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OZET

Giris ve amag: Nonalkolik yagh karaciger hastaligt (NAYKH) yaygm, degisken ve
yavas seyirli bir hastaliktr. NAYKH ile birlikte tip 2 diyabet, obezite, instlin direnci,
metabolik sendrom, hiperlipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi g¢esitli
metabolik bozukluklar birlikte gorilmektedir. AlbUmindrinin kardiyovaskiiler hastalik ve
kronik renal hastaligin progresyonu ile iliskisi yapilan bir¢ok c¢alismayla gosterilmistir.
Ulkemizde tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendromun albiiminiri ile iliskisi arastirilmis
olup, NAYKH ile albliminiiri iligkisine dair ise daha az ¢alisma vardir. Bu ¢alismamizda
goruntiileme ve laboratuvar verileri ile NAYKH tanisi alan nondiyabetik, nonhipertansif
hastalarda albliminiri dizeyi incelenmis olup NAYKH ve albiiminiiri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amac¢lanmastir.

Gereg ve Yontem: Calismaya %65,4’i (n=104) kadin, %34,6’s1 (n=55) erkek olmak
uzere toplam 159 katilimei dahil edildi. Bunlardan 78’i NAYKH saptanan hastalar, 81’1 ise
kontrol grubuydu. Diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon tanilart olan
hastalar calismadan dislandi. Hastalarin laboratuvar bulgular1 (AST, ALT, GGT, ALP, LDH,
serum albumin, lipid profili, hemogram, spot idrarda albumin/kreatinin, protein/kreatinin
degerleri), vicut Kitle indeksi, bel cevresi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri ve ultrason
gorintileme sonuglar1 kaydedildi. Hasta grubunda FiB-4 skorlar1 hesapland1 ve her iki grup
metabolik sendrom olan ve olmayan olmak tizere iki alt gruba ayrildi. Oncelikle hasta grubu

saglikli kontrol grubu ile, sonrasinda ise alt gruplar kendi arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda kilo, viicut kitle indeksi ve bel cevresi, total kolesterol,
trigliserid, non-HDL ve LDL diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, HDL diizeyi ise anlamli diizeyde diisiik saptandi (tiim degerler i¢in p<0,01).
NAYKH tanist alan grupta AST, ALT, GGT, ALP, LDH degerleri NAYKH olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek (p<0,01), alblimin diizeyi ise istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik saptandi1 (p<0,01). Hasta grubu olgularinm albtimin/kreatinin
(a/cr), protein/kreatinin (p/cr), eGFR, kreatinin degerleri ile kontrol grubu arasinda istatiksel
anlamli farklilik saptanmadi. Metabolik sendrom goriilme orani hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek saptandi (p<0,01). GGT degeri metabolik sendrom
eslik eden grupta metabolik sendrom olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek goriildii (p<0,01). Metabolik sendrom grubu hastalarinda p/cr degeri, diger gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05).

Vi



Sonug: Caligmamizda, ek kronik hastaligi olmayan, daha ¢ok hafif NAYKH olarak
degerlendirilen ve ileri fibrozis saptanmayan hastalarda, NAYKH olmayan saglikli kontrol
grubuna gore albumindri diizeyinde istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Bu grup hastalarda
metabolik sendrom goriilme orani ise saglikli kontrollere gore istatiksel olarak anlamli
yuksekti.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yagh karaciger hastaligt (NAYKH), albiiminiiri,

proteindri, metabolik sendrom.

ABSTRACT

Introduction and aim: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common,
variable and slow-moving disease. Various metabolic disorders such as type 2 diabetes,
obesity, insulin resistance, metabolic syndrome, hyperlipidemia, hypertension and
cardiovascular diseases are seen together with NAFLD. Albuminuria has been shown by
many studies to be associated with the progression of cardiovascular disease and chronic renal
disease. In our country, the relationship between type 2 diabetes, obesity, metabolic syndrome
and albuminuria has been investigated, but there are fewer studies on the relationship between
NAFLD and albuminuria. In this study, the level of alouminuria was examined in nondiabetic,
non-hypertensive patients diagnosed with NAFLD with imaging and laboratory data and it

was aimed to evaluate the relationship between NAFLD and albuminuria.

Material and method: A total of 159 participants, 65.4% (n = 104) female and 34.6%
(n = 55) male, were included in the study. 78 of them were patients with NAFLD and 81 of
them were the control group. Patients with a diagnosis of diabetes mellitus, chronic renal
failure, and hypertension were excluded from the study. Laboratory findings (AST, ALT,
GGT, ALP, LDH, albumin, lipid profile, hemogram, spot urine albumin, protein, aloumin /
creatinine, protein / creatinine values), body mass index, waist circumference, systolic and
diastolic blood pressure values and ultrasound imaging results were recorded. FIB-4 scores
were calculated in the patient group and both groups were divided into two subgroups, with
and without metabolic syndrome. First, the patient group was compared with the healthy

control group, and then the subgroups were compared among themselves.
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Results: In the patient group, weight, body mass index and waist circumference, total
cholesterol, triglyceride, non-HDL and LDL levels were found to be statistically significantly
higher than the control group, and the HDL level was found to be significantly lower (p <0.01
for all variables). AST, ALT, GGT, ALP, and LDH values were found to be statistically
significantly higher in the group diagnosed with NAFLD (p <0.01), and the albumin level was
found to be statistically significantly lower than the group without NAFLD (p <0.01). No
statistically significant difference was found between the a/cr, p/cr, eGFR, creatinine values
of the patient group cases and the control group. The rate of metabolic syndrome was found to
be significantly higher in the patient group compared to the control group (p <0.01). The GGT
value was found to be statistically significantly higher in the group with metabolic syndrome
compared to the group without metabolic syndrome (p <0.01). The p / cr value was found to
be statistically significantly higher in patients in the metabolic syndrome group compared to
the other group (p <0.05).

Conclusion: In our study, no statistically significant difference was found in the level
of albuminuria in patients without additional chronic disease, mostly evaluated as mild
NAFLD and without advanced fibrosis, compared to the healthy control group without
NAFLD. Also, the rate of metabolic syndrome in this group of patients was statistically

significantly higher than healthy controls.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), albuminuria, proteinuria,

metabolic syndrome.
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1. GIRIS

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), alkol veya sekonder nedenler
olmadan gelisen karaciger yaglanmasi olarak tanimlanip, en sik goriilen kronik karaciger
hastaligidir. Yavas seyirli olan bu hastalik kendini yagli karacigerden siroza kadar genis bir
spektrumda gosterebilir. NAYKH ve inflamasyonlu adipoz doku patolojisinin kesismesi
nedeni ile siklikla beraberinde metabolik bozukluklar da saptanir. Obezite, insilin direnci,
metabolik sendrom (MS), tip 2 diyabet (tip 2 DM), hiperlipidemi (HL) ve hipertansiyon (HT)
en yaygin saptanan metabolik bozukluklardir. NAYKH’nin klinik yikinin sadece
karacigerle iliskili mortalite ve morbitideyle sinirli olmadigi, ekstrahepatik organlar ve
diizenleyici yolaklar1 etkileyen bir multisistem hastalik oldugunu gosteren bir ¢ok kanit
saptanmustir. Ornegin NAYKH, Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve kronik
bobrek hastaligi (KBH) riskini artirmaktadir. Her ne kadar NAYKH deki primer karaciger
patolojisi, siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) bagli mortalite ve
morbitideye neden olsa da, 6limlerin blyik ¢ogunlugu KVH’ye atfedilmektedir. Son
zamanlarda yapilan kesitsel caligmalarda KBH mevcut olan hastalarin %20-50’sinde
NAYKH saptanmis olup (1), genel populasyon insidansi ile kiyaslandiginda (ABD’de %11)
yiiksek oldugu goriilmistiir (2). Bunun tersi olarak NAYKH mevcut olan hastalarda da KBH
insidansinda artim saptanmustir (3). 2030 yilina kadar karaciger transplantasyonunun en sik
endikasyonunun NAYKH olmasi beklenirken son zamanlarda karaciger ve bobrek kombine
transplantasyonunda da en sik endikasyonlarindan biri olacagi dngoriilmektedir (4). Ancak bu
verilere ragmen, NAYKH ve KBH iliskisi hakkinda ¢ok az farkindalilik mevcut olup tarama
amagl spesifik Oneriler bulunmamaktadir. Hastaligin seyrini kotiilestirmesi ve insidansi
nedeni ile KBH’yi erken evrede saptamak Oonemlidir. Bununla birlikte hastaligin evreleri
(steatoz, hepatosteatit, fibrozis) ile KBH gelisme riski arasindaki iliski hala bilinmemektedir.
NAYKH mevcut olan hastalarda KBH gelismesinde yiiksek riske sahip hasta profili a¢ik¢a
tammmlanmamistir. KBH erken evresinde goérilen mikroalblmindrinin, hastalarda
kardiyovaskiiler ve ilerleyen bobrek hasar: riski ile iligkili oldugu gortlmektedir. Genel
vaskuler disfonksiyonun dnemli bir isareti olarak mikroalbtmintri, HT ve / ve ya DM tanili
hastalarda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoradir (5, 6, 7). Mikroalbliminuri, diyabetik
nefropatinin de en erken Kklinik bulgusudur ve DM hastalarinda bagimsiz olarak
kardiyovaskdiler risk ile iliskili saptanmistir (8). Ote yandan, obezite ile mikroalbiiminiri
arasinda da iliski bildirilmistir (9). Visseral yag dokusu miktari, DM’si olmayan deneklerde

mikroalbumindri prevalansi ile 6nemli 6lglide pozitif korelasyon gostermistir (10).



