T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DIABETIK AYAK ULSERI HASTALARINDA NON-ALKOLIK
KARACIGER YAGLANMASIN PREVELANSI VE ILiSKIiLI RiSK
FAKTORLERI

UZMANLIK TEZI
Dr. Ensar Gazi GOCER

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi Hiiseyin KARAASLAN

SANLIURFA
2024


https://www.harran.edu.tr/
https://tip.harran.edu.tr/

T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DIABETIK AYAK ULSERI HASTALARINDA NON-ALKOLIK
KARACIGER YAGLANMASIN PREVELANSI VE ILiSKIiLI RiSK
FAKTORLERI

UZMANLIK TEZI
Dr. Ensar Gazi GOCER

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi Hiiseyin KARAASLAN

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii tarafindan

desteklenmemistir.
SANLIURFA

2024



TESEKKUR

Asistanlik stireci boyunca egitimime katki sunan ve tezimin yaziliminin her asamasinda
bana destek olan ve yardimlarini esirgemeyen, klinik ve bilimsel agidan ¢ok katkilar1 olan degerli

hocam Dr. Ogr. Uyesi Hiiseyin KARAASLAN a;

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlanabilme sansin1 buldugum
basta anabilim dali baskanimiz saym Prof. Dr. Tevfik SABUNCU olmak iizere I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali 6gretim {yeleri; Prof. Dr. Abdi Metin SARIKAYA, Prof. Dr. Ahmet
UYANIKOGLU, Prof. Dr. Savas Cumali Efe’ye, Dog. Dr. Idris KIRHAN, Dr. Ogr. Uyesi Cigdem
CINDIOGLU, Dr. Ogr. Uyesi Fatma Zehra AGAN, Dr. Ogr. Uyesi Neriman Sila KOC, Uzm. Dr.
Nida Uyar, Uzm. Dr. Osman Yiiksekyayla, Uzm. Dr. Ibrahim BAYHAN’a, yan dal asistanlar1 ve

asistan doktor arkadaslarima,

En basta sonsuz sevgi ve sefkatiyle her daim yanimda olan sevgili annem Fatma GOCER‘e

ornek durusuyla hayata bakisimi sekillendiren her daim feyz aldigim babam Ismail GOCER e,
Asistanligim boyunca sevgi ve sabirla yanimda olan, destegini ve Sevgisini her zaman

kalbimde hissettigim sevgili esim Burcu KILINC GOCER’e, diinyaya gelmesiyle hayatimizi

giizellestiren biricik oglum Yusuf Kerem’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Ensar Gazi GOCER



ICINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
TABLOLAR DIZINI
KISALTMALAR
OZET
ABSTRACT
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus.
2.1.1. Tanimi
2.1.2. Prevalansi
2.1.3. Smiflandirmasi
2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus
2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus
2.1.3.3. Diyabetes Mellitusun Diger Spesisfik Siniflar1
2.1.4. DM’nin Patafizyolojisi
2.1.4.1. T1IDM Patofizyolojisi
2.1.4.2. T2DM Patofizyolojisi
2.1.5. DM’nin Semptomlar1
2.1.6. DM’nin Tan Kriterleri
2.1.7. DM’nin Komplikasyonlari
2.1.7.1. DM’nin Akut Komplikasyonlari
2.1.7.1.1. Hipoglisemi
2.1.7.1.2. Diyabetik Ketoasidoz
2.1.7.1.3. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum
2.1.7.1.4. Laktik Asidoz
2.1.7.2. DM’nin Kronik Komplikasyonlar1
2.1.7.2.1. Diyabetik Nefropati
2.1.7.2.2. Diyabetik Periferik Noropati
2.1.7.2.3. Diyabetik Retinopati
2.1.7.2.4. Periferik Arter Hastalig1
2.1.7.2.5. Diyabetik Ayak
2.2. Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1

