

• BT     
– Hafif steatozda duyarlılığı düşük  

• radyasyon /pahalı 

• MRG 
– Hafif steatozun gösterilmesi /yağ miktarının 

ölçülmesinde daha duyarlı 

– Steatohepatit / fibrozisi göstermede yetersiz 
• MR Spektroskopi 

• MR elastografi 

• Masraflı /kolay ulaşılabilir değil 



Radyolojik bulgular 

• USG 

– Basit steatozun tanısında ilk basamak 
görüntüleme ve tanı yöntemi olarak kullanılmalıdır 



• Karın USG:Hepatomegali 17 cm. Diffüz steatoz 
ile uyumlu 



• Bu hastadaki bulgular NAYKH tanısı için yeterli 
midir? 

– A.Evet 

– B. Hayır 



Tanı 

• Görüntüleme/ biyopsi ile hepatik steatoz 
varlığının gösterilmesi 

 

• Yoğun alkol tüketiminin dışlanması 

• Hepatik steatoz yapan diğer nedenlerin 
dışlanması 

– Steatojenik ilaçlar 



Tanı-dışlama 

• Alkol öyküsü 

– >20 g/g alkol  erkek (140g/h) 

– >10 g/g kadın (70g/h) 

 

• Günlük alkol tüketimi:  

– Günlük tüketilen alkol miktarı(mL)x alkol 
konsantrasyonu(%)x 0.8 



Tanı-dışlama 

• Anti HCV antikoru 

• HbsAg, Anti Hbs, Anti Hbc 

• Plazma demir, ferritin,TDBK 

 

• ANA, anti smooth muscle Ab, anti-liver/kidney 
antikoru-1 

• Çölyak antikorları 



Tanı-dışlama 

• İlaçlar 

– Amiodaron 

– Antikonvülsanlar 

– Metotrexat  

– Tamoksifen 

– Sentetik östrojenler 

– Kortikosteroidler 

– Anti HIV ilaçlar 



• Steatoz /steatohepatit ayrımı gerekli midir? 

– Nasıl ayırıcı tanıya gidilir? 



<-1.455   Ciddi fibrozis yok  
> 0.676    Ciddi fibrozis 



NAYKH fibrozis skoru 

• Fibrozis / siroz riski yüksek hastaların 
belirlenmesinde  klinik olarak yararlı 

 

• Skor < -1.455   
– Ciddi fibrozis yok 

• %90 duyarlılık/ %60 özgüllük 

• Skor> 0.676 
– Ciddi fibrozis 

• %67 duyarlılık/ %97 özgüllük 

 

 



Tanı 

• Serum belirteçleri 

– Sitokeratin-18 (CK-18) 

• Karaciğerde önemli aracı filament protein 

• Kaspaz ile ayrışır 

• NASH  kaspaz aktivasyonu/ hepatosit apoptozu 

 

– Normal < NAYKH / NASH 

– Nekroinflamasyon /fibrozis derecelemesi? 



Sitokeratin 18 

• Steatohepatitin belirlenmesinde yol gösterici  

– Rutin klinik kullanımda değil 



Biyopsi 

• Altın standart 

– NAYKH  

• Hafif / orta / ağır 

– NASH 

• Steatoz 

• Nekro-inflamasyon 

• Hepatositlerde balonlaşma 

• İnflamatuar infiltratlar 

• fibrozis 



• Karaciğer biyopsisi ne zaman yapılmalıdır? 



Tanı 

• Karaciğer biyopsisi endikasyonları 

 

– Steatoz tanısı şüpheli ise/ diğer nedenler klinik 
olarak dışlanamıyorsa 

– Hastada steatohepatit  ve ileri fibrozis riski yüksek 
ise 

• MS/DM  ile birliktelik / NAS skoru yüksek  

 



Patogenez 

• Karaciğerde lipidlerin ektopik  birikimi 

– Karaciğer insülin direnci 

– Tip2 diabetes mellitus 

 

• Steatoz  < ---------------- > diyabet 



Patogenez 

• İnsülin direnci 

– Karaciğerde yağ birikimi 

• ‘İkincil etki’ 

– Oksidatif hasar 

• Karaciğer demir düzeyi 

• Antioksidan koruma mekanizmaları 

• Barsak bakterileri 

• ‘Çoklu etki’ 

