Non-Alkolik SteatoHepatit
NASH

Prof Dr Yasar DOGAN

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari AbD
Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme BD



Display Settings: [v/ Abstract Send to:

Mayo Clin Proc, 1980 Jul55(7).434-8.

Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease.
Ludwig J, Viagiano TR, McGill DB, Gh BJ.

Abstract

MNonalcoholic steatohepatitis is a poorly understood and hitherto unnamed liver disease that histologically mimics alcohalic hepatitis and that also
may progress to cirhosis. Described here are findings in 20 patients with nonalcoholic steatohepatitis of unknown cause. The biopsy specimens
were characterized by the presence of striking fatty changes with evidence of lobular hepatitis, focal necroses with mixed inflammatary infiltrates,
and, in most instances, Mallory bodies; Evidence of fibrosis was found in most specimens, and cirrhosis was diagnosed in biopsy tissue from three
patients. The disease was more commaon in women. Most patients were moderately obese, and many had obesity-associated diseases, such as
diabetes mellitus and cholelithiasis. Presence of hepatomegaly and mild abnormalities of liver function were comman clinical findings. Currently, we
know of no effective therapy.
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Karaciger Hastaliklar: notlar, 1939
Prof. Dr. Muzaffer Esat Glichan



« Tlk cocuk NASH olgusu;

Moran et al. Steatohepatitis in obese children: a cause of chronic
liver dysfunction. Am J Gastroenterol. 1983

« 1990'da ilk NASH sirozu tanimlanmistir.

« 2003'te 2 yasinda hastada NASH

Schwimmer et al. J Pediatr. 2003.



Normal Karaciger: <%5 yaglanma

Yaglh Karaciger: >%5 yaglanma, 1 gr karaciger
dokusunda 55 mg veya daha fazla yag birikmesi

Younnossi et al. Curr Rev Gastroenterol 1999
Szczepaniak et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2005

NAFLD: Alkol veya ikicil bir neden karaciger hastalig:
olmaksizin karacigerde olusan yaglanma



Steatoz > /5
Steatohepatitis (NASH)
Fibrosis 'li NASH NAFLD

Siroz



NAFLD: Amerikada ve Sanayilesmis toplumlarda
kronik karaciger hastaliginin en 6nemli nedenlerinden
biridir.

Eriskinlerde gérilme sikhg

« Post mortem %16 (NAFLD), %2,1 (NASH)

Graund et al. Aviat Space Environ Med 1982

* Amerikada %30 NAFDL
Bedogni et alHepatology 2005

» Italyada %25 NAFLD

Bellentani et al. Dig Dis 2010.



ERISKIN Prevalansi - population > 20 yas (USA)

Fazla kilolu: 54%
Obez:: 22%

Yagh karaciger 30.1 milyon

NASH 8.6 milyon

Angulo et al. NEJM 2002



Eriskin Risk Gruplarinda NAFLD sikhg:;

* Obez: 7%80-90
* Diyabetlilerde: 7%30-50
 Hiperlipidemi: %90

Bellentani et al. Dig Dis 2010



* Cocuklarda gercek NAFLD sikligi ?
— %2,6

« Schwimmer JB, Prevalence of fatty liver in children
and adolescents. Pediatrics 2006.

— %9.,6
« Tominaga K, Dig Dis Sci 1995.
° 0/024_77

Tiribelli C, Eur J Clin Nutr 2007

Guzzaloni G,. Int J Obes Relat Metab Disord 2000
Franzese A, Dig Dis Sci 1997; 42: 1428-1432
Chan DF, Int J Obes Relat Metab Disord 2004



Prevalence of Fatty Liver in Children
and Adolescents

Jeffrey B. Schwimmer, MD=, Reena Deutsch, PhDb, Tanaz Kahen, MD=, Joel E. Lavine, MD, PhD=, Christina Stanley, MD-,
Cynthia Behling, MD, PhD<
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Prevalence of Fatty Liver in Children
and Adolescents

Jeffrey B. Schwimmer, MD2, Reena Deutsch, PhDb, Tanaz Kahen, MD>, Joel E. Lavine, MD, PhD=, Christina Stanley, MD-,
Cynthia Behling, MD, PhD“
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Ultrasonography as a non-invasive tool for detection of nonalcoholic fatty liver
disease in overweight/obese Egyptian children