SAYFA NO

© © 0 O O O N N o o o or o A B~ &~ P&~ PP oo 0 0w wWw wWw w

(RS SN
5~ P

I



2.2.1. Tanimi
2.2.2. Prevalansi
2.2.3. Patofizyolojisi
2.2.4. Risk Siniflandirmasi ve Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi
2.2.5. Kétii Prognostik Risk Faktorleri
2.2.6. Tanis1 ve Smiflandirmast
2.2.7. NAYK’1n Komplikasyonlar1
2.2.8. NAYK’1n Yonetimi
2.2.8.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri
2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi
2.2.8.2.1. Pioglitazon
2.2.8.2.2. Glukagon benzeri polipeptit-1 (GLP-1) analoglari
2.2.8.2.3. Sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri
2.2.8.2.4. Metformin
2.2.8.2.5. E vitamini
2.2.8.3. Bariyatrik Cerrahi
3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Istatistiksel Analiz Yontemleri
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. KAYNAKLAY
8. EKLER
Ek-1: Etik Kurul Karar1
Ek-2: Turnittin Raporu

14
15
16
17
17
17
19
20
20
21
22
22
22
23
23
23
24
25
26
30
34
35
43
43
44

111



TABLOLAR DiZiNi SAYFA NO

Tablo-1: Diyabet tani kriterleri 5

Tablo-2: DM’nin akut ve kronik komplikasyonlari 6

Tablo-3: PAH tanisinda ABKI skorlari 10
Tablo-4: Meggitt-Wagner siniflamasi 13
Tablo-5: NAYK hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan non-invazif testler 18
Tablo-6: Karaciger Yaglanmasinin histolojik ve ultrasonografik siniflandirmasi 19
Tablo-7: Klinik ve laboratuvar bulgularinin cinsiyete gore karsilastirilmasi 27

Tablo-8: NAYK’1 olan ve olmayan olgularda klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmas: 28
Tablo-9: VKI diizeyleri ve Wagner derecelerinin NAYK sikligi ile iligkisi 29



KISALTMALAR

ABKI
ACR
ALT
APG
APOI
AST
BAG
BGT
DAU
DKA
DM
DN
DPN
DRP
EMA
FDA
FIB-4
GDM
GFR
GipP
GLP-1
HbAlc
HCC
HHD
IDF
KAH
LADA
LDL
LDL-K
MAFLD
MASLD
MDRD
MODY

: Ayak Bilegi-Kol Indeksinin

: Spot Idrarda Albiimin/Kreatin Orani

: Alanin Aminotransferaz

. Ac¢lik Plazma Glukozu

: AST/Platelet Oran indeksi

: Aspartat Aminotransferaz

: Bozulmus Aclik Glukozu

: Bozulmus Glukoz Toleransi

: Diyabetik Ayak Ulseri

: Diyabetik Ketoasidoz

: Diyabetes Mellitus

: Diyabetik Nefropati

: Diyabetik periferik ndropati

: Diyabetik retinopati

. Avrupa Birligi Ila¢ Ajansi

: Amerikan Gida ve flag Dairesi

: Fibrozis-4

: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

. Glomeriiler Filtrasyon Hizi

: Glukagon Benzeri Polipeptit

: Glukagon Benzeri Polipeptit

: Glikolize Hemoglobin

: Hepatoseliiler Karsinom

: Hiperglisemik Hiperozmolar Durum

: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

: Koroner Arter Hastalig1

: Latent Otoimmiin Diyabet

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

: LDL Kolesterol

: Metabolik Hastalik Ile iliskili Yagl Karaciger Hastalig1
: Metabolik Fonksiyon Bozuklugu ile Tliskili Steatotik Karaciger Hastalig
: Modified Diet in Renal Disease Equation
: Genglerde Goriilen Eriskin Tipi Diyabet



MRI-PDFF
NASH
NAYK
NFS
OGTT
ODG
PAH

PG
SDBY
SGLT-2
SVH
T1DM
T2DM
TIRPED-2

TURPED-1

UNOS
USG
VEGF
VKi

: Manyetik Rezonans Proton Yogunlugu Yag Fraksiyonu
: Non-alkolik Steatohepatit

: Non-alkolik Yagli Karaciger Hastalig1

: Non-alkolik Yagl Karaciger Fibrozis Skoru
: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Obezite ve Diyabet Grubu