Bu ¢alismanin amaci, bilinen KBH, HT ve DM’si olmayan NAYKH’l1 hastalarda
koroner arter hastaliginin dolayli bir prediktéri olabilecek albumindri dizeyi ile NAYKH
arasindaki iliskiyi, normal hasta grubu ile karsilastirarak saptamaktir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. TANIMI

NAYKH; karaciger agirhigmin en az %35’ inin yag oldugu ve bu duruma neden olacak
alkol (erkeklerde > 30g/giin, kadmlarda > 20g/giin) ve alkol dis1 sekonder nedenlerin
saptanmadigi klinik tabloyu tarifler (11). NAYKH tanisi i¢in hepatik steatozun histolojik
veya goriintilleme yolu ile gosterilmesi ve sekonder nedenlerin dislanmasi gerekmektedir.

Sekonder hepatosteatozun ana nedenleri olarak;

1. Makrovezikuler steatoz yapanlar: Fazla alkol tiketimi, Hepatit C, Wilson hastaligi,
parenteral beslenme, abetalipoproteinemi, aglik, ilaglar (amiodaron, metotreksat, tamoksifen,

kortikosteroidler vb.)

2. Mikrovezikuler steatoz yapanlar: Reye sendromu, ilaclar (valproat, antiretroviral

ilaclar) , gebelik, HELLP sendromu vb. sayilabilir.

NAYKH, histolojik olarak basit yaglanma veya hepatosteatoz (nonalcoholic fatty liver
NAFL) ve nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak ikiye ayrilmaktadir.

NAFL, karacigerde hepatosit zedelenmesi ve balonlasma olmadan > %5 yaglanma
olmasi ile karakterizedir. Hepatoselluler hasar veya fibrozis yoktur, bazi hastalarda hafif
inflamasyon eslik edebilir. NASH ise hepatositlerde > %5 yaglanmaya ek olarak balonlasma
dejenerasyonu, megamitokondriler gibi nekroinflamatuar degisiklikler, inflamasyon ve
fibrozis ile karakterizedir. Siroz, siirecin en son asamasi olmakla birlikte siroz zemininde
HCC gelisebilmektedir (11).

NAYKH, c¢ogunlukla obezite, DM ve dislipidemi gibi metabolik komorbiditelerle
iliskili olup kardiyovaskiiler hastalik riskin belirleyicilerindendir (12). Kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye neden olmasinin yani sira kanser ve karaciger kaynakli 6lim
riskinde de artisa yol agmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da karaciger

transplantasyonunun en sik ikinci nedeni NAYKH’dir (13).
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2.2. EPIDEMiYOLOJi

NAYKH prevalansi c¢alisilan gruba ve tanmimlamaya gore degiskenlik gosterir.
Ultrasonografi ile yapilan g¢alismalarda %19-36, histolojik olarak ise %10-30 oraninda
gorulmektedir. Magnetik rezonans spektroskopi ile yapilan ¢aligmalarda prevalans 31%
siklikta bulunmustur (14). Diinya iizerinde en yiiksek prevalans Orta Dogu (%31) ve Gliney
Amerika’da (%30,4) iken en disiik siklik ise Afrika’dadir (%13,4) (15). Tirkiye’de NAYKH
prevalansi ile ilgili saglikli veriler bulunmamakla birlikte tahmini olarak tilke genelinde %20
diizeyinde saptanmaktadir. Belli gruplarla yapilan ¢alismalara gore prevalans, erigskinlerde

%19-42, geng eriskinlerde %10-23, cocuklarda %6-11 olarak saptanmustir (16, 17).
2.3. ETIiYOLOJi VE PATOGENEZ

2.3.1. Genetik Predispozisyon

NAYKH ile bagh olabilecek birkac genetik belirteg saptanmis olup, en iyi karakterize
edilen genetik belirtecler PNLA3 /148M ve TM6SF2 E167K varyasyonlaridir. Bu
varyasyonlarin tasinmasi1 ve karacigerde yaglanma diizeyinin artmasi NASH riskini
artirmaktadir (18). NAYKH’de genetik incelemenin bazi se¢ilmis olgu ve klinik ¢alismalarda

arastirtlmasi 6nerilir ancak rutin olarak tavsiye edilmez.

2.3.2. Cevresel Faktorler

Yiksek kalorili diyet, doymus yaglar, rafine karbonhidratlar, sekerle tatlandirilmis
icecekler, yliksek fruktoz alimi, sedanter hayat, bati tarz1 diyet, kilo alim1 ve obezite NAYKH
ile iliskili saptanmustir. Ayrica yiksek élctide fruktoz tiketiminin (denovo lipogenezde artma)

NASH ve ileri fibrozis riskini artirabildigi de gorilmiistiir (19, 20).

2.3.3. Patofizyoloji

Karaciger hiicrelerinde serbest yag asitlerinin toplanmasi karacigere ulasan serbest
yag asiti miktar1 ile karacigerin transport kapasitesi arasindaki dengeye baghdir (21). Bu
denge, hepatik serbest yag asiti tutulumu (adipoz dokunun ve sirkile eden trigliseridlerin
hidrolizi sonucunda plazmada mevcut olan ve karacigere ulasan serbest yag asitleri), denovo
yag asiti sentezi, yag asiti oksidasyonu ve yag asitinin ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-
trigliserid (VLDL-TG) seklinde eksportu olmak {izere birtakim metabolik siireglerle iliskilidir
(21). Steatoz durumu, hiicreye dahil olan ve hiicrede sentezlenen serbest yag asitleri
miktarmm hiicreden ¢ikan yag asit miktarindan (oksidasyon ve sekresyon) fazla olmasi

sonucunda gelisir.
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Sekil 1. Nonalkolik yagh karaciger patogenezi

Instlin direngli . 2 i
adipoz doku T : ati ve fibrozis
) : % )
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1 Adiponektin

H Trigliserid
% Insiliin Dol
1 Glukoz

Prof. Dr. Kenneth Cusi. NAYKH tedavisinde mevcut ve gelecek tedavi yaklagimlari. ADA At A Glance Amerikan
Diyabet Dernegi 79. San Fransico 2019

1. Karacigerde serbest yag asiti tutulumu: Karacigere gelen lipidler; besinlerle alinan
ve silomikronlardan lipoprotein lipaz ile olusan serbest yag asitleri, subkutan dokudan
sistemik sirkiilasyona giren yag asitleri, ve viseral adipoz dokudaki trigliseridlerin lipolizi

sonucunda olusan serbest yag asitleri olup, hepatik arterle ve portal venle karacigere ulasirlar.

2. Denovo lipogenez: Karacigerde serbest yag asiti sentezi asetil koenzim A’nin
asetilkoenzim A karboksilaz enzimi ile melanilkoenzim A’ya ¢evrilmesi ile baslayan bir sira
reaksiyonlar sonucunda geligir. Hepatik denovo lipogenez insiilin ve glukoz diizeyi tarafindan
diizenlenir. Insiilin Sterol diizenleyici eleman baglayic1 protein (SREBP) gibi transkripsiyon
faktorlerle denovo lipogeneze katilan genler aktive olur ve instlin direnci gibi durumlarda
gelisen hiperinsiilinemi de bu durumu (lipogenezi) stimille ederek NAYKH gelismesine
neden olur (22, 23). Insanlarda denovo lipogeneze katilan gen ekspresyonunun artmasimnin
NAYKH gelismesinde rol oynadigi gorilmistir (24, 25). Saghkli kisilerde denovo
lipogenezle hepatositlerde lretilen ve VLDL-TG igerisinde sekrete edilen yag asitleri total
miktarin %5°den daha az kismini olustururken, NAYKH’li hastalarda bu oranm arttig1 ve

%15 ile %23 arasinda degistigi goriilmistiir (26, 27).

3. Yag asiti oksidasyonu: Amin asit ile birlikte serbest yag asiti oksidasyonu,

karacigere gerekli olan bazal enerjinin %90’a yakmini saglar (28). Yag detoksifikasyon
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mekanizmalar1 sayesinde saglikli karacigerde yag miktar1 karaciger agwligmin %5’ini
gecmez (29, 30). Oksidasyon daha cok mitokondride olmakla birlikte peroksizom ve
mikrozomlarda da gerceklesir. Saglikli kisilerde mikrozomal sistem daha az rol oynarken,
serbest yag asitlerinin artmasi sonucunda aktifligi artar, bunun sonucunda da reaktif oksijen
tirleri (ROS) sisteminin aktivasyonuna, aktif oksijen radikallerinin ve son olarak da
hepatositlerde oksidatif stresin olusmasina neden olur (31). Okside olamayan serbest yag
asitleri trigliserid veya yag asiti seklinde karaciger parankiminde toplanir ve steatoza neden
olur. Oksidatif stres karacigerde inflamasyona ve steatohepatit gelismesine neden olur.
Kemirgenler lzerinde yapilan ¢alismalarda yag asiti oksidasyonunun farmakolojik olarak
aktivasyonu ve inhibisyonu ile intrahepatik trigliserid diizeyine etki edilebildigi, intrahepatik
oksidasyona katilan enzimlerin inhibisyonunun da steatoza neden oldugu goriilmiistiir (32,
33).

Oksidatif strese ek olarak, steatohepatit gelismesine sebep olan bagka bir stres durumu
da endoplazmatik retikulumda gelismektedir. Bu organelin artmis yag asiti sonucunda artan
stres durumu hepatositlerde steatozu ve NAYKH’li hastalarda inflamasyonu baglatir.
Sicanlarda yapilan ¢alismalarda karacigerde doymus yag asitleri ile endoplazmik stresin

indiiklenebildigi goriilmiistiir (34).