IR 



HSL   FFA+gliserol 

FFA 

Diyet kaynaklı yağ FFA 

Karaciğerde de novo lipid sentezi FFA 

Karaciğere serbest yağ asidi akışında artış 
İn

sü
ü

lin
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ir
en

ci
 



SREBP1c 
 
CREBP 

Hiperglisemi 

Hiperinsülinemi 

Karaciğerde lipid sentezi 

Karaciğerde glukoz sentezi 

Karaciğerde lipid sentezinin artması 

İn
sü
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  /

  d
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Karaciğere gelen yağ asitleri 

FFA 

 Trigliserid sentezi 

 β oksidasyon 

 VLDL sentezi 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.glogster.com/jmeister/parts-of-the-cell/g-6m324qoeq90p2ndtnba36a0&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=LTwiVfeVEYO7swGGq4H4AQ&ved=0CDoQ9QEwEw&usg=AFQjCNEa8LH7WMpqYYS6A80jHTTmuE16Rw
http://www.google.com.tr/url?url=http://newmodernlabservices.com/heart_disease.php&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=kz4iVYOWEoWKsgHT8oCIAQ&ved=0CCoQ9QEwCzhQ&usg=AFQjCNF-MTkF6cVQJcmaSkA_FLI4X3P_6g
https://www.google.com.tr/url?url=https://students.ga.desire2learn.com/d2l/lor/viewer/viewFile.d2lfile/1798/12442/biochemistry_print.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=6T4iVZX0E8G2sgHW9oKADg&ved=0CDAQ9QEwDjh4&usg=AFQjCNFvLtOyMR582Xvg03svNfZZL8KhLw
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Reaktif oksijen ürünleri 
                    + 
Karaciğerde lipid birikimi 
 
 
Lipid peroksidasyonu 
 
Sitotoksik aldehitler 
 
Proinflamatuar sitokinler 
 
 
DNA hasarı / hücre ölümü 

Seramidler  /diasilliserol 
 
insülin sinyalizasyonu 
İnflamasyon yolakları 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.glogster.com/jmeister/parts-of-the-cell/g-6m324qoeq90p2ndtnba36a0&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=LTwiVfeVEYO7swGGq4H4AQ&ved=0CDoQ9QEwEw&usg=AFQjCNEa8LH7WMpqYYS6A80jHTTmuE16Rw






• Hangi diyet bileşeni NAYKH gelişimine daha 
fazla katkı yapar? 

 

• A.Glukoz 

• B.Fruktoz 

• C.Yüksek enerjili gıda 



Diyet etkileri 

• NAYKH meşrubat tüketimi yüksek 

– Yüksek fruktoz içerikli mısır şurubu ? 

 

– İzokalorik fruktoz->glukoz değişiminin  karaciğer 
lipid / enzimler üzerine etkisi yok 

– Hiperkalorik içecek tüketimi  karaciğer lipid 
düzeyinde  artış 

• Fazla hazır enerji alımı! 

 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.asba.com/news/110536/What-Soft-Drinks-Are-Doing-To-Your-Body.htm&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=jsInVZKdLZLjavGygOAF&ved=0CDgQ9QEwEg&usg=AFQjCNHzRqCryae9R-x6jr6f6rXNw4H6BQ
http://www.google.com.tr/url?url=http://www.desmoinesdentalnews.com/2012/09/des-moines-dentist-soft-drinks-teeth/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=08InVfW4NYrpaJ39grgI&ved=0CCoQ9QEwCzg8&usg=AFQjCNFJyvM0-bW0goOA39UIvmkWM4oXpA


Diyet etkileri 

• Kahve > 3 kupa 

– NAYKH riskinda azalma 

– Tip2 diyabet riskinde azalma 

– NASH şiddeti ve fibrozis sıklığında azalma 

 



Barsak mikroflorası 

•       NAYKH          inflamasyona hepatik yanıt? 