- Periferik Arter Hastalig1

: Plazma Glukozu

: Son Donem Nobrek Yetmezligi

: Sodyum-glukoz ko-transporter-2

: Serebrovaskiiler Hastaliklar

: Tip 1 Diyabetes Mellitus

: Tip 2 Diyabetes Mellitus

. Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans

Calismasi-2

. Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans

Calismasi-1

: Amerika Birlesik Devletleri Organ Nakli Ag1
- Ultrasonografi

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

: Viicut Kitle Indeksi

VI



OZET

Diyabetik Ayak Ulseri Hastalarinda Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasinin Prevalansi Ve
Iliskili Risk Faktorleri

Dr. Ensar Gazi GOCER
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Giris-Amac: Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginin (NAYK), fazla kilolularda,
obezlerde ve tip 2 diyabetes mellitusu (T2DM) olanlarda sikliginin arttig1 ¢ok sayida ¢alismalarda
gosterilmistir. Diyabetik ayak iilserleri (DAU), DM’nin kronik mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 sonucunda meydana gelen ve olusturdugu katabolik siireglerle birlikte artan
amputasyon riskine ve mortaliteye sebep olabilen ciddi bir komplikasyondur. T2DM’li bireylerde
NAYK’in sikligi ve prognozu ile iligkili olabilecek ¢ok sayida faktorler arastirilmaya devam
edilmektedir. Literatirde T2DM ve DAU’leri olan bireylerde NAYK sikhig ile ilgili yapilmis
herhangi bir caligmaya rastlamadik. DAU’sii olan T2DM’li bireylerde artan katabolik siirecler
nedeniyle NAYK sikliginin farkli olabilecegini diisiinerek bu ¢alismay1 tasarladik.

Gerec-Method: Calismamiza DAU nedeniyle endokrinoloji servisinde takip edilen 100
T2DM’li birey prospektif olarak dahil edildi. 18 yasin altindaki ve TIDM’li kisiler ¢alisma dis1
birakildi. NAYK 1 varlig1 ve derecesi karaciger ultrasonografisi ile degerlendirildi. Katilimcilarin
demografik verileri, laboratuvar bulgular ve viicut kitle indeksleri (VKI) karsilastirilmak iizere kayit
altina alindi. Ayrica katilimcilar VKI diizeylerine gore 3 gruba (VKI<25, 25-30 ve >30 kg/m2)
ayrilarak da karsilastirildi.

Bulgular: Genel NAYK sikligimiz %39 bulunmus olup, her iki cinsiyet arasinda NAYK
siklig1 agisindan anlamli fark yoktu (erkeklerde, %42.3; kadinlarda %35.4; p=0.480). NAYK’1 olan
kisilerde ortalama VKI (27.3+3.4) ve hiperlipidemi siklig1 (%59.0) olmayanlara gére (sirasiyla
25.6+3.7 ve %45.9) anlamli olarak daha yiiksekti (her ikisi igin p<0.001). VKi<25 kg/m2 olanlarin
%15’inde, VKI 25-30 kg/m2 olanlarin %50’sinde, VKI >30 kg/m2 olanlarin ise %69 unda NAYK
saptand1. Artan VKI degerlerinde NAYK varliginin anlamli olarak yiikseldigi goriildii (p<0.001).

Sonu¢: NAYK sikligimiz ve fazla kilolu ile obez olgularimizin orani, giincel literatiirde
T2DM’li bireyler i¢in bildirilen oranlardan belirgin bir sekilde daha diisiiktii. NAYK’1 olan kisilerde
ortalama VKI ve hiperlipidemi sikl1g1 olmayanlara gére daha yiiksek olup, artan VKI dereceleri daha
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yiiksek NAYK sikligi ile iliskiliydi. Bu hasta grubunda diisiik VKI diizeyleri ve iliskili risk faktorleri
konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alkole Bagli Olmayan Yagli Karaciger Hastaligi, Tip 2 Diyabetes
Mellitus, Diyabetik Ayak Ulseri, Viicut Kitle indeksi
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ABSTRACT
Frequency Of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease And Associated Risk Factors In Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus And Diabetic Foot Ulcer