Mehal El-Koofy?, Hanaa El-Karaksy®*, Wafaa El-Akel ", Heba Helmy?, Ghada Anwar?®, Rokaya El-Sayed?,
Ahmad El-Hennawy ©
* Deportment of Pedintrics, Cairo Uiniversiey. Egypt

b Tropical Medioms, Coiro Ulniversicy, Egipdt
¢ Pativology, Forz ity of Medicone, Coire Uinieersiny, Egypt

A ETI1ICLE 1 N FO A ESTEACT

Article history: Imtroductton: Liver biopsy. although a gold standard in diagnosis of monalcoholsc fatty iver disease
Recsived 22 April 2012 [MNAFLD], is an invasive and expensive bool.

Becsived in revised formm 22 Juns 2012 Atm: To assess the diagnostic accuracy of abdominal ultrasound in detecting MAFLD among a growp of

Accepted 23 June 2012 overweightiobese children having one or more liver abnormality (clinical hepatomezaly, raised ALT or

echogenic liver parenchyma by ultrasound ).

J'éh“'l";":""ds Metfhods: Seventy-eight overweizht/icbese children were referred to the Pedsatric Hepatology Unit, Cairo
E . :E" Umiversity Pediatric Hospital, Egvpt, for assessment for hepatsc abnormalities. Owt of the T8 children, 34
Manalcoholic Rty liver diseass had one or more abmormality @n the form of dinical hepatomegaly, raised alanime aminotransferase (ALT]
Oibesity and) or echogenic liver parenchyma by ultrasound. Al 34 cases underwent liver biopsy for evaluation for
Ulrasooography MAFLD.

Fe=wles: Histological NAFLDY was detected in 15 cases: 8 simple steatosis and 7 nonalcoholic steatohep-
atitis [MASH). Sonographic evaluation of hepatic parenchymal echogenicity revealed: 11 with grade 1
echogenicity, 12 with grade ¥ and 9 with grade 3 while only 2 had normal liver echopattern. Ultrasonog-
raphy was 100% sensitive and 100E specific in detecting histological MAFLDY, while the positive predictive
wahse [FPV] wias 4TE and negative predsctive valowe (MPV I was 115 After consolidatimg the imclheded ol -
dren into 2 groups: the first including normal and grade 1 echogenicity and the second incleding grades
2 and 3, the sen=itivity of ultrasonography in detecting histodogical MAFLIY was still 100%, while megative
predictive value increased o 1 00% with an acouracy of 82%.
Comcheston: We conclude that ultrasonography is an important nmon invasive ool in assessment for NAFLD.
Mormal or grade 1 hepatic echogenicity can soundly exclude histological MAFLDY and obwviates the need
for liver biopsy.

D 2012 Elsevier Ireland Led. All rights reserved.



*Erigkinlerde NAFLD ve NASH sikligi ?

« 242 NAFLD 'li Eriskin hasta

102 (7% 42.1) NASH
140 (% 57,9) Hepatosteatoz

Sertoglu et al. Clin Biochem. 2014



HIPPOKRATIA 2012, 16, 1: 61-65

ORIGINAL ARTICLE

Fatty liver disease in an autopsy series of children and adolescents
Yiiksel FL. Tirkkan D2 Yiiksel I3. Kara S*. Celik N°. Samdanci1 ET?®
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HIPPOKEATIA 2012, 16, 1: 61-65

ORIGINAL ARTICLE

Fatty liver disease in an autopsy series of children and adolescents
Yiiksel F!. Tiirkkan D2, Yiiksel I’ Kara S* Celik N°. Samdanci ET®
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+ Obez gocuklarda NAFLD sikligi

_ %57 4
Yildiz I. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014
— %49,7
Akcam M. Clin Imaging. 2013
— %23,2
Alp H, Can J Cardiol. 2013
— %625
Gokce S, Pediatr Cardiol. 2013



NASH'in patogenezi ?

Multifaktoryel nedenler suglanmistir.

NAFLD metabolik sendromun karaciger
komponentidir.!

2 darbe hipotezi
Day CP et al. Gastroenterology 1998.