 

 

 

SYA oksidasyonunun serbest radikal yan ürünleri            oksidatif stres 
Mikrobiyal fragmanlar             immün / inflamatuar yanıt 



Barsak mikroflorası 

• Konak bakterileri 

– Fermentasyon ürünleri intestinal mukozada 
hasar 

– Portal kana bakteri fragmanlarının 
(lipopolisakkaritler) geçişi 

                                              

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.medscape.com/viewarticle/705512_4&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=DsknVe6yKYOzaaeMgYgP&ved=0CDYQ9QEwEA&usg=AFQjCNGbioBq4VTxKk58wX8hWdrCSSpcHw


Barsak mikroflorası 

İmmün sistem aktivasyonu / hücreiçi sinyal yolakları sitokin         NAYKH/NASH 
                                                                                              kemokin 



• Steatozun iyileştirilmesine yönelik en uygun 
yaklaşım ne olmalıdır? 

 

– A. Diyet düzenlemesi (kalori kısıtlaması) 

– B.Egzersiz 

 

 



Yaşam tarzı düzenlemeleri 

• Kilo kaybı 

– NAYKH/ NASH’de en etkili tedavi şekli 

 

– Karaciğer enzimlerinde düzelme 

– Karaciğer histolojisinde duraklama/ iyileşme 

http://www.google.com.tr/url?url=http://lawarediet.atspace.co.uk/exercises-for-slimming-thighs-legs.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=OoQiVbiBBcirsQHF8oD4Ag&ved=0CDYQ9QEwETh4&usg=AFQjCNHuUuYSA1A41_gco48r16Uyg7hhRg


Kilo kaybı 

• Diyet  ile > %5 kilo kaybı 

• Metaanaliz 

• Hepatik steatozda iyileşme 

• NAS skorlamasında düzelme > %7 kilo kaybı 

• Fibrozisde düzelme yok 

 

 

 

 
Lazo M. Diabetes Care 2010; 33: 2156-2163 



Kilo kaybı 

• Diyabetik hastalar (11) 

– Hipokalorik diyet (600kcal/g) / 8 hafta 

 

– MR ile hepatik trigliserid içeriğinde azalma (%70) 

• Glisemik kontrolda düzelme 

• Karaciğer insülin duyarlılığında iyileşme 

• Β hücre fonksiyonunda iyileşme 

 

 

Lim LE. Diabetologia 2011; 54:2506-2514. 

http://www.google.com.tr/url?url=http://howtostoyno.altervista.org/reduced-calorie-diet/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=qnciVZPrBIW3swHav4PwCA&ved=0CCoQ9QEwCzgo&usg=AFQjCNFzG5gmR5R-LjOMQbnwv4c04YhIWw


Kilo kaybı 

• Tip2 diyabet ᴧ NAYKH 

– Yaşam tarzı düzenlemesi 

– Karaciğer histolojisi üzerine etkisi? 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.discovery-zone.com/which-diet-eliminates-the-symptoms-of-type-2-diabetes/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=qHgiVcjrKIHOsgHVpYDgAQ&ved=0CDAQ9QEwDjigAQ&usg=AFQjCNEMgPJ4-QN8SZTgaXypvNQdtBvkjg


Kilo kaybı 

• Kilolu/obez hastalarda kilo kaybı önerilmeli 

• 0.5-1 kg/hafta kilo kaybı 

– Karaciğer yağlanması/ fibrozisi artırabilir 

http://www.google.com.tr/url?url=http://howtostoyno.altervista.org/reduced-calorie-diet/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=0HgiVa7OKMOksAHpbQ&ved=0CC4Q9QEwDThQ&usg=AFQjCNExL99UkRhb8by_Pdy-hSVxwgvXEw


Bariatrik cerrahi 

• Etkili/uzun süreli kilo kaybı 

– VKİ> 35 kg/m2 

– DM/obezite ilişkili komplikasyon varlığında  

 

• Diyabetik hastalarda remisyon %90? 