Ensar Gazi GOCER, MD
Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Objectives: Many studies have demonstrated a higher prevalence of non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) in individuals who are overweight, obese, or have type 2 diabetes mellitus
(T2DM). Diabetic foot ulcers (DFUs) are a serious complication resulting from chronic micro and
macrovascular complications of diabetes mellitus (DM). They can increase the risk of amputation
and mortality rate due to the catabolic processes that they trigger. Numerous factors that may be
associated with the frequency and prognosis of NAFLD in individuals with T2DM are still being
investigated. We were unable to find any studies in the literature on the prevalence of NAFLD in
T2DM individuals with DFU. This study was designed with the consideration that the frequency of
NAFLD may differ in T2DM individuals with DFU due to increased catabolic processes.

Methods: Our study prospectively included 100 individuals with T2DM who were followed
up in the endocrinology service for DFU. The study excluded individuals who were under 18 years
of age or had T1DM. Liver ultrasound was used to assess the presence and grade of NAFLD.
Demographic data, laboratory findings, and body mass index (BMI) of the participants were
documented for comparative analysis. Additionally, the participants were categorized into three
groups based on their BMI levels (BMI <25, 25-30, and >30 kg/m?) and compared.

Results: The overall NAFLD frequency was found to be 39%, and there was no significant
difference in NAFLD frequency between both genders (in men, 42.3%; in women, 35.4%; p = 0.480).
Individuals with NAFLD had a significantly higher mean BMI (27.3£3.4) and frequency of
hyperlipidemia (59.0%) compared to those without NAFLD (25.6£3.7 and 45.9%, respectively,
p<0.001 for both). NAFLD was detected in 15% of individuals with a BMI of <25 kg/m2, in 50%
of those with a BMI of 25-30 kg/m2, and in 69% of those with a BMI of >30 kg/m2. Higher BMI

values were associated with an increased risk of NAFLD (p < 0.001).

Conclusion: In our study, the frequency of NAFLD and the prevalence of overweight and
obese subjects were notably lower than those reported in the current literature for individuals with
T2DM. The mean BMI and frequency of hyperlipidemia were higher in individuals with non-
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alcoholic fatty liver disease (NAFLD) compared to those without. Additionally there was an
association between increasing BMI levels and a higher frequency of NAFLD. Further studies are

needed to investigate low BMI levels and the associated risk factors among this group of patients.

Key Words: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Type 2 Diabetes Mellitus, Diabetic Foot
Ulcer, Body Mass Index



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin sekresyonunda bozukluk veya hedef hiicrelerde
etkisine kars1 gelisen direngten dolayr meydana gelen ve kan sekeri yiiksekligi ile seyreden kronik
metabolik bir hastaliktir (1). DM hastalarinda taninin gecikmesi ve hedef kan sekeri degerlerine
ulagilmamasi halinde DM’ye bagl olarak goriilebilen hem akut hem de kronik komplikasyonlarin
goriilme siklig1 artmaktadir. Bu da hastalarin yasam kalitesinde diismeye, tedavi maliyetlerinin
artisina ve morbidite ve mortalite artisina sebep olabilmektedir (1). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) 2021 yilina ait verilere gore, 20-79 yas grubundaki kisiler arasinda kiiresel
DM prevalanst %10,5 olarak tahmin edilmekte olup, bu oran 536,6 milyon kisi olarak ifade
edilmektedir. 2045 yilina yonelik tahminlerde ise endise verici bir artis dngdriillmekte olup, bu
yilda DM prevalansinin %12,2’ye yiikselerek, 783,2 milyon kisiye ulagmasi beklenmektedir. Bu
artis hizi, diyabetin kiiresel bir halk sagligi sorunu haline geldigini gostermektedir (2).