4. Yag asitlerinin VLDL-TG seklinde sekresyonu. VLDL karacigerde sentez ve sekrete
edilen kompleks bir lipoproteindir. Okside olmayan, trigliseride esterifiye olmayan, VLDL
icerisinde sekrete olup sistemik dolasima ge¢meyen yag asitleri hepatoseliiler yag asitleri
seklinde toplanir. Ailevi hipobetalipoproteinemi hastalig1 gibi VLDL sekresyonunda 6neme
sahip genlerin yetmezliginde (35) veya mikrozomal trigliserid transfer proteininin
farmakolojik ajanlarla inhibisyonunda intrahepatik trigliserid diizeylerinde artma oldugu
goriilmiistiir (36). Sican deneylerinde de farmakolojik olarak VLDL sekresyonu inhibe
edildiginde NAYKH’nin olustugu goriilmistiir (37). Goriinen odur ki, hepatositlerde yag
asitlerinin trigliseride cevrilmesi ve toplanmasi, hepatositleri serbest yag asitlerinin toksik
etkisinden, endoplazmatik retikulum stresinden ve oksijen radikallerinden korumaktadir.
Siganlarda yapilan ¢aligmalarda trigliserid sentezinin farmakolojik olarak durdurulmasinin,
hepatositlerde steatozun azalmasina, buna karsilik fibrozis ve inflamasyonun ise artisina
neden oldugu goriilmiistiir. Bu durum karaciger hiicrelerinde serbest yag asitlerinde artma ile

aciklanmistir (38).

Sonug olarak, gida ile alinan yag miktarmm artmasi, insiilin direnci varhginda artan

lipoliz ve fazla fruktoz tiiketimi ile denovo lipogenezin artmasi gibi durumlar karacigerde yag
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miktarinin artmasina sebep olur. Hepatositlerde antioksidan sistemin yetersizligi sonucunda
detoksifikasyon mekanizmalarinda bir sorun olmasi hiicre iginde serbest yag asitleri ve / ve
ya Kkolesterol birikimine neden olur. Sonugta toplanan bu yaglar, hepatositlerde
endoplazmatik retikulum stresini artirarak apopitozisi baglatir, ROS (Reaktiv oksigen turleri)
sisteminin normalden daha fazla aktivitesine ve oksidatif stres olusmasma neden olur.
Mitokondride ROS sistem aktivitesinin artmasi sonucunda serbest oksijen radikalleri ve
inflamatuar sitokin salinimi tetiklenir ve olusan maddeler mitokondrinin DNA’sina etki
ederek TNF a iiretimine neden olur. TNFa ve sitokinler ise Kupffer hucrelerini aktive eder.
Boylece karacigerde inflamatuvar olaylarin tetiklenmesiyle steatohepatit ve fibrozis gelisimi
baglar. Bu sUregte stellata hiicrelerinin de uyarilmasi ile kollajen tiretimi ve karacigerde
fibrozis olusumu baslar. Ilerleyen siirecte nekroz ve apopitozis sonucu hepatosit kaybi1 ve

nedbe dokusunun artmasiyla siroz ortaya ¢ikar (29, 30).

Sekil 2. NAYKH patologenezinde ¢coklu vurus hipotezi

The “multiple parallel hits” hypothesis
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Fatiha Nassir and Jamal A. Ibdah Role of Mitochondria in Nonalcoholic Fatty Liver Disease 2014 May; 15(5): 8713-8742.

Ayrica, sagliksiz beslenme intestinal mikrobiyatada degisiklige neden olarak intestinal
permeabilitede artis yapar. Bunlara ek olarak bakteriyel patojen ile iliskili molekiiler
partikiillerin (PAMPS) ve endotoksinlerin portal sisteme kagisina, karacigerde Toll-like
reseptorlerin uyarilmasma ve bunun sonucunda da inflamatuar yanitin baglamasina sebep olur
(39, 40).
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2.4. Insiilin direnci ve NAYKH iliskisi

Insiilin direnci ile yagl karaciger iliskisi: Yagh karaciger olusum patolojisinde instilin
direncinin iki esas mekanizmasi rol oynar; hiperinsilinemi ve plazmada artarak karacigere
ulagan serbest yag asitleri. Adipositler normalde insiilin ve plazma serbest yag asiti miktarina
olduke¢a hassastirlar. Plazma insilin seviyesindeki minimal bir degisiklik plazmada serbest
yag asitlerinin miktarina etki eder (41). Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz, trigliseridleri
esterlesmemis yag asiti (NEFA) ve gliserola parcalar. Bu islem normalde insiilin tarafindan
baskilanir. Adipoz hicrelerde postreseptdr patoloji ile gelisen insiilin direnci sonucunda
instiline olan sensitivitenin azalmasi, patogenezdeki esas mekanizmadir. Insiilin direnci veya
insiilin eksikliginde hormon sensitif lipazin aktivitesi ve NEFA salmimi artar (42).
Karacigere ulasan serbest yag asitlerinin %60’tan fazlas1 adipoz dokuda insiilin direncinde
artan lipoliz sonucunda gelisir. Insiilin direncinde adiponektin dizeyindeki azalma,
hepatositlerdeki serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu ve insilinin hiicre icerisindeki
sinyalizasyon yolunu bozarak yaglanmayi artirir. Sonug olarak adipositteki insulin direnci
varligl, plazma serbest yag asiti havuzunu artrmasi1 ve adiponektini azaltmasi sebebi ile
NAYKH icin onemli bir risk faktortidiir (30). insiilin direnci varhginda hepatositlerde glukoz
glikojen olarak depolanmadigi igin, glukozdan denovo lipogenez artar ve NAYKH
olusmasmna katki saglar (43). Insiilinin lipogenezi stimiile etmesi nedeni ile insiilin
direncindeki hiperinsiilineminin lipogenezi artirmasi yaglanmaya neden olur. Periton
diyalizatina insiilin eklenmesinin karacigerde yaglanma artisina neden oldugu saptanmis (44)
ve hiperinsulineminin derecesi ile NAYKH’daki karaciger yaglanmasinin derecesi arasinda

iliski goriilmiistiir (45).

Insiilin direnci ile NAYKH arasmndaki iliskiden bagimsiz olarak NAYKH’de
karacigerde toplanan serbest yag asiti metabolizmasi sonucunda olusan maddeler de insilin

direnci gelismesinde rol oynamaktadir (46).

Normal VKi’ye sahip olup, ultrasonda steatozis saptanan hastalarda instilin direncine
bagl gelisen yaglanmay1 saptamak i¢in Homeostatic Model Assessment-Insilin Rezistansi
(HOMA-IR) hesaplanarak IR-iliskili NAYKH tanisi i¢in kullanilabilir. HOMA-IR takibi

yapilmasi se¢ilmis hastalarda NASH ve fibrozis progresyonunu da belirlemeye yardimci olur.
2.5. Obezite ve NAYKH iliskisi

Obezite, viicut kompozisyonunda anormal miktarda yag birikmesi veya goreceli

olarak yag oranm artmas: ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin direncinin olusmasinda yag
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dokusu adeta bir endokrin organ gibi davranarak dnemli rol oynar. Leptin, adiponektin, TNF
alfa, kompleman komponentleri, plazminojen aktivator inhibitéri-1 (PAI-1), renin anjiotensin
sistem proteinleri ve rezistin gibi maddelerin salinimi insiilin direncine ve inflamatuar
slireclerin baglanmasina neden olur. Adiposit dokudaki makrofajlarin tirettigi kemokin ve
sitokinler NAYKH mevcut olan hastalarda inflamasyonun ve insilin direncinin gelismesine
katkida bulunur (47) ve bu sitokin-kemokinler obez hastalarda yag dokusunun fazla olmasi

nedeniyle normal kilolu hastalara gére ¢ok daha fazla bulunmaktadir (48).

Hayvanlarda diyetle olusan obezitede, hepatositlerde steatoz, insilin direnci ve
hepatik nukleer faktor kappa beta (NF-kB) aktivitesinde artma gorilmistiir. Ayrica,
hepatositlerde selektif olarak NF-kB aktivitesinin artmasmmn hepatositlerde L-6
ekspresyonunda artisa, bunun sonucunda steatoz olmadan da inflamasyon gelismesine ve ayni
zamanda hem kas hem karaciger hiicrelerinde insiilin direnci olugmasina katki sagladig:

goriillmiistiir (49).

Ozellikle visseral obezite, NAYKH gelisimi ve prognozunda onemli etkenlerden
birisidir. VKI, bel ¢evresi ve visseral obezite, NAYKH nin varhgi ile pozitif koreledir (50).

Karaciger donOrlerinden, arag i¢i trafik kaza kurbanlarindan, yapilan otopsi
sonuglarindan ve klinik karaciger biyopsilerinden alian verilere gore steatoz ve setatohepatit
prevalans1 normal kilolu insanlarda %3 ila %15 arasinda iken, VKI 30-39,9 kg/m2 olanlarda
%20 ila %65 arasinda, VKI > 40 kg/m? olanlarda ise %40 ila %85 arasinda saptanmustir (51-
53). VKI ile NAYKH iliskisi, rk, etnik koken ve genetik varyasyonlara da baghdir (54, 55,
56). VKI <30 kg/m2 (hatta bazen <25 kg/m2) olup visseral obezitesi mevcut olan hastalarda
NAYKH, karaciger enzim yiiksekligi olmadan da saptanabilmektedir. 2012 NHANES
calismasinda VKI <25kg/m? olan hastalarm yaklasik %7’ sinde NAYKH gelistigi goriilmiistiir
(57). Calismalarda sistemik kana gegen yag asitlerinin miktar1 vicuttaki yag dokusu ile
dogrudan iligkili olarak saptanmistir. Kilolu erkek ve kadmlarda zayiflara gore yag asiti
miktar1 daha fazla goriilmistiir (58). Ek olarak hepatik lipaz ve hepatik lipoprotein lipaz gen
ekspresyonu  NAYKH’li obez hastalarda NAYKH olmayanlara kiyasla daha fazla
saptanmustir. Bu da sirklle olan trigliseridlerin lipolizi sonucu artan yag asitlerinin
hepatoselller hiicrelerde toplanmasina ve steatoza neden oldugunu gostermektedir (59, 60).
Plazmadan serbest yag asitlerinin hiicreye gegmesine aract olan membran proteinleri, serbest
yag asitlerinin hiicreler tarafindan tutulmasina da etki eder. FAT/ CD36 plazmadan yag
asitlerinin  tutulmasinda o6nemli bir role sahiptir. Gen ekspresyonu veya protein

komponentlerinin obez NAYKH mevcut olan hastalarda, obez olup steatoz olmayan hastalara
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kiyasla karaciger ve iskelet hiicrelerinde arttigi, adipoz dokunun kendisinde ise azaldigi
goriilmiistiir (61, 62). Bu da serbest yag asitlerinin adipoz doku tarafindan tutulmasinda
azalmaya ve diger hiicrelere yonlendirilmesine neden olur. Insiilin direncinde de karaciger ve
iskelet kasi hiicrelerinde transmembran proteinlerinde artig, yag dokusundaki transmembran

proteinlerinde ise azalma goriilmistiir (21).
2.6. Metabolik sendrom ve NAYKH

Metabolik sendromun gelismesinde, 1rk, genetik, cinsiyet ve yas Onemli faktorler
olmakla birlikte genel popiilasyondaki prevalansi ortalama %22 olarak kabul edilir (63). Yas
arttikca prevalansta da artis gorulir (64). Hastalarda MS’yi saptamanin  6nemi,
kardiyovaskuler patolojiler icin 6nemli bir risk faktorii olmasidir (65). MS proinflamatuvar ve
protrombik bir durum olarak kabul edilir. C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve PAI-1 yiikselir.
Adipositlerin trettigi ¢ok sayidaki Grtinler (TNF-a, leptin, adiponektin, rezistin) metabolik

etkilere ayrica katk1 saglar.