Coklu darbe hipotezi

Brown et al. Cell Metab 2008
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SYA

‘ Beta oksidasyon (Mitokondira)

‘ Trigliserid sentezi ( periferik yag dokusunda depolanma, kaslarda kullanim )

‘ Koletreol esterleri sentezi

‘ Fosfolipid sentezi
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| Hepatositlere ulasan yag miktarinda artis

Il ' Yag asidi oksidasyonunda azalma

Il Trigliseridlerin hepatosit disina tasinmasinda azalma



Diyabet

Obezite

Akut aclik

Protein kalori malnutrisyonu
TPN




Hiperinsilinemi

Toksisite




Protein kalori malnutrisyonu
TPN
Jejunoileal bypass
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Normal karaciger Yagli karaciger NASH

Genetik
Cevresel
fakterler
Insiilin ditenci
Obezite

Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu
Inflamatuvar sitokinler

Mitokondrial disfonksiyon
Adipositokin dengesizligi

Kuppfer hiicre disfonksiyonu

Stellat hicre aktivasyonu



NASH Siroz

Barsak permaabilite artisi ile barsak kaynakl
lipopolisakkarit yapidaki maddelerin karacigere etkisi
-Karaciger progenitor hicre aktivasyonu
Adipocytokines; adiponektin, leptin, resistin
*TNF-Alfa ve IL-6



* Lipid metabolizmasinda tek gen
polimorfizmi
—Lipin 1 — LPINI,
— patatin-like phospholipase domain
containing-3 — PNPLA3),

— oxidative stress (superoxide dismutase 2 —
S0D?2),

— insulin signalling (insulin receptor
substrate-1 — IRS-1)

— (Kruppel-like factor 6 — KLF6)



* Yakinmalar
— Halsizlik, yorgunluk, karin sag list tarafinda
agri
— Horlama, uykusuzluk, yorgun sekilde uyanma
— Kronik yorgunluk ve agr

» Fizik muayene
— Hepatomegali (7%650)
— Obesite
— Sag ust kadranda palpasyonla agr:




Akantozis nigrikans

Agir obeziteli NASH'li olgularin %30-50

r fibrozis ve siroz gelisen olgularda yakinma ve
%( muayene b ulgularlgdegigken 15 QOSTZX"ebIIIr‘



Biyokimyasal testler
Ultrasonografi

Gegici elastografi -fibroscan
CT

MR elastografi

Karaciger biyopsisi

Proton magnetik rezonans
Gegici elastografi



« ALT ve AST diizeyleri hafif veya orta derecede
artmistir. Bu artislar normalin 4 katini gegmez.

 Baslangi¢ta ALT/AST orani 1'in lizerindedir

« AST ve 66Tde artis veya AST/ALT oraninin 1'in
tzerine gtkmast NAFLD prognozunun kotiye gittiginin
gostergesidir.

« Enzim dizeyi ve histolojik siddet arasinda anlaml bir
korelasyon yoktur.

« Trigliserit dizeyi



« 66T>96,5 U/L ileri derece fibrozis gostergesidir.
« Total biliribin ve kolestaz testleri normaldir
« Anti-SMA, ANA disik titrede pozitif olabilir.

* Ferritin ve plazminojen aktivatér inhibitor 1 NAFLD
tanisinda kullanilabilir.

« Homosistein seviyesi steatohepatitiste artar.

* Hyaliironik asit seviyesi ciddi fibrozisin en giigli
Ea”lmsllz gostergesi ve NASHile steatozis ayiriminda
ullanihr.



 Dusuk adipokinler ile distik adiponektin diizeyi NASH
tanisinda gligli gostergelerdir.

« Serum adiponektin, HOMA-IR ve Tip IV kollojen 7S
serum kombinasyon degerleri (<4.0 yg/ml, >3.0 ve25.0

ng/ml) erken NASH i¢in duyarhlik ve 6zqdllik sirasiyla
794 ve % 74 olur.

« HOMA-IR igin cut-off degerler erigkinlerdeki
degerslerden daha yiksektir.

* Adipnektin seviyesinde azalma ve TNF-a seviyesindeki
artis NASH ile ilskili bulunmustur.



« Steatozun gosterilmesinde degerli bir tani
yontemidir.

oo ee \Jeoe

* Yapan kisinin deneyimine gore sonuglar farkl olabilir

Joseph et aql. Clin Radiol 1991.
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« KC'de yag orani %30'un lizerine ¢iktiginda
yaglanmay: saptayabilir.

Saadeh et al. Gastroenterology 2002.

Tyi sonug alindigini séyleyen ¢alismalarda var.
Shannon et al.