Diyabetik ayak iilserleri (DAU), DM’nin kronik mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 sonucu meydana gelen, is giicii kaybina sebep olan, yiiksek maliyetli ve
amputasyon riskine sebep olan 6nemli bir komplikasyondur (3). DM tanili hastalarin %19 ila
%34"iniin yasamlar1 boyunca en az bir kez DAU sorununu yasadig1 tahmin edilmektedir. Global
olarak her yil yaklasik 9,1 ila 26,1 milyon DM hastasinin, DAU’lerden muzdarip oldugu
diisiiniilmektedir. DAU’ler 6zellikle diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan
diyabetik noropatinin ve makrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan periferik arter hastalig
neticesinde ortaya ¢ikmaktadir. Diger komplikasyonlarin ve ek hastaliklarin olmasi halinde de

goriilme sikligr artabilmekte ve tedavi yaniti zorlagmaktadir (4).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi (NAYK), obezite ve T2DM nin kiiresel
prevalansinin artmasina paralel olarak hizla biiyiiyen bir karaciger patolojisidir. Giiniimiizde diinya
capinda yetiskinlerin %25-30’unu etkiledigi tahmin edilmektedir. NAYK’1n basit yaglanmadan son
donem karaciger hastaligmma kadar ilerleme potansiyeli géz Oniine alindiginda, yakin gelecekte
kronik karaciger hastaliinin ve karacier transplantasyonun en sik nedeni haline gelmesi

beklenmektedir (5).

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmalarda, T2DM’li hastalarda NAYK sikliginin %55, alkole bagl
olmayan steato-hepatitin ise %37 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (6). T2DM’li hastalarda
NAYK prevalanst ile ilgili ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen, T2DM ve buna baglh
DAU gelismis hastalarda NAYK siklig1 ile ilgili yapilmis calismalara rastlamadik. Dolayisiyla,



T2DM’si olup, DAU nedeni ile endokrinoloji servisimizde yatarak takip edilen hastalarimizda,

NAYK sikligini ve iligkili risk faktorleri saptayip literatiire katki sunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus.

2.1.1 Tanim

DM, insiilinin sekresyonunda bozukluk veya hedef hiicrelerde etkisine karsi gelisen
direngten dolayr meydana gelen ve kan sekeri yiiksekligi ile seyreden kronik metabolik bir

hastaliktir (1).

2.1.2. Prevalansi

IDF’nin 2021 yilina ait verilerine gore, erigskin yas grubunda kiiresel DM prevalansi1 %10,5
olarak tahmin edilmekte olup, bu oran 536,6 milyon birey olarak ifade edilmektedir. 2045 yilina
yonelik tahminlerde ise endise verici bir artis ongoriilmekte olup, bu yilda DM prevalansinin
%12,2’ye yiikselerek 783,2 milyon kisiye ulasmasi beklenmektedir. Bu artis, diyabetin kiiresel bir
halk sagligi sorunu haline geldigini gostermektedir. T2DM’nin kiiresel prevalansi ile ilgili 2021
yilinda yapilmis bir arastirmada prevalansin en yiiksek oldugu iilkeler sirasiyla: Pakistan (%30,8),
Fransiz Polinezyazsi (%25,2) ve Kuveyt (%24,9) olarak tespit edilmistir (2). Tiirkiye’de erigkin
niifusta DM prevalans1 ile ilgili 1998 yilinda yapilmis olan Tirkiye Diyabet, Obezite,
Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasinda (TURDEP-1), DM siklig1 %7.2 olarak saptanmuistir.
2010 yilinda yapilan TURDEP-2 calismasinda ise bu oranin %13.7 ye yiikseldigi gorilmiistiir.
Yaklasik 10 yil icerisinde DM prevalansinin 2 kat kadar arttigi gortilmiistiir (7). Bu artis hizina

gore glinlimiizde DM prevalansinin %15’in {izerinde oldugu tahmin edilebilir.

2.1.3. Simiflandirmasi

2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mellitus (TIDM), genellikle insiilin salgilayan pankreatik beta hiicrelerinin
immiinolojik nedenlerle harabiyeti ve bozulmus insiilin sekresyonuna bagli olarak mutlak insiilin
eksikligiyle seyreden kronik metabolik bir hastaliktir. Geng yasta baslangig, eslik eden kilo kaybu,
diyabetik ketoasidoza yatkinlik, aile dykiisiiniin daha az olmasi, otoantikorlarin pozitif olmasi, eslik
eden ek otoimmiin hastaliklarin olabilmesi TIDM’nin klasik 6zelliklerindendir. Mutlak insiilin

eksikligi oldugu i¢in bu hastalarda yogun insiilin kullanimi zorunludur(8).