MS tani kriterleri arasinda gilinlimiize kadar birgok kriterler belirlenmis olup,
giiniimiizde en ¢ok kullanilan1 National Cholesterol Education Program/ Adult Treatment
Panel III (NCEP/ATP III) ve international Diabetes Federation (IDF) tan1 kriterleridir.

NCEP/ATP III 2001 3 parametrenin varhginda

(2005 glincellemesi) -aglik glukozu >100 mg/dl
-hipertrigliseridemi >150 mg/dI

-diisiik HDL <40 mg/dl (E), <50 mg/dl (K)

-hipertansiyon >130/85 mmHg veya tedavi altinda
olmak

-santral obezite bel gevresi >102 cm (E), >88 cm (K)

IDF 2006 Santral obezite bel ¢evresi >94 cm (E), 80 cm

(K) +2 parametre
-trigliserid > 150 mg/dl veya tedavi altinda olmak

-HDL<40 mg/dl (E), 50 mg/dl (K) veya tedavi

altunda olmak

-Hipertansiyon >130/85 mmHg, veya tedavi altinda
olmak

-Ac¢lik kan sekeri >100 mg/dl veya tip2DM tanisi
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NAYKH, insulin direnci (66), visseral obezite (67), dislipidemi (68) ve DM (69) ile
bagliligi olan MS ile yakindan iliskili saptanmistir. MS tanis1 alanlarda NAYKH %70
oraninda bildirilmistir (70). Baska bir ¢alismada non-diyabetik NAYKH tanili hastalarda
metabolik sendrom prevalans: degerlendirilirken, karaciger biyopsisi yapilan hastalarin
%73’Unde NASH saptanmis, bu hastalarin da %88’inde metabolik sendrom goriilmiistiir.
NAYKH tanili hastalarda MS wvarligi, bu hastalarda NASH olusma riski ile iliskili
gorulmektedir (71). MS’li hastalarda GFR<60 ml/dak/1,73m2 ve mikroalbimindri olarak

tanimlanan bobrek yetersizligi gelisme riski 2 kata yakin artmaktadir (72).

MS’nin tiim komponentleri karacigerde yaglanma ile korele olup, metabolik sendrom
tanist olan tim hastalarda NAYKH taramasi da yapilmalidir. Tersi olarak, NAYKH

saptanmis hastalarda da MS komponentleri arastirilmalidir.

2.7. Kardiyovaskiiler hastalik ve NAYKH

Kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalans ve insidanst NAYKH hastalarinda kontrol
grubuna gore daha fazla saptanmus (73) ve bu durum NAYKH’nin risk faktorleri ile MS’den
bagimsiz olarak gorilmistir (74). NAYKH’ye bagli mortalitede KVH’ye bagli nedenler
karaciger hastaliklarindan daha fazla goOrulmektedir. Birgok arastirmada subklinik
ateroskleroz belirteclerindeki (karotis arter intima media kalinhginda artis, koroner arter
kalsifikasyon) yukselme, NAYKH’si mevcut olan hastalarda steatozu olmayanlara kiyasla
daha fazla saptanmustir (75). Preaterojenik lezyonlara - artmug Karotis intima/media kalinligi,
koroner arter, abdominal aort ve aort kapak Kkalsifikasyonu, endotel disfonksiyonu -
NAYKH’de daha fazla rastlanmis olup, bazi ¢alismalarda hastaligin histolojik siddeti ile de
uyumlu gériilmistiir (75, 76). Bunlar KVH igin bilinen genel risk faktorlerinden bagimsizdir.
NAYKH ve KVH arasindaki iligkinin altta yatan mekanizmasi, instilin direnci, oksidatif stres
ve endotel disfonksiyonu olarak diisiiniilmektedir (77). Sonuc olarak, NAYKH tanisi olan

hastalarda KVH’nin Klasik risk faktorlerinin varligina bakilmaksizin arastirilmasi onerilir.
2.8. Hepatoseluler karsinom ve NAYKH

NAYKH hastalarmin yaklasik %30’unda NASH, NASH hastalarmin ise %10-29
kadarinda NAYKH iliskili HCC gelisme riski mevcuttur. NAYKH iligkili HCC hastalarmin
ektrahepatik komorbiditeleri non-NAYKH HCC’li hastalara gore daha ¢ok olmakla birlikte

siroz prevalansi ise bu hastalarda daha azdir (78).
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2.9. NAYKH ve diger ekstrahepatik hastahklar

KBH, karaciger biyopsisi ile NASH tanis1 alan hastalarda daha sik goriilmekle birlikte
NAYKH mevcut olan hastalarin %20-50’sinde saptanmaktadir. NAYKH ayni zamanda
kolorektal kanser, metabolik kemik hastaliklar1 (vitamin D yetersizligi, osteoporoz) ve nadir
metabolik hastaliklar (lipodistrofiler, glukojen depo hastaliklari) ile de iligkili saptanmistir
(79).

2.10. NAYKH ve AlbUmindri

KBH, tum diinyada 6énemli bir sorundur ve genel populasyonun %4-12’sinde saptanir
(80). Erken donemlerde asemptomatik olup, bu dénemde saptanmasi halinde hastaligin
ilerlemesi geciktirilebilir (81). KBH; bobrek yapi ve fonksiyonunda ii¢ ay veya daha fazla
siren GFR’de azalma (<60 mL/dk/1,73 m?) veya alblmindri, idrar sedimentinde
anormallikler, bobrek nakli 6ykusu, histolojik ve yapisal anormallikleri kapsamaktadir (82).
KBH evrelemesinde GFR ve idrar albiimin degerleri kullanilir (83). Saglikli bir bobrekte
150-200 mg/gun kadar protein idrarla atilir ve bunun ancak 1/5-1/7 kadar1 albiimindir. 30
mg/giin  degerinden fazla albiimin atilmasi1 ise albliminiiri olarak tanimlanir (84).
Yetiskinlerde, <10 mg/g = normal, 10-29 mg/g Al = normal-hafif artmis albiimindri, 30-300
mg/g A2 = orta derece artmis albiiminiiri, >300 mg/g A3 = ileri derecede artmis albiiminiiri
olarak tanimlanir (85). Albiiminiiri glomeriiler hastaliklarda heniiz GFR azalmadan &nce
saptanabilen bir bulgudur. idrar albiimini glomeriiler patolojileri géstermesi bakimmdan
proteindriden daha sensitif ve spesifiktir (86). Alblminiri miktarini degerlendirmede 24
saatlik idrardaki alblimin konsantrasyonu referans alinir. Ancak 24 saatlik idrarin dogru
toplanmas1 zorlugu nedeni ile yanlis degerlendirmelere yol acabilmektedir (87). Rastgele
idrarda yapilan albiiminiiri degerlendirmesi proteiniirinin dislanmasi igin yeterlidir (88).
Ozellikle sabahki ilk spot idrar érneginde bakilan albiimin diizeyi, 24 saatlik idrar albiimin
degeriyle daha iyi uyum gosterir ve bireysel biyolojik varyasyonu daha diistiktiir (84, 89).
Idrar &rnegindeki albiimin veya protein konsantrasyonu kisinin aldigi sivi miktariyla da
degismektedir. Konsantre veya dilie edilmis idrarda ¢ikan farkli albiimin ve protein
degerlerine karsilik Kreatinin ¢ikist giin boyu sabittir. Bu yiizden albiimin ve protein
kreatinine oranlanarak verilmelidir (85). Epidemiyoljik ¢alismalara gore albiiminiiri miktari
ile, bobrek hastaligi, kalp damar hastaliklar1 ve tiim nedenlere bagli mortalite arasinda giiglii

bir iliski vardir (90).
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NAYKH’nin risk faktorleri, insulin direnci, obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve
HT olup, bunlarin hepsi KBH igin de ayrica risk faktorleridir. Altta yatan ortak risk faktorleri
nedeniyle NAYKH ile KBH arasindaki nedensel iliski tam olarak aydinlatilmamistir (91).
Olas1 patofizyoloji olarak NAYKH’de karacigerde artan ve seruma gegen proinflamasyon,
profibrojen ve antifibronilitik molekillerin (TGF B, TNFa, PAi-1, FGF-21, vb.) bobreklerde
hasara neden oldugu diisiiniilmektedir (148). Karaciger ve bobrek arasindaki buna benzer
iliskiyi siroz hastalarinda gelisen hepatorenal sendromda da gérmek mimkindir (92). Baska
bir diistince ise NAYKH’nin hastalarda insiilin direncini artirdig1, aterojenik dislipidemiye
yatkinligr artirdig1 ve bunun sonucunda da KBH’ye neden oldugu yoniindedir (93). NAYKH
patolojisinde 6nemli bir yere sahip olan ve obezitede de artan lipotoksisite ile oksidatif stres,
inflamasyon sitokinlerinin ve RAAS sistem metabolitlerinin artisina neden olarak KBH
etiyolojisinde yer almaktadir (94). DM ve HT’si olmayan obez hastalarda podositlerde
hipertrofi, fokal segmental skleroz ve proteiniri goriilmiistiir. Adipoz doku, karaciger ve
bobrek patolojileri arasindaki ortak yollar NAYKH’de bobrek hastaligi yapan spesifik
nedenleri bulmayi zorlastrmaktadir (95). Bundan baska NAYKH’yle bobrek hasari
arasindaki iligkiye ait baska bir diisiince de; trigliseridden zengin lipoprotein ve okside
LDL’lerin artis1 sonucunda bobreklerde olusan glomertler patoloji ile mezensiyal hicre

proliferasyonudur (94).