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011
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Ultrasonography as a non-invasive tool for detection of nonalcoholic fatty liver
disease in overweight/obese Egyptian children

Nehal El-Koofy2, Hanaa El-Karaksy2:-*, Wafaa El-Akel?, Heba Helmy?, Ghada Anwar?, Rokaya El-Sayed 2,
Ahmad El-Hennawy <

2 Department of Pediatrics, Cairo University, Egypit
b Tropical Medicine, Cairo University, Egypt
¢ Pathology. Faculty of Medicine, Cairo University., Egypt

Liver biopsy findings in different grades of hepatic echogenicity.

Liver echogenicity by ultrasound Liver biopsy results

MNormal Steatosis MNASH
Normal (n=2) 2 0 0
Gradel(n=11) 11 0 0
Grade Il (n=12) = (= 0
Grade lll {n=9) 0 2 7
Total (n=34) 19 8 i




* Pediatrik NAFLD Fibrosis Indeksi (PNFI) kol
cevresi, trigliserit ve yas temelinde gelistirlmis

bir algoritmadir.
* Loomba et al. Hepatology 2009.

* Enhanced liver fibrosis paneli: Metalloproteinaz
1 doku inhibitoru, HA, ve pro-collagen Il

aminoterminal peptidi
— Nobili et al. Gastroenterology 2009



* BT: Karacigerdeki yagi tanimlamada duyarlidir,
Cocuklarda radyasyona maruz biraktigindan
pek dnerilmez

* Duyarliligi ve 6zgulligi yuksek

* |yonize rasyosyona maruz birakmasi kisitl
yonu

* %30 lzerindeki yaglanmada effektif

* NASH ve NAFLD ayirimi yapamaz



e Kalitatif ve kantitatif dlcim yapabilir.

* Grac
e NAS

e | hepatosteatozu belirleyebilir
H ayirimini yapamamasi kullanimini

Kisit

amaktadir.



e Kalitatif ve kantitatif 6lcim yapar
* Duyarliligi ve 6zgullGgl yuksektir
* %5-30 arasindaki yaglanmayo gosterebilir.



* Pediatrik yagli karaciger tanisinda en duyarli
yontemdir

» Kalitatif ve kantitatif dlcim yapabilir.

» VKI >28 olan hastalarda steatoz olgularini
fibrozis gibi gosterebilir.



 NASH’in tanisinda en degerli tani ydntemidir.

e Steatoz ve diger hastalilarin ayirici tanisinda
anlamhdir.

* Girisimsel bir tani yontemi oldugu icin ne
zaman yapilacagi konusunda kesin bir zaman
yoktur.



* Histolojik aktivite skorlari

 NAFLD aktivite skor (NAS): Brunt et al. 1999
 NASH aktivite indeksi (NAIl): Promrat 2004
* NAS-II skoru: Kleiner et al. 2005



e Pediatric NAFLD Histological Score (PNHS).
— steatosis (0—3),
— lobular inflammation (0—3)
— Ballooning (0—2)
— Portal inflamasyon (0—2)
— Fibrozis (0-4)

Alkhouri J Hepatol 2012



* Tip 1; eriskin tipi; steatoz, balonlasma

dejenerasyonu, ve/veya perisinuzoid
fibrozisballooning degeneration, anc

degisiklik yoklugunda

* Tip 2; Cocuklarda goru
inflamasyon, ve /veya

al
/or portal

nerisinusoida

fibrosis

en tipi; steatoz, portal
nalonlasma dejenerasyonu

yoklugunda portal fibrozis ve perisinuzoidal

fibrozis
 Overlop

e Eriskinlerde steatoz; Periventrikiler zon (zon3)
* Cocuklarda steatoz; periportal zone (Zon 1)



e 100 yagh karaciger olgusu;
%17 Type 1 NASH
%51 type 2 NASH
%16 basit steatoz
%8 Belirgin fibrozis

%3 Siroz
Schwimmer et al. Hepatology 2005



* 84 yagli karaciger olgusu;
%2 Type 1 NASH
%29 type 2 NASH
%17 basit steatoz
%52 overlop

Nobili et al. Hepatology 2006



* Nutrisyonel
— Akut ve hizli zayiflama
— Malnutrisyon
— TPN
» Enfeksiyon
— Hepatitis C
 Sistemik hastaliklar
— Otoimmdin hastaliklar
— Célyak hastaligi
— Diyabet
— Enflamatuvar barsak hastalig