2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

T2DM, siklikla erigkin yasta baglayan, genellikle kilo artis1 ile birlikte olan, aile
Oykiisliniin daha sik oldugu ve patofizyolojisinde 6n planda insiilin direncinin varlig diisiiniilen
daha sik goriilen DM tipidir. Bu hasta grubunda baslangigta insiilin direnci daha fazla 6n planda
iken zaman igerisinde pankreatik insiilin sekresyonunda da bozukluklar goriilebilmektedir.
Hastaligin baglangic evresinde oOzellikle insiilin direncini azaltan oral antidiyabetik ilaglar
kullanilabilirken, zaman igerisinde insiilin sekresyonunda meydana gelen bozulmalarla beraber

instilin kullanimi da zorunlu hale gelebilmektedir(8).

2.1.3.3. Diyabetes Mellitusun Diger Spesisfik Siniflari

T2DM’nin geng yas grubunda baslayan formu (MODY), erigkin yasta ortaya ¢ikan TIDM
(LADA) ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) diger sik goriilen DM tipleridir. Ayrica ekzokrin
pankreas hastaliklarinda (pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas karsinomunu
gibi), endokrinopatilerde (akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromositoma gibi),
cesitli enfeksiyoz hastaliklarda (konjenital kizamik, sitomegaloviriis), baz1 genetik sendromlarda
(down sendromu, klinefelter sendromu ve turner sendromu gibi) ve ilag kullanimlarina bagl olarak

(nikotinik asit, glukokortikoidler, statinler ve o-interferon) DM tablosu ortaya ¢ikabilmektedir(1).

2.1.4. DM’nin Patafizyolojisi

2.1.4.1. T1IDM Patofizyolojisi

Tiim diyabetlilerin yaklasik %5-10"unda goriillen T1DM, genellikle pankreasin beta
hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin yikimindan kaynaklanma beraber nadir durumlarda nedeni
bilinmeyebilir. Genetik yatkinlig1 olan kisilerde, heniiz tam olarak tanimlanmamis bazi cevresel
faktorlerin etkisiyle otoimmiinitenin tetiklendigi ve ilerleyici beta hiicre hasarinin basladig

diistintilmektedir (9).
2.1.4.2. T2DM Patofizyolojisi
Genellikle hedef hiicrelerde artan insiilin direnci zemininde ortaya ¢ikmaktadir. Zaman

igerisinde bozulan beta hiicre fonksiyonlari, glukotoksisite ve lipotoksisitenin de etkisiyle insiilin

sekresyonunda yetmezlikler de tabloya eklenebilmektedir(10).



2.1.5. DM’nin Semptomlari

Halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 veya kilo artis1, agiz kurulugu, cok su i¢me, sik idrara
¢ikma, geg iyilesen enfeksiyonlar, gorme bozukluklar1 ve ayaklarda yanma gibi yakinmalar DM
hastalarinda sik goriilmektedir. Bu gibi sikayetleri olan bireylerde DM’nin taranmasi
onerilmektedir. TIDM hastalar1 genellikle geng yasta bagvurular, tanida gecikme daha azdir ve kilo
kaybr ile ketoasidoza daha fazla yatkinlik gosterirler. T2DM’li bireylerde ise kan sekerleri yavas
yavas yiikselir, viicut buna aligir ve uzun yillar semptomlar silik olabilmektedir. Dolayisiyla tanilari

siklikla gecikebilmektedir(11).

2.1.6. DM’nin Tam Kriterleri

DM tanis1 aglik plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT), rastgele
Olgiilen plazma glukozu (PG) ve hemoglobin A 1c (HbAlc) testlerinden herhangi biriyle

konulabilmektedir (12). DM tani kriteri tablo 1 ‘de ayrintili bir sekilde gosterilmistir.