– Karaciğer insülin direncinde azalma 

– İskelet kası  yağ miktarında azalma 

– İnsülin direncinde düzelme 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.aafp.org/afp/2006/0415/p1403.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=SHciVeH3F4H_sgHuiYJY&ved=0CBQQ9QEwADgU&usg=AFQjCNHQn5x6Zr_jUtX4f_UoIqIW8rhdKA


Bariatrik cerrahi 

• IDF        Bariatrik cerrahi 

– Tip2 diyabet 

– VKİ> 30-35 kg/m2 

– Diğer majör kardiyovasküler hastalık risk faktörleri 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.dietinpregnancy.co.uk/news/obese-mothers-may-put-their-child-at-risk-of-early-death-150813.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=y4EiVc6VGMGwsAGul4DYAw&ved=0CCIQ9QEwBzgU&usg=AFQjCNGdoR_DhyqY4QNVllHAlrkb-xCxrQ


Bariatrik cerrahi 

• NAYKH+obesite 

– Karaciğer histolojisinde düzelme 

– Fibrozis ve inflamasyonda düzelme 

Weiner RA. Dig Dis 2010;28: 274-279. 
Dixon JB. Obes Surg 2006; 16:1278-1286. 
Kral JG. Surgery 2004,;135: 48-58. 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.wrnmmc.capmed.mil/Health Services/Surgery/Surgery/Bariatric Surgery/SitePages/Home.aspx&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=iYEiVdOROcmpsgHv44G4Cw&ved=0CBwQ9QEwBDgU&usg=AFQjCNFZwrh7uKl9M1OjVOnzC1R6L77vcg


Egzersiz 

• Yoğun/direnç egzersizleri etkin 

– NASH gelişme riskinde azalma 

– Karaciğer histolojisi üzerine etki?? 

 

• Karaciğer steatozu ve ALT düzeylerinde azalma 

•  Orta düzey aerobik egzersiz 

– 150 dk /hafta 

 

http://www.google.com.tr/url?url=http://imgarcade.com/1/obese-exercising-cartoon/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=uYUiVfHCHsyhsAHcqYG4DQ&ved=0CCAQ9QEwBjgo&usg=AFQjCNHnCExDGcKVyH1cZdHLngbKgrSdvg


Yaşam tarzı düzenlemeleri 

• Kilo kaybı hepatik steatozun azaltılmasında 
etkin 

– Hipokalorik diyet / fizik aktivite 

 

• Tek başına egzersiz hepatik steatozu azaltabilir 

– Karaciğer histolojisi üzerine etkisi yetersiz 



• Bu hastada metformin karaciğer steatozu 
açısından uygun ve gerekli bir tedavi midir? 

– A.Evet 

– B.Hayır 



Metformin 

• İnsülin direnci ve karaciğer enzimlerinde 
düzelme/ inflamasyon? 

• Karaciğer histolojisi üzerine anlamlı etkisi yok 

– NASH’e yönelik tedavide spesifik olarak önerilmez 

 

• Artmış HCC riskinin azaltılmasında etkin olabilir 



• Hangi ilaç tedavileri steatoz / diyabet 
regülasyonu açısından daha uygundur? 

– A. Glitazonlar 

– B. GLP-1 analogları 

– C. DPP-IV inhibitörleri 

– D. İnsülin 

 

 



Glitazonlar 

• Pioglitazon-en sık çalışılan(30 mg/g) 

– Histolojik düzelme 

– Steatoz/ inflamasyonda azalma 

– Adipoz doku / hepatik insülin duyarlılığında artma 

– Fibrozis üzerinde minimal etki 

 

• Glitazon endikasyonu olan diyabetik ve NASH 
hastalarında kullanılabilir 



Glitazonlar 

– Uzun süreli tedavi gereksinimi 
• Kilo artışı  (%2) 

• Visseral yağ dokusunda azalma 

• Yağ depolarında yeniden düzenlenme 

 

 
– Periferik ödem / kalp yetmezliği 

– Mesane kanseri riski? 

– Osteoporoz 

 



İnkretin bazlı tedaviler 

• İnkretin mimetikler 

• DPP-IV inhibitörleri 

 



Mide boşalmasında 
gecikme 

Kan glukozunda 
azalma 

İnsülin salınımı 
Glukagon salınımı 

GLP-1 

 
 
 

GLP-1 

GLP-1 agonistleri 

DPP+- inhibitörleri 

GLP-1 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.mathworks.com/matlabcentral/answers/151827-drawing-3d-stomach-structure&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=i9YkVe76O8LcaNjagPAO&ved=0CBgQ9QEwAg&usg=AFQjCNGGUL9_C1v1MftZ09TCNBntumY5jA
http://www.google.com.tr/url?url=http://ishmam.com/2011/02/22/awesome-thing-6-the-human-pancreas/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=tdYkVZquEc7jaK6CgEA&ved=0CCYQ9QEwCQ&usg=AFQjCNFbVcn5SvvmeqH6u5JpFxYKN8vsaQ
http://www.google.com.tr/url?url=http://en.wikipedia.org/wiki/Glucagon-like_peptide_1_receptor&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=gNgkVa6bM9bkaqe1gdAG&ved=0CB4Q9QEwBTgU&usg=AFQjCNEnzX5TE_QqwyCUgVapcZcnwFWKJg