« Tlaglar ve toksinler

Steroid
Amiodaron
Methotrexate
Valproik asit
Vitamin A
Etanol

IKalitsal metabolik hastaliklar

Wilson hastalig

al-antitripsin eksikligi

Kistk fibrozis

Herediter fruktoz intolerans

Aeta veya hipobetalipoproteinemi

Kolesterol ester depo hastalig

Glikojen depo hastaligiGlycogen storage disease



“*Her kes tarafindan kabul edilmis
farmakolojik bir tedavi heniiz yoktur.

“*Patogenezde rol oynayan etmenler ve risk
faktorleri goz oniinde bulundurularak
tedaviler geligtirilmeye ¢alisiimaktadir.

» Tedavide amag kisinin hayat kalitesinin
artirilmasi ve uzun donem komplikasyonlar
olan kardiyovaskiiler ve KC ile ilgili
morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
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Kimler tedavi edilmeli ?
» NAFLD grubundaki tim kigiler tedavi edilmeli

‘Nicin tedavi edilmeli ?
» Uzun donemli NASH, siroz ve HCC riskinden dolayi
*Nasil tedavi edilmeli ?

* Patogenezde sorumlu nedenlerin ortadan
kaldirilmasi ile



Diyet ve egzersiz

Insilin direncini azaltan ilaclar
Antioksidan ilaclar

Hepatosit koruyucu ilaglar

Lipid diglrdcd ilaglar
Enflamasyonu azaltan ilaglar
Barsak florasini diizelten ilaglar
Kc transplantasyonu



 Yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da NAFLD'in altin
standart tedavilerinden biri fiziksel egzersiz ve
kademeli olarak yavas yavas kilo azaltmaktir.

« Hizh kilo kaybi inflamasyon siirecini arttirarak
histolojik kotliglesmeye neden olabilir.

« Fruktoz ve glisemik indeksi yiiksek uriinleden
kacinilmali



<+ Hem eriskinlerde hem ¢ocuklarda en etkili tedavi

yontemi diizenli ve yavas bir sekilde olan kilo kaybi ve
egzersizdir.

% Eocuklarda kilo kaybi Karaciger enzimlerinde ve

araciger yag miktarinda azalma yaparken fibrozis
diizeyine etkisi yok

Nobili et al. Hepatology 2006
Huang et al. Am J Gastroenterol 2005

 Segilecek diyetin ifer'i”i <%20 yag, 7%50-55
karbonhidrat ve 7%15-30 protein iceren, glisemik
indeksi distk, polansature yagdan (balik ve keten
tohumu) zengin diyet onerilmekte. Bu diyette miumkin
oldugu kadar fruktoz igceren urinler ¢ikarilmalidir.



 Erigkinlerde %5 agirlik kaybi ile ALT diizeyinin

diustigu ve histolojinin diizeldigi gosterilmistir.

» Ergenlerde histolojik diizelmeyi gosteren bir ¢alisma
vardir ve 2 yillik bir izlem ile 5 kg agirlik kaybinin KC
histolojisi,insilin direnci,aminotransferaz
diizeylerinde diizelme gozlenmisitir.

“» Egzersiz karacigere gelen SYA miktarini azaltarak
instlin direncini disurdr.

McCurdy et al. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care 2010



Eriskinlerde obezite cerrahisin biyokimyasal ve
histolojik diizelmeye katki sagladigi gosterilmistir.

Weiner et al. Dig Dis 2010

Cocukladaki veriler oldukca kisithdir.

Pardee et al. Semin Pediatr Surg 2009

Fullmer et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012
Weiner et al., 2010



VKT 40 veya lizerinde olup beraberinde diyabet,
obsturiktif apne ve psddotimér serebri gibi
birliktelikleri olan yetiskin hastalar.

VKT 50 veya tizerinde olup yukaridaki risk
faktorlerinin olup veya olmadigi durumlarda cerrahi
tedavinin erigkin NAFLD'li hastalarda histoljik
diizelmeye neden oldugu gosterilmistir.