Tablo-1: Diyabet tani kriterleri (13).

e HbAIlc>6.5% (=48 mmol/mol)

e Rastgele Olgiilen Plazma Glukozu >200mg/dl (>11.1mmol/l) + Klasik Diyabet
Semptomlari

e Oral Glukoz Tolerans Testi'nde 2. Saat Plazma Glukozu >200mg/dl (>11,1 mmol/l)

e Aglik Plazma Glukozu >126 mg/dl (=7,0mmol/dl)

Yukaridaki 4 kriterden en az bir tanesinin olmasi tani i¢in yeterlidir.

APG en az 8 saatlik aglik sonrasi bakilmalidir. En az iki kez bakilan APG’nin 125 mg/dl
ve lizerinde olmast DM nin varligini ortaya koyar. Rastgele 6l¢iilen plazma glukoz seviyesinin 200
mg/dl'nin iizerinde olmasi ve beraberinde DM semptomlarinin olmasi da tek basmma DM tanisi
koydurur. OGTT, kilo artig1 ve aile hikayesi olmasi gibi DM agisindan yiiksek riskli olan kisilerde
ve bozulmus aglik glukozu (BAG) (100-125 mg/dl) olanlarda yapilan bir tani testidir. OGTT ’nin
75 gr oral glukoz alimi ile yapilmasi tavsiye edilmektedir. 75 gr OGTT ’de 2. saat plazma
glukozunun >200 mg/dl olmasi DM teshisi koydurur iken plazma glukozunun 140-200 mg/dl
araliginda olmasi ise kiside bozulmus glukoz toleranst (BGT) varligim gosterir. 2012 ODG
(Obezite ve Diyabet Grubu) kilavuzuyla birlikte yiiksek HbAlc seviyeleri de DM tanisi koymak
icin kabul edilen standart kriterler arasina dahil edilmistir. Buna gére HbAlc sinir degerleri > %6,5

(48 mmol/mol) temel alinarak diyabet tanisi konulabilmektedir. HbAlc’nin 5.7 ile 6.4 arasinda
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olmasi ise ileride asikar DM’ye doniisme riski ¢ok yiiksek olan pre-diyabetik evre olarak kabul
edilmektedir (12).

2.1.7. DM’nin Komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlar1 geleneksel olarak akut ve kronik olmak iizere iki ayr1 baslik
altinda incelenmektedir. Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmolar
durum (HHD) ve laktik asidoz DM nin akut komplikasyonlaridir. DM nin kronik komplikasyonlari
ise kendi igerisinde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere iki boliimde incelenmektedir.
Diyabetik nefropati, diyabetik ndropati ve diyabetik retinopati DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindandir. Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), koroner arter hastaligi (KAH) ve
periferik arter hastaliklar1 (PAH) ise kronik makrovaskiiler komplikasyonlarindandir (14). Tablo

2’de DM’ nin sik goriilen komplikasyonlart gosterilmistir.

Tablo-2: DM’nin akut ve kronik komplikasyonlari (15).

Akut Hipoglisemi
komplikasyonlar  Diyabetik Ketoasidoz

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

Laktik Asidoz
Kronik Mikrovaskiiler Diyabetik Nefropati
komplikasyonlar Diyabetik Periferik Noropati
Diyabetik Retinopati
Makrovaskiiler Serebrovaskiiler Hastalik

Koroner Arter Hastalig1
Periferik Arter Hastalig1

2.1.7.1. DM’nin Akut Komplikasyonlari

2.1.7.1.1. Hipoglisemi

Uluslararas1 Hipoglisemi Calisma Grubu'nun 6nerilerine gore, < 70 mg/dL (3,90 mmol/L)
degerindeki bir kan sekeri diizeyi DM hastalari i¢in hipoglisemi esik degeri olarak kabul edilmistir.
Ayrica, <54 mg/dL (3,00 mmol/L) kan sekeri seviyesinin, klinik olarak anlamli hipoglisemiyi
gosterecek kadar diisiik oldugu kabul edilmektedir. Hipoglisemiye atfedilen semptomlar; titreme,