Kilo üzerine etki 

• İnkretin mimetikler 

 

• DPP-IV inhibitörleri 



GLP-1        karaciğer etkileri 

• Lipogenezde azalma 

• Lipid oksidasyonunun uyarılması 

• Karaciğerin insülin duyarlılığında artma 

 

• Exenatid  (diyabetik-3,5 yıl) 

– Vücut ağırlığındaki azalma/ insülin duyarlılığından  
bağımsız karaciğer enzimlerinde azalma 

 

 

 

Klonoff DC. Curr Med Res Opin 2008; 24: 275-286. 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.123rf.com/photo_24079276_glucagon-like-peptide-2-glp-2-peptide-molecule-its-recombinant-analog-teduglutide-is-used-to-treat-s.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=-d4kVaK5NMPLaO_ZgJgN&ved=0CDAQ9QEwDQ&usg=AFQjCNHbVAAuJ3uz56S11MmyhSlggB9EMw


GLP-1        karaciğer etkileri 

• GLP-1  agonistleri 

– Metaanaliz (DM+/-)(12 çalışma) 

– Liraglutid ile ALT düzeyinde azalma(exenatid ile      ) 

 

• DPP-IV inhibitörleri 

– Karaciğer koruyucu etkiler?  

 

 

Visball T. BMJ 2012;344:7777 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.123rf.com/photo_24079276_glucagon-like-peptide-2-glp-2-peptide-molecule-its-recombinant-analog-teduglutide-is-used-to-treat-s.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=-d4kVaK5NMPLaO_ZgJgN&ved=0CDAQ9QEwDQ&usg=AFQjCNHbVAAuJ3uz56S11MmyhSlggB9EMw


GLP-1        karaciğer etkileri 

• Vildagliptin / plasebo 

– 6 ay/ randomize/kontrollu 

– Tip2 diyabet/HbA1c <7.6  /  44 

 

– Karaciğer trigliserid içeriği (MRS) 

– Açlık plazma glukoz  / ALT 

– İnsülin duyarlılığı (euglisemik klamp) 

Macauley M. JCEM 2015;100(4):1578-85. 



Vildagliptin ile karaciğer trigliserid içeriğinde azalma 

Macauley M. JCEM 2015;100(4):1578-85. 



Vildagliptin grubunda ALT düzeyinde azalma/ ALT’de azalma ile 
karaciğer trigliserid içeriği arasında pozitif ilişki 

Macauley M. JCEM 2015;100(4):1578-85. 



İnsülin 

• Glisemik kontrolda düzelme 

•  karaciğer histolojisinde düzelme? 

 

• NAYKH+DM / 2,4 yıl KC biyopsisi /39 hasta 

• İnsülin tedavisi / HbA1c’de azalma 

 

• Karaciğer fibrozisinde azalma 

Hamaguchi E. Diabetes Care 2010;33:284-286. 



Ursodeoksikolik asit (UDCA) 

• Antiapoptotik etkili 

• TNFα düzeylerinde azalma 

• ER stresinde azalma 

 

• Çalışmalar  çelişkili/ negatif etki 

http://www.google.com.tr/url?url=http://en.wikipedia.org/wiki/Ursodeoxycholic_acid&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=4gwlVZz0LIGcsAHZtIG4Bw&ved=0CBQQ9QEwAA&usg=AFQjCNGnwFY9a03bS3WiVjPq5jNDi64VzQ


• Tedavide antioksidanların yeri nedir? 

• A. Kullanılabilir 

• B. Etkisizdir 



Antioksidanlar 

• Vitamin E   

• NASH (DM-/siroz-) 

•  VitE 800U/g         plasebo           pioglitazon 

 

• VitE ile  

– Steatoz/inflamasyon/ hepatosit balonlaşması 
düzelme / ALT düzeylerinde azalma 

– Fibrozisde düzelme yok 

 

 
Sanyal AJ. NEJM 2010;362:1675-1685. 