Mathurin et al. Gastroenterology 2009
Mummadi et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008



 Cift kor plasebo kontrolli ¢galismada

Cocuklarda E vit ve C vitamini karaciger enzim d'Lize?/i
ve insilin direncini azaltmada tek basina kilo kaybi ile
karsilastirildiklarinda ustinlik saptanmamis

Nobili et al. Hepatology 2008



HE ORICINAL CONTRIBUTION

Effect of Vitamin E or Metformin for Treatment
of Nonalcoholic Fatty Liver Disease

in Children and Adolescents
The TONIC Randomized Controlled Trial

I el E. Lavine, MD. PhD Context Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver

Aicaaca im 1 19 Fhildran anmnd adalacante ::hd ~ar hr’mt:nnf with adwvarncad filhrncic Ar noano

(;lft kor plasebo kontrollu ¢alismada

E vit (400 iU/ gunde 2 kez) ve metformin
(500 mg / gunde 2 kez) karaciger enzim
duzeyinde ve histoloji duzelme acisindan
plaseboya gore ustunlugu bulunamamis.
Sadece E vit hepatositlerdeki balonlasmay!
azalttigl gosterilmistir.

Lavine et alg Jama 2011



 Metformin

« Metforminin tek basina diyet ve kilo kaybina gore
karaciger enzim diizeyini, yaglanmay: ve karaciger

hisTolo‘%lsi‘ni diizeltme agisindan Gstun olmadigi
gosterimigtir.

Nobili et al. Clin Ther 2008



 Sitoprotektif, antiapoptotik ve antioksidan bir
ilag olan UDCA'nin eriskin hastalardaki etkisi;

 Karaciger enzim dizeyini diglrme ve
histolojiyi diizeltme agisindan 6nemli bir
etkisinin olmadigi gésterilmistir.

Orlando et al. Cochrane Database Syst Rev 2007

* Yaglh karacigeri olan gocuklarda etkisiz
oldugu ifade edilkmektedir.

Vajro et al. J Pediatr 2000



* Betaine and silymarin gibi diger anti
oksidanlar ile tedavi eriskinlerde
yaglanma ve karaciger enzim diizeyinde
azalma gozlenirken

» ¢ocuk deneyimi yoktur.



« Deneysel olarak probiyotik kullanimi ile barsak bariyer
fonksiyonunda ve karaciger enflamasyonunda anlamli
derecede diizelme gosterilmistir.

Cani et al. Diabetes 2008
Esposito et al. J Nutr 2009
Tacono et al. J Nutr Biochem 2011

» Laktobasillus ramnossus verilerek yapilan yagli
karaciger olgularinda etkili bulunmustur

Loguercio et al. J Clin Gastroenterol 2005



8 hafta siire ile Lactobacillus rhamnosus
alan pediatrik NAFLD olgularinda kilo,
bel ¢cevresi ve karindaki yagdan bagimsiz
olarak plaseboya gore karaciger enzim
dizeyinde azalma ve barsak epitel
hasarinin gostergesi olan

an’riﬁep‘ri oglycan-polysaccharide

antikor seviyesinde belirgin bir azalma

gostermistir.

Vajro et al.. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011



6 ay sire ile Omega-3 YA alan
¢ocuklarda karaciger enzim diizeyinde ve
USG olarak karaciger ekojenitesinde
azalma gosterilmistir. Bu ¢alismada 250
ve 500 mg /G dozlar arasinda anlamli bir
farklilik gosterilememis

Nobili et al. Arch Dis Child 2011



» Pentoksifilin ve anti TNF-alfa-TNF-Alfa
yolunu etkiler Li et al. 2011

« Incretinler ve dipeptidil dipeptidaz (DDP)-
4 -Insiilin direncini azaltir.

Nguyen et al. 2012,
Shirakawa et al.2011

Farnesoid X reseptor agonisti (FXR)-FXRs
pathway Fuchs et al, 2012

Toll like reseptor diizenleyicileri (TLRs)-
Kupfer ve naturel killer hiicreleri lizerinde
pro enflamatuar etkileri ile

Miura et al., 2010



* |nsilin direncini azaltan; glitazonlar
Rosiglitazon

Pioglitazon

Kilo alimina neden olmalari kullanimini kisitlayan
faktorler

* Lipid dusurucu; klofibrat, gemfibrozil



s Sirotik evrede olan NASH ve dekompanse
siroz hastalarinda dusunulmelidir.ancak
transplantasyondan sonra tekrarlayabilecegi
unutulmamalidir.