NASH mevcut olan hastalarda KBH oraninin basit yaglanma ile kiyaslandiginda daha
fazla oldugu goriilmiistiir. NASH’de fibrozis evreleri ile KBH orani arasinda korelasyon
saptanmusg, fibrozis siddetindeki artis ile KBH gelisme riskinde de artis oldugu gorilmiistiir
(94). Ozellikle TGF P diizeyinin hem karacigerde fibrozis (96) hem de renal hasar yaparak
albiminiiriye neden oldugu bilinmektedir (97). Ozellikle NAYKH’de fibrozis derecesi ile
alblimindri arasndaki korelasyonun her iki mekanizmada da TGFB diizeyi ile iliskili

olabilecegi 6ngorulmektedir (98).

3. TANI METODLARI

3.1. Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi NASH ve NAYKH tanisi koymak icin altin standartdir.
NAYKH’de histolojik olarak; yalnizca steatoz, balonlagsma olmadan lobller veya portal
inflamasyonla birlikte seyreden steatoz, balonlagma ile birlikte olup inflamasyon gelismeyen

steatoz gorllebilmektedir (1). NASH tanisii histolojik olarak koymak igin steatoz,
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balonlasma ve lobuler inflamasyonun birlikte olmasi gereklidir. Portal inflamasyon,
polimorfonukleer infiltrasyon, Mallory-Denk cisimleri, apopitotik cisimler, mikrovaskuler
steatoz ve megamitokondriler gibi diger histolojik 6zellikler ve perisinuzoidal fibrozis de

NASH’de gorulebilir ancak tan1 koymak i¢in sart degildir (2).
3.2. Non invaziv yontemler

Steatoz: En yaygm yontem olarak hem kolay ulasilabilir, hem de ucuz olmasi
nedeniyle gorintileme yontemlerinde ultrason (US) kullanilmaktadir. Ancak US’nin
sensivitesi, VKI >40 kg/m2 ve karacigerde yaglanma orani %20°nin altinda ise diismektedir.
(5). Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (H-MRS) ile karaciger yag degerinin kantitatif
olarak degerlendirilmesi pahali olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamakla birlikte bazi
0zel klinik arastirmalarda kullanilabilmektedir. Alanin aminotransferaz (ALT), NAYKH’de
1y bir tan1 yontemi degildir. NAYKH olan hastalarin bir¢gogunda (yaklasik %80) ALT normal
de olabilmektedir. ALT nin yiiksek olmasi ise kotii prognoz gostergesidir (99).

NASH: NASH tanis1 karaciger biyopsisi ile konulmalidir, NASH diyebilmemiz i¢in

histolojik olarak steatoz, hepatositte balonlagsma ve lobiler inflamasyon saptanmalidir.

Fibrozis: Fibrozis, NAYKH’de en 6nemli prognostik belirte¢ olup, karaciger
iliskili mortaliteyle baglantilidir (8). Fibrozisi saptamada altin tan1 karaciger biyopsisi olup,
fibrozisin derecesi ise klayner skoru ile degerlendirilmektedir. FO fibrozis yok, F1
perisiniizoidal veya periportal fibrozis, F2 perisiniizoidal ve periportal fibrozis, F3 septal veya
kopriilesen fibrozis, F4 ise siroz olarak tanimlanmaktadir (100). Non invaziv olarak fibrozis
degerlendirmesinde, NAYKH fibrozis skoru (NFS) ve Fibrozis- 4 (FiB-4) olctimleri
kullanilmaktadir. NFS ve FiB-4, tiim nedenlere bagli, kardiyovaskiiler nedenlere bagl ve
karaciger iliskili mortaliteyi éngorebilmektedir (101). NFS ileri derece fibrozisle (>F3) orta
ve az dereceli (>F2 ve >F1) fibrozisi ayirt etmede giivenillir olup, orta ve az dereceli (>F2 ve
>F1) fibrozis ile non-fibrozisli olgular1 ayirt etmekte ise giivenilir degildir (9). NFS’nin ileri

derece fibroziste negatif prediktif degeri, pozitif prediktif degerinden daha yiiksektir (10).

FiB-4 Skorunun en diisiik ve en yiiksek ‘cut off’degeri 1,45 ve 3,25 olarak kabul edilir
(103). FiB-4 Skoru <1,455 olan hastalarda agir karaciger fibrozisi i¢in %88 negatif prediktif
degeri mevcuttur (102).

Goriintilleme yontemleri arasinda elastografi, siroz (F4) igin ileri derece fibrozisten
(F3) daha iyi sonu¢ vermektedir. Elastografinin yanls pozitif sonuglari yanlis negatif

somuclarindan daha coktur ve negatif prediktif degeri pozitif prediktif degerinden daha
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yuksektir (11). Bu nedenle siroz ve koprilesmis fibrozis arasinda klinik karar vermek igin
yetersizdir. Elastografinin en énemli eksikligi ise VKI yiiksek olan hastalarda giivenilir
olmamasidir (103).

Fibrozisin kandaki belirtecleri olan NAYKH fibrozis skoru (NFS), fibrozis-4 skoru
(FIB-4) 6nemli derecede fibrozis saptanmis (>F2) hastalar1 dislamak i¢in her NAYKH hastas1
icin hesaplanir. Hesaplama sonucunda eger 6nemli fibrozisler diglanamiyorsa elastografi ile
goriintiileme yapilir ve ileri derece fibrozis saptandigi durumlarda ise tani karaciger biyopsisi

ile konulur.

3.3. Hastahi@in dogal seyri

Genellikle NAYKH yavag seyirli bir hastalik olmakla birlikte vakalarm %20’sinde
fibrozise hizli progresyon gelisebilmektedir (12). NAYKH’de her ondort yilda bir, NASH’te
ise her yedi yilda bir fibrozis skorunda bir birim artis olmaktadir (13). NASH genel
popiilasyona kiyasla mortalitede artisa neden olmasina ragmen, US ile tan1 konulan NAYKH
mortalitede artigla iligkili degildir (14, 104). NAYKH seyri ve prognozunda histopatolojik
olarak yaglanmanin degil eslik eden inflamasyon ve fibrozisin etken oldugu dikkati

cekmektedir.

4. MATERYAL VE METOD

Calismaya 12.06.2019-12.06.2020 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine ayaktan basvuran, 18 yas iistil,
anamnez, laboratuvar ve ultrason gérintileme yontemleri ile NAYKH tanisi alan 78 hasta ve

hasta grubu ile yas ve cinsiyet ag¢isindan benzer 81 saglikli kontrol grubu dahil edildi.

NAYKH tanis1 almis olsa dahi 18 yas alt1 hastalar, gebeler, alkol kullanimi olanlar
(kadinlarda >20 gr/giin, erkeklerde >30gr/giin alkol tiiketimi olanlar), karacigerde yaglanma
yapabilen ila¢ kullanimi1 olanlar (amiodaron, metotreksat, tamoksifen, kortikosteroidler,
valproat, antiretroviral vb. ilaglar), kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaligi mevcut olanlar,
kronik hepatit B, kronik hepatit C, ¢dlyak hastaligi, wilson hastaligi, otoimun hepatit, primer
biliyer kolanjiyopati, hemokramatozis, a-1 antitripsin eksikligi gibi kronik karaciger hastaligi
mevcut olanlar, DM tanis1 olan, antidiyabetik ilag kullanan ve/veya diyabet tani kriterlerini
karsilayanlar (randomize alinmig serumda glukoz > 200 mg/dL, aglik kan sekeri (AKS) >126
mg/dL, HbAlc degeri > 6.5 mg/dL), bilinen KBH ve idrar yolu hastaligi1 olanlar (tam idrar
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tetkikinde erkekte >3 eritrosit, > 4 16kosit; kadinda >4 eritrosit, >5 lokosit), bilinen HT tanisi
olan ve/veya antihipertansif ila¢ kullananlar (poliklinikte 6lgiilen sistolik tansiyon basinci
>150 mmHg ve/veya diastolik tansiyon basinc1t >90 mmHg olanlar) ¢calismadan diglandi.

Tiim hastalarin, yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, bel cevresi, sistolik tansiyon ve
diyastolik tansiyon basinglari, tam kan sayimi [hemoglobin (Hb), beyaz kiire sayis1 (whbc),
platelet (plt) sayisi], serum biyokimya [AKS, Ure, kreatinin (kr), glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR), aspartat transaminaz (AST), ALT, gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), serum total protein, serum albumin, total kolesterol,
trigliserid (TG), disiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol, non-HDL kolesterol] degerleri, sabah bakilan spot idrarda albumin/kreatinin (a/cr)
ve protein/kreatinin (p/cr) oranlari, hasta grubunda goriintilemede saptanan hepatosteatoz
derecesi ve FiB-4 skoru hesaplanarak kaydedildi. Hem hasta grubu, hem de kontrol grubu
MS varligi agisindan olan ve olmayan olmak (izere alt gruplara ayrildi. MS tanist hem ATP

2001, hem de IDF 2006 kriterlerine gore ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Goruntiileme yontemi olarak US kullanildi ve hepatosteatoz agirlik derecesi grade 1,

grade 2 ve grade 3 olmak tizere 3’e ayrildi.
Viicut kitle indeksi (VKI) = Agirlik (kg) / boy (m) 2 formiilii ile hesapland.
FiB-4 Skoru = (Yas x AST) / (Platelet sayis1 x V(ALT)) formiilui ile hesapland..