Antioksidanlar 

• Vitamin E 

• Tüm nedenli mortalite artışı? 

• Diyabetli olmayan NASH hastalarında 



Antioksidanlar 

• Devedikeni ( silymarine) 

– Karaciğer koruyucu etki? 

• Betain 

• Vitamin C 

• Resveratrol 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.wellbella.com/age-well-dr-maroon/resveratrol-update/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=rsQnVeSWBsuVaoCygIgD&ved=0CCQQ9QEwCA&usg=AFQjCNGFACrd6olfDpCtSoJ2y2AgL0dxgA


Omega-3 yağ asitleri 

• Karaciğer yağ içerisinde azalma? 

– Etki hafif 

– Optimal tedavi dozu/ süresi? 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.drweil.com/drw/u/ART03050/Fish-Oil-Omega-3-Dr-Weil.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=TlsmVYX6OIHdsgGCmoDwCw&ved=0CC4Q9QEwDA&usg=AFQjCNGOcdYS-f-Z2qIVHvXNuV8JGYy_2A


• Bu hastada LDL düzeylerini düşürmek için 
statin tedavisi kullanılabilir mi? 

 

– Statinler steatozun tedavisinde etkili mi? 



Statinler 

• Kardiyovasküler risk azalması 

• NASH 

– Antiinflamatuar, immün düzenleyici, antioksidan 

– Hepatotoksisite riskinde artış yok 



Statinlerin NAYKH üzerine etkisi 



Statinler 

• Spesifik olarak NAYKH/NASH tedavisinde 
kullanılmamalı 

– Lipid bozukluğu olan diyabetiklerde uygun  

 



• Hastanın aldığı antihipertansif tedavi NAYKH 
açısından uygun mudur? 



Hipertansiyon kontrolu 

• Kronik karaciğer hasarı lokal doku RAS artışı 

 

•             İnflamasyon /  fibrozis 

 



Anjiyotensin II insülin sinyali  / inflamasyon / endotel disfonksiyonu/  fibrozis 



Hipertansiyon kontrolu 

• ACE inh/ARB (telmisartan-PPRɣaktivitesi)  rat 

• Karaciğer histolojisi / fibrozis belirteçlerinde 
düzelme 

 

• NASH+hipertansiyon  

– Telmisartan /valsartan 

– Steatoz/ nekro-inflamasyon /fibrozisde düzelme  

 

Georgescu EF. Worlg J Gastroenterol 2009;15:942-954. 



Vitamin D 

• NAYKH (NASH) 

– 25(OH)D < sağlıklı kontrol 

– Histolojik şiddet 25(OH)D düzeyleri ile negatif 
ilişkili 

 

• 25(OH)D 

– İntrahepatik lipid birikimi / hepatik inflamasyon 

– VitD desteği NAFLD üzerine etki? 

Targher G. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2007;17:517-524. 



Diyet ekleri 

• Kahve 

 

• Zerdeçal (turmeric) 

–                             MAPK sinyalizasyonunu bozar 

–                             PPARγ aktivasyonu 

–                             oksidatif stresi azaltır 

–                             biyoyararlanımı düşük 

http://www.google.com.tr/url?url=http://info.farbe.com.mx/curcumin-color&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=qGAmVZm4J8irsAGn4IOwDQ&ved=0CBQQ9QEwAA&usg=AFQjCNHPVTmXJ2a_F9p6mnu-jwCKix0Wsg


Olgu 

• Hasta bulantı nedeniyle GLP-1 analoğu 
tedavisini tolere edemiyor.  

• Eklem sorunları nedeniyle egzersiz yapamıyor.  

• Diyet uyumu yeterli değil. 

• Hastanın 6 aylık izlem sonrasında laboratuar 
parametrelerinde düzelme yok.                     
 NAS skoru yüksek 

– Tedavide başka hangi yaklaşım düşünülebilir? 



Potansiyel tedaviler 

• Probiotikler 

 

• Endokannabinoid  reseptör modülasyonu 

– Rimonoband 

 

• Pentoksifilin 

– TNFα antagonist 