Calismamiz igin Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindi (etik kurul
onay tarih ve protokol numarasi: 17.06.2019; 2019/273).

5. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal
dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student-t testi, normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U

testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Nicel
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degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

6. BULGULAR
Calismaya %65,4’1i (n=104) kadin, %34,6’s1 (n=55) erkek olmak tizere toplam 159 katilimc1
dahil edildi. Bunlardan 78’i NAYKH saptanan hastalar, 81’1 ise kontrol grubu (NAYKH
tanis1 olmayip, yas ve cinsiyet agisindan benzer) idi. TUm katilimcilarin yaglar: 18 ile 64
arasinda degismekte olup, ortalama yas 38,67+11,08 / yil olarak saptandi. Gruplar arasindaki
cinsiyet dagilimi Grafik 1°de, yas dagilimi ise Grafik 2’de gosterildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet (K/E) agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Hasta grubunda kilo, VKI ve bel cevresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksekti (her {icii i¢cin de p=0,001). Hastalarin boy uzunluklari, sistolik ve
diyastolik kan basinct dl¢climlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklhilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 1).
Grafik 1. Gruplar arasi cinsiyet (erkek ve kadin) dagilimi
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Grafik 2. Gruplar arasi yas dagilim
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Tablo 1. Gruplara Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Grup
Toelam Hasta Kontrol P
Yas  MinMaks(Medyan) 18-64(39)  20-61(40) 18-64(36) 0,051

Ort+Ss 38,67+11,08  40,41+10,2 36,99+11,69

Cinsiyet Kadin 104 (65,4) 46 (59,0) 58 (71,6) b0,094
Erkek 55 (34,6) 32 (41,0) 23 (28,4)

Kilo Min-Maks (Medyan)  42-195 (80) 55-195 (89) 42-112 (71) 0,001**
Ort+Ss 80,31+19,39  88,99+19,55 71,95+15,18

Boy Min-Maks (Medyan)  140-190 (165) 140-185 (166,5) 150-190 (164) 20,790
Ort+Ss 165,86£9,37  166,06+9,59 165,67+9,21

Vicut Kitle  Min-Maks (Medyan)  16,4-57 (28) 21,457 (31,7)  16,4-42,5(26)  20,001**

indeksi Ort+Ss 29,0646,31  32,1246,12 26,12+4,95

Bel Cevresi  Min-Maks (Medyan)  61-174 (100)  82-174 (105) 61-120 (95) 20,001**
Ort+Ss 99,79+1421  106,32+1314  93,51+12,29

Sistolik Kan __ Min-Maks (Medyan)  85-130 (110)  85-130 (110)  85-125(110) 20071

Basinc Ort+Ss 108,62¢11,26  110,26+1159  107,04+10,78

Diyastolik Min-Maks (Medyan) ~ 50-86 (75) 50-86 (75) 50-85 (70) 40,307

Kan Basinel  orass 71,75¢7,99  72,4148,08 71,1147,91

aStudent-t Test
*p<0,05

®Pearson Chi-Square Test
**p<0,01

°Mann Whitney U Test

NAYKH tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda AKS, eGFR, kr, wbc, Hb, plt saysi,
serum albimin, spot idrar a/cr ve p/cr olgimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0,05). Her iki grubun lipid profili incelendiginde NAYKH tanis1 alan grupta
total kolesterol, TG, Non-HDL ve LDL diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek (her (gl icin p=0,001) iken HDL diizeyi ise anlamli diizeyde diisiik
(p=0,009) saptandi. Her iki grubun karaciger fonksiyon testlerine bakildiginda NAYKH tanis1
alan grupta AST, ALT, GGT, ALP, LDH degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli dlzeyde yuksek (tim degerler icin p=0,001), alblimin diizeyinin ise anlamli
diizeyde diistik oldugu saptandi (p=0,001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplara Goére Biyokimya, Hemogram ve Spot Idrar Sonuclarmmn

Degerlendirilmesi
Grup
Toplam Hasta Kontrol p

AKS Min-Maks (Medyan)  75-120 (94) 79-116 (94,5) 75-120 (94) 40,184
Ort+Ss 95,56+8,74 96,5+8,9 94,65+8,54

Kolesterol Min-Maks (Medyan)  95-445 (187) 126-445 (209,5) 95-270 (175) a0,001**
Ort+Ss 192,6+44,04 206,88+47,86 178,84+35,14

LDL Min-Maks (Medyan) ~ 43-356 (110) 66-356 (124) 43-187 (98) 40,001**
Ort+Ss 116,48+40,07 130,31+43,95 103,17+30,76

Trigliserid Min-Maks (Medyan) ~ 29-635 (111) 53-635 (131) 29-292 (90) 30,001**
Ort+Ss 131,17+80,77 156,76+95,94 106,53+52,64

HDL Min-Maks (Medyan) 27-112 (49) 27-112 (47) 34-109 (51) a0,009**
Ort+Ss 51,26+13,13 48,49+13,36 53,93+12,41

Non-HDL Min-Maks (Medyan)  56-380 (136) 78-380 (158,5) 56-224 (120) 30,001**
Ort+Ss 140,64+43,73 156,58+45,22 125,28+36,35

GFR Min-Maks (Medyan) 71-145 (111) 73-145 (109,5) 71-140 (114) 40,273
Ort+Ss 111,65+14,43 110,37+14,63 112,89+14,22

Kreatinin Min-Maks (Medyan)  0,4-1,2 (0,64)  0,4-1,2 (0,7) 0,4-1,2 (0,6) 0,506
Ort+Ss 0,68+0,16 0,69+0,16 0,67+0,15

AST Min-Maks (Medyan) 11-93 (19) 11-93 (24) 11-40 (16) €0,001**
Ort+Ss 22,14+11,26 26,45+13,5 18+6,3

ALT Min-Maks (Medyan) 4-216 (20) 7-216 (25,5) 4-73 (15) €0,001**
Ort+Ss 26,89+24,58 36,59+30,55 17,56+10,7

GGT Min-Maks (Medyan)  4-170 (19) 8-141 (23,5) 4-170 (14) °0,001**
Ort+Ss 26,6+25,41 33,59+26,72 19,86+22,24

ALP Min-Maks (Medyan)  32-211 (74) 40-211 (81) 32-133(68) a0,001**
Ort+Ss 77,32+£23,26 84,9+25,49 70,02+18,27

LDH Min-Maks (Medyan) 100-310 (181) 100-310 (195,5) 123-263 (174) a0,001**
Ort+Ss 186,57+£35,89 200,1£39,58 173,53+26,2

Albumin Min-Maks (Medyan)  37-55 (47) 37-52 (44) 40-55 (48) °0,001**
Ort+Ss 46,28+3,83 44,33+3,52 48,16£3,13

Beyaz kire Min-Maks (Medyan)  3,8-14,7 (7,1) 3,8-12,9(7,28)  4,3-14,7 (6,8) 30,095

sayisi Ort+Ss 7,21+1,74 7,44+1,67 6,98+1,79

Hemoglobin Min-Maks (Medyan)  6,1-17,3 (13,9)  9-17,3 (14,1) 6,1-17,3 (13,9) 20,691
Ort+Ss 13,82+1,96 13,88+1,86 13,76+2,06

Platelet Sayisi Min-Maks (Medyan) 126-554 (260) 126-486 (272) 133-554 (249) 30,066
Ort+Ss 273,57+68,38 283,72+63,86 263,79+£71,51

Spot idrar Min-Maks (Medyan)  0-12,5 (0,9) 0-12,5(0,8) 0,1-6,8 (0,9) 0,532

Alblimin Ort+Ss 1,28+1,49 1,39+1,87 1,17£0,99

Spot idrar Min-Maks (Medyan)  0,6-33,3 (8) 0,6-30,1 (10,2) 1,2-33,3 (7,1) 30,118

Protein Ort+Ss 9,81+6,33 10,61+6,72 9,04+5,86

Spot idrar a/cr  Min-Maks (Medyan)  0,2-126 (6,45) 1,5-126 (5,9) 0,2-47 (6,8) °0,689
Ort+Ss 9,93+12,44 10,15+15,14 9,73+9,21

Spot idrar p/cr  Min-Maks (Medyan)  5,3-220 (66) 26-200 (71,25)  5,3-220 (62,8) 0,151
Ort+Ss 73,39+£31,07 75,82+30,31 71,05+£31,8

aStudent-t Test °Mann Whitney U Test ~ *p<0,05 **p<0,01
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Calismaya alman hastalarm US sonuglarinda %59’unun (n=46) hepatostetoz diizeyi
grade 1, %35,9’unun (n=28) grade 2 ve %35,1’inin (n=4) ise grade 3 oldugu gorildi. US

sonuglarindaki hepatosteatoz derecesine gore hasta dagilimi Grafik 3’te gosterildi.

Grafik 3. US sonuclarindaki hepatosteatoz derecesine gore hasta dagilim
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Hasta ve kontrol grubu MS eslik etmesi agisindan incelendiginde hem ATP III, hem
de IDF kriterlerine gore MS goriilme oran1 hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0,003; p=0,006) (Tablo 3). Gruplar aras1 IDF tani kriterlerine gére MS dagilimi Grafik
4’te, ATP III kriterlerine gére MS dagilimi ise Grafik 5’te gosterildi.

Grafik 4. Gruplar arasi1 IDF tam kriterlerine gore metabolik sendrom dagilim
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Grafik 5. Gruplar aras1t ATP III tam kriterlerine gore metabolik sendrom dagilimi
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Tablo 3. Gruplara Gore Hepatosteatoz, ATP III MS ve IDF MS Sonuglarinin

Degerlendirilmesi
Grup
Toplam Hasta Kontrol p
n (%) n (%) n (%)
Hepatostetoz Yok 81 (50,9) 0 (0,0 81 (100,0)
GR1 46 (28,9) 46 (59,0) 0 (0,0)
GR2 28 (17,6) 28 (35,9) 0 (0,0)
GR3 4(2,5) 4(5,1) 0(0,0)
ATPII MS Yok 122 (76,7) 52 (66,7) 70 (86,4) ®0,003**
Var 37 (23,3) 26 (33,3) 11 (13,6)
IDF MS Yok 121 (76,1) 52 (66,7) 69 (85,2) ®0,006**
Var 38 (23,9) 26 (33,3) 12 (14,8)
®Pearson Chi-Square Test **p<0,01

Hasta grubunda hesaplanan FIB4 Skoru ile spot idrar a/cr ve p/cr degerleri arasmda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4: FiB4 Skoru ile Spot Idrar a/cr ve p/cr Olgiimleri Arasindaki Iliskinin

Degerlendirilmesi
FIB4 Skor
alcr R -0,162
P 0,155
p/cr R 0,056
P 0,624

r=Spearman’s Korelasyon Katsayust

MS eslik eden (hem ATP III hem de IDF kriterlerine gore) ve etmeyen gruplar
arasinda AST, ALT, ALP, ACR ve FIB4 skor dlciimleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik olmamasina karsm (p>0,05), GGT degeri MS eslik eden grupta istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,003). (Tablo 5, 6). Ayrica ATP IllI’e gore MS
kriterlerini karsilayan hastalarin spot idrar p/cr degeri, MS olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,042) (Tablo 5).

Tablo 5: ATP Il Kiriterlerit MS Varhgi-Yokluguna GoOre Degiskenlerin
Degerlendirilmesi
ATPIII M.S.
Yok (n=122) Var (n=37) P
AST  Min-Maks (Medyan) ~ 11-93(18,5)  11-67(22) 0331
Ort+Ss 21,58+10,82 24+12.6
ALT Min-Maks (Medyan) 4-216 (20) 9-120 (21) ©0,305
Ort+Ss 25,98+24,55 29,89+24,76
GGT Min-Maks (Medyan) 4-170 (18) 10-141 (27) ©0,003**
Ort+Ss 24,18+23,96 34,57+28,63
ALP Min-Maks (Medyan)  32-211 (73,5)  41-131 (80) 30,176
Ort+Ss 75,94+23,48 81,86+22,23
Spot idrar a/cr  Min-Maks (Medyan) 0,2-50 (5,93) 1,5-126 (7,6) ©0,100
Ort+Ss 9,1948,9 12,39+20,11
Spot idrar p/cr  Min-Maks (Medyan) 5,3-220 (65) 26-200 (76) °0,042*
Ort+Ss 71,61+31,06 79,27+30,82
FiB4 Skoru n 52 26 ‘0,229
Min-Maks (Medyan) ~ 0,15-1,76 (0,62) 0,2-2,77 (0,66)
Ort+Ss 0,67+0,33 0,81+0,51
aStudent-t Test ®Mann Whitney U Test ~ *p<0,05 **p<0,0
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Tablo 6: IDF Kriterleri MS Varhigi-Yokluguna Gore Degiskenlerin Degerlendirilmesi

IDF M.S.
Yok (n=121) Var (n=38) P

AST Min-Maks (Medyan) 11-93 (18) 11-67 (21,5) 0,319
Ort+Ss 21,6+10,86 23,89+12,44

ALT Min-Maks (Medyan) 4-216 (20) 9-120 (21,5) °0,218
Ort+Ss 25,87+24,62 30,16+24,47

GGT Min-Maks (Medyan) 4-170 (18) 10-141 (26) 0,003**
Ort+Ss 24,18+24,06 34,29+28,29

ALP Min-Maks (Medyan) 32-211 (73) 41-131 (80,5) 30,154
Ort+Ss 75,84+23,55 82,03+21,95

Spot idrar a/cr  Min-Maks (Medyan) 0,2-50 (6) 1,5-126 (7,6) °0,183
Ort+Ss 9,25+8,91 12,12419,91

Spot idrar p/cr  Min-Maks (Medyan) 5,3-220 (65) 26-200 (76) °0,053
Ort£Ss 71,71+31,16 78,74+30,58

FiB4 Skoru n 52 26 0,229
Min-Maks (Medyan) 0,15-1,76 (0,62) 0,2-2,77 (0,66)
Ort+Ss 0,67+0,33 0,81+0,51

aStudent-t Test °Mann Whitney U Test ~ *p<0,05 **p<0,01

7. TARTISMA

NAYKH erkeklerde kadinlara kiyasla daha erken yasta ve daha sik gdzikmektedir.
(105). Cinsiyetler arasmdaki farklilikla ilgili yapilan calismalarda NAYKH gelisen
erkeklerde yas ortalamasinin kadinlara gore 10 yas daha geng oldugu goriilmiistiir. Carulli ve
arkadaglarmm Modenna’da yaptigi bir ¢alismada erkek hastalarin yas ortalamasi 43,3 / yil,
kadinlarm yas ortalamasi ise 56,5 / yil olarak hesaplanmistir (106). Marchesini ve
arkadaslarinin Bologna/Turin’de yaptig1 ¢alismada da erkeklerin yas ortalamasi 39,5 / yil,
kadinlarmn yas ortalamasi ise 54,7 / yil olarak saptanmustir (107). Bizim ¢alismamizdaki erkek
yas ortalamasi da literatiirle uyumlu olarak kadinlarin yas ortalamasina kiyasla daha gengti.

Erkeklerde ortalama yas orani 38 / yil iken, kadinlarda 43,1 / yil olarak goruldd.

Loomis, Kabadi ve arkadaslar1 tarafindan Humedica ve The Health Improvement
Network (THIN)’in EHR (Electron Health Record) verilerine bakilarak yapilan bir ¢aligmada
VKI ile NAYKH gelisme riski arasinda anlamli bir iliski saptanmis ve NAYKH/NASH
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gelisme riskinin VKI ile lineer olarak pozitif orantili olarak arttig1 goriilmiistiir. Humedica
verilerine dayanarak yapilan hesaplamada VKI 30-32,5 kg/m2 olan hastalarda NAYKH
gelisme riski 5 kat daha yilksek iken THIN verilerine gore ise 9 kat daha yiiksek oldugu
saptanmustir. VKI 37,5-40 kg/m? olan hastalarda ise NAYKH gelisme riski Humedica
verilerinde 10 kat, THIN verilerinde ise 14 kat yiksek saptanmustir (108). Hilden ve
arkadaslarinin trafik kazasi nedenile 6limii gergeklesen 503 saglikli kisileri aldig1 ¢calismada
steatoz ile hastalarmn yaslar1 arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Hastalarin yaklasik
%39’u 60 yas tlizerinde, %18’1 20-40 yas arasindaydi. Ayrica steatoz mevcut olan grupta
ortalama viicut agirhig ile, steatoz olmayan grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik
saptanmig, steatoz grubunda ortalama viicut agirhigi 79 kg olmasina karsi diger grupta 69
kg’d1 (109). Calismamizda da literatlirle uyumlu olarak NAYKH mevcut olan hastalarin bel
cevre Olclimleri, kontrol grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
(p=0,001) ve NAYKH’la kilo, VKI ve bel cevresi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(p<0,01). Gruplara gore olgularin boy uzunluklar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Sozua ve Margesini’nin ayr1 ayri1 yaptigi ve NAYKH’li hastalardaki dislipidemi
karakteristigini arastiran ¢alismalarda NAYKH vakalarinin  %20-%80’inde dislipidemi
saptanmis olup ¢ogunlukla da hipertrigliseridemi ile diisik HDL ve yiiksek LDL degerleri
goriilmiistiir. Hipertrigliseridemi, vakalarin %64 tinde, diisik HDL diizeyleri ise vakalarin
%30 ila 40’inda saptanmustir (110, 111). Speliotes ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
bilgisayarli tomografi ile taranan ve NAYKH saptanan toplam 439 hasta, NAYKH
saptanmayan 2150 kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hasta grubunda NAYKH ile MS, HT,
instlin direnci, trigliserid yiiksekligi, sistolik ve diyastolik tansiyon, HDL diistikligi, bel
cevresi, visseral ve subkutantz yag dokusu ve VKI arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(112). Bril ve arkadasglarmin yaptigi baska bir ¢alismada da NAYKH ile aterojenik
dislipidemi iligkisi aragtirilmis ve bu amagla da NAYKH gelisme riski genel popilasyona
gore daha yiiksek olan (metabolik sendrom, obezite, diyabet, anormal serum transferaz
diizeyi) 188 hasta calismaya almmistir. Bu ¢alismada da hem obez, hem de non-obez
NAYKH’li hasta grubunda NAYKH olmayanlara kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede
yiksek trigliserid ve insulin direnci duzeyleri saptanmisken, HDL, total kolesterol ve LDL
dizeylerinde ise anlamli bir fark saptanmamustir (113). Peng ve arkadaslarinin yaptig1 baska
bir calismada, 830 NAYKH hastasi, 2357 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve
NAYKH olan hastalarn daha yashi ve daha yiiksek VKi’ye sahip olduklar1 goriilmiistiir.
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Ayrica total kolesterol, trigliserid ve LDL dizeylerinde istatiksel olarak anlamli yiikseklik,
HDL duzeyinde ise anlamli bir diisiiklik saptandigi goriilmistiir. Bizim ¢aligmamizda da
literaturle uyumlu sekilde NAYKH hasta grubu olgularinda total kolesterol, non-HDL, LDL
ve TG degerleri, kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
(her biri icin p=0,001), HDL duzeyi ise anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,009) (114).

Karaciger enzim yiikskeligi NAYKH’nin her evresinde saptanmayabilir. ALT,
NAYKH mevcut olan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda normal olabilmektedir. Tip 2 DM
tanili 1799 hastanin dahil edildigi bir c¢alismada hastalarin %73’linde hepatosteatoz
saptanmig, hepatosteatoz tespit edilen hastalarn da %65’inde ALT’nin normal sinirlarda
oldugu gorilmistiir (115). Bisnu ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alismada karaciger
enzim yliksekligi ve US goriinteleme ile NAYKH tanisi alan ve grade 1 ile grade 2 olmak
Uzere gruplara ayrilan hastalar karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, ALT duzeylerindeki
yukseklik ile karaciger hepatosteatozunun evresi arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
AST ve GGT duzeyleri ile ise anlamli bir iliski saptanmamistir (116). Mandal ve
arkadaglarim yaptig1 bir ¢alismada, tip 2 DM tanist olan 210 hasta degerlendirilmis ve bu
hastalarm 117 (%55,7)’sinde US ile NAYKH saptanmistir. NAYKH saptanan hastalarda
ALT dizeyinin anlaml olarak yliksek saptanmasina karsm, AST, GGT ve ALP degerlerinde
anlamli bir istatiksel fark goriilmemistir (117). Armstrong ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calisgmada Karaciger enzim yiiksekligi olan 1118 hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin
%26’sida (295 hasta) enzim yiiksekliginin nedeni olarak NAYKH tespit edilmistir. NAY KH
mevcut olan hastalarmm %40,7°sinde iki veya daha fazla karaciger enziminde yukseklik
saptanirken, %70’inde GGT, %51’inde ALT, %26’sinda ise AST yiksekligi oldugu
goriilmiistiir (118). Bizim galismamizda da literatlrle uyumlu sekilde hasta grubu olgularinda
AST, ALT, GGT, ALP ve LDH degerleri, kontrol grubu olgularma gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yliksek saptandi (tiim degerlerde p=0,001).

Zhou ve arkadaglarunin serum albiimin diizeyi ile NAYKH iliskisini arastiran
calismalarinda, NAYKH’li hastalarda AST, ALT ve GGT degerlerinde anlamli dizeyde
yukseklik, alblimin dizeyinde ise NAYKH’li obez grupta anlamli dizeyde disiiklik
saptanmustir (p<0,001) (119). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde NAYKH mevcut
olanlarda albiimin duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p=0,001).

Wijarnpreecha ve arkadaslari, NAYKH ile alblminuri arasindaki iliskiyi ele alan

toplam 19 c¢alismayr degerlendirdikleri bir metaanalizde 24804 hastanin verilerini
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inceleyerek, NAY KH grubunda albimindiri oraninin (%67) diger gruba gére anlamli derecede
daha yuksek oldugunu saptamislardir (120). Yusuf Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
caligmada biyopsi ve ultrason sonucunda NAYKH saptanan, non diyabetik 87 hasta ele
alinmig ve idrarda albimin diizeyine bakilmistir. 73 hastada a/cr <30mg/g, 14 hastada ise >30
mg/g olarak saptanmistir. Bu grupta ayni zamanda insiilin direnci yiiksekligi de anlamli
bulunmus ve ayrica insilin direnci ile a/cr arasinda da istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir. NAYKH hastalarinda albiiminiiri diizeyi ile hepatik steatoz derecesi arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmazken, fibrozis skoru ile alblimindri arasinda ise pozitif
korelasyon gorilmiistiir (98). Bizim ¢alismamizda da NAYKH mevcut olan ve olmayanlar
arasinda eGFR, kreatinin, a/cr ve p/cr degerleri agisindan istatiksel anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu sonuc Y.Yimaz ve arkadaslarinin sonuglar1 ile benzerlik teskil
etmektedir. Ancak onlarm saptamis oldugu fibrozis skoru ile albuminiiri arasindaki anlamli
fark, bizim ¢alismamizda FiB-4 skoru >1,45 olan yalnizca 4 hasta oldugundan istatistiksel

olarak degerlendirilememistir.

Chang ve arkadaslarmin Kore’de yaptigi bir ¢calismada, ek hastaligi olmayan 8329
saglikli erkek hasta prospektif olarak 3 yi1l boyunca takip edilmis ve hastalar takipte NAY KH
gelisimi agisindan iKi gruba ayrilmistir. Bu hastalarin 2516°sinda (%30,2) US goruntiilemesi
ile NAYKH saptanirken, NAYKH saptanan 324 hastada da KBH gelistigi gOriilmiistiir.
Veriler incelendiginde ise GGT degeri yiksek olan NAYKH hastalarinda KBH insidansinin
metabolik sendromdan bagimsiz sekilde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu gorilmiistiir (121). Baska bir ¢alismada ise NAYKH ile Al diizeyinde (a/cr <30
mg/g) alblminuri iligkisi arastirilmis ve 1390 nondiyabetik erkek hasta bu c¢alismaya dahil
edilmistir. NAYKH tanis1 FLI (fatty liver indeks) ile konulmus olup, FLI > 60 olan hastalar
NAYKH olarak kabul edilmistir. Sonugta NAY KH olmayan grupta a/cr degeri NAYKH olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. MS ve yas agisindan subgruplar
incelendiginde ise MS olmayan ve 50 yas alt1 hastalarda NAYKH ve a/cr orani arasinda daha
gucli bir iligki oldugu goriilmistiir (122). Kasapoglu ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada ise MS tanili 442 hasta ve 463 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmis ve
GGT ile MS prevalans: arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (123). Bizim
calismamizda MS ile a/cr arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériillmemis olup,
GGT dizeyi MS olan hastalarda anlamli diizeyde daha yuksek saptanmistir (p=0,003).
Bundan baska ATPIII’e gére MS kriterlerini kargilayan hastalarin p/cr degeri, MS olmayan
diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,042). Paschos
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ve Platesin yaptig1 calismada ve genel literatiire de benzer sekilde ¢alismamizda NAYKH
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunda MS goriilme orani kontrol grubuna

gore daha yiiksek saptanmustir (124).

Calismamizda, ek kronik hastaligi olmayan, daha ¢ok hafif NAYKH olarak
degerlendirilen ve ileri fibrozis saptanmayan hastalarda, NAYKH olmayan saglikli kontrol
grubuna gore albiminiri duzeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Hasta
grubu popiilasyonun sadece %5’inde grade 3 hepatosteatoz olmasi, FIB-4 skoru >1,45 olan
sadece 4 hasta olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilen hastalar hastaligin erken evresi olarak
kabul edilmistir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarin cogunda NAYKH ileri fibrozis ve NASH
mevcut olan hastalar ele alindigindan sonuglar da albiiminiiri agisindan anlamli olarak
saptanmistir. Ancak bizim c¢alismamizda hastalar ¢ogunlukla erken evre NAYKH olarak

degerlendirildiginden albiiminiiri ile arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

8. KISITLAMALAR
1. Calismaya alinan hastalarin NAYKH tanisi, invaziv ve potansiyel riskleri nedeni ile
altin standart tan1 yontemi olan karaciger biyopsisi ile degil, US goruntileme yontemi ile

konulmustur. US sensitivitesi ise obez hastalarda daha diistiktiir.

2. Calismamiz kesitsel bir calisma oldugundan 6lgiimler tek sefer yapilmistir. Degisik

zamanlarda ve seri dl¢tiimler yapilabilseydi belki sonuglar daha farkl olabilirdi.

3. Calismamiz tek merkezli ve kisith zaman icerisinde bagvuran hastalari
kapsadigindan, ¢ok merkezli, daha uzun siiren ve hasta sayisinin daha ¢ok oldugu

calismalarla NAYKH ve albiiminiiri iliskisinin arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.

9. SONUCLAR

1. Calismaya %65,4’1 (n=104) kadin, %34,6’s1 (n=55) erkek olmak iizere 78’1 hasta,
81’1 kontrol grubu olarak toplam 159 katilimci dahil edilmistir. Tiim katilimcilarin
yaslar1 18 ile 64 arasinda degismekte olup, ortalama yas 38,67+11,08 / yil olarak

saptandi.
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2. Caligmaya almman hastalarin US sonuglarinda; %59’ unun (n=46) hepatostetoz
diizeyi grade 1, %35,9’unun (n=28) grade 2 ve %5,1’inin (n=4) ise grade 3 oldugu

gorulda.

3. Calismamizda NAYKH ile kilo, VKI ve bel cevresi arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptandi (her gl igin p=0,001).

4. Caligmamiz hasta grubu olgularinda total kolesterol, non-HDL, LDL ve TG
degerleri, kontrol grubu olgularma gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
(her biri i¢in p=0,001), HDL diizeyi ise anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,009).

5. Calismamiz hasta grubu olgularinda AST, ALT, GGT, ALP ve LDH degerleri,

kontrol grubu olgularma gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi

(ttim degerlerde p=0,001).

6. NAYKH mevcut olanlarda albiimin dizeyi kontrol grubu olgulara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,001).

7. NAYKH mevcut olan ve olmayanlar arasinda eGFR, kreatinin, a/cr ve p/cr

degerleri acisindan istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

8. Hasta ve kontrol grubu MS eslik etmesi agisindan incelendiginde hem ATPIII, hem
de IDF kriterlerine gore MS goriilme oran1 hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek

saptand1 (p=0,003; p=0,006),

9. GGT duzeyi, MS olan hastalarda MS olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli

dizeyde yiksek saptandi (p=0,003).

10. Her iki kritere gore de MS tanis1 alan hastalarda, MS ile a/cr arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi. (p>0,05).

11. ATPIII’e gére MS kriterlerini karsilayan hastalarin p/cr degeri, MS olmayan diger
gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0,042).

12. Hasta grubunda hesaplanan FiB4 Skoru ile spot idrar a/cr ve p/cr degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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