soguk terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpint1 gibi norojenik (otonomik) veya sersemlik hissi, bas
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agrisi, konsantre olamama, konusmada giicliik, halsizlik, konfiizyon gibi néro-glikopenik olarak
kategorize edilir. Siddetine veya siiresine bagli olarak hipoglisemi, ndbet veya komaya ve sonucta
oliime yol agabilir (16). Hipoglisemi, DM'li hastalarda optimal glisemik kontroliin saglanmasinda
onemli bir smirlayic1 faktordiir. Yogun insiilin tedavisinin daha fazla hipoglisemi atagma yol
actigim gdsteren saglam kamitlar vardir. Ogiin atlama, yetersiz beslenme, beklenenden daha fazla
fiziksel aktivite, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, ilerlemis karaciger hastaligi, ileri yas,
yanlislikla veya kasith olarak insiilin veya insiilin salgilatict ilaglarin fazla tiikketilmesi, kilo kaybu,
enfeksiyonlarin iyilesme donemi ve GDM’li olgularda gebeligin gergeklesmesi gibi durumlarda

hipoglisemi riski olusmaktadir (17).

2.1.7.1.2. Diyabetik Ketoasidoz

DKA, esas olarak hiperglisemi (>250 mg/dL), ketoz ve artmis anyon agikli metabolik
asidoz (pH<7.30) tglisii ile karakterize edilen bir hiperglisemik acil durumdur. DKA en sik
T1DM’lilerde ortaya ¢ikar ancak T2DM’li hastalarda da ortaya cikabilir DKA™in
patofizyolojisinde insiilin etkisinde azalma ve glukagon, kortizol, katekolaminler ve biiylime
hormonu gibi insiilin karsiti hormonlarin artmis etkilerinin rol aldig diistiniilmektedir. Mutlak veya
bagil insiilin yetersizligine bagli olarak azalmis glukoz kullanimi, enerji gereksinimi i¢in yaglar ve
proteinler gibi diger makromolekiillerin yikimi s6z konusu olmaktadir. Yaglarin ve proteinlerin
yikimi sonucu dolasima daha fazla miktarda metabolik asitlerin salinimi gerceklesmekte ve
metabolik asidoza sebep olmaktadir (18). Tedaviye uyumsuzluk disinda, DKA’y1 tetikleyebilen
risk faktorleri arasinda en sik goriileni araya giren enfeksiydz hastaliklardir. Bunlarin ¢cogunlugunu
da idrar yolu enfeksiyonu ve pnémoni olusturur. Fiziksel ve/veya psikolojik stresler, major cerrahi
operasyonlar, akut kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar diger sik goriilen tetikleyici faktorler

arasinda sayilabilir (19).

2.1.7.1.3. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

HHD genellikle ileri yastaki hastalarda meydana gelen, ciddi dehidratasyon ve genel
durum bozukluguna sebep olan mortalitesi yiiksek bir komplikasyondur. Kan sekerleri siklikla 600
mg/dL’nin tizerindedir. Kan gazinda belirgin bir asidoz beklenmez (arteriyel pH >7,3). Plazma
osmolaritesi de siklikla 320 mOsm/kg'in iizerinde saptanir. Ketoasidoz tablosunun genellikle eslik
etmemesinin sebebi lipolizi baskilayacak kadar insiilin diizeylerinin olmasidir. Tipki DKA’da

oldugu gibi tedaviye uyumsuzluk, araya giren enfeksiydoz durumlar, fiziksel ve/veya psikolojik



stresler, major cerrahi operasyonlar, akut kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar en 6nemli tetikleyici

faktorler arasindadir (20).

2.1.7.1.4. Laktik Asidoz

Laktik asidoz, siklikla yatan hastalarda ve ek komorbid hastaliklart olanlarda goriilen
mortalitesi yliksek bir akut komplikasyondur. Doku diizeyinde meydana gelen iskemik ve hipoksik
kosullarda artan anaerobik metabolizma laktat artisinin major sebebidir(21). Metformin
kullaninminin da artan laktik asidoz riski ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle,
ozellikle major organ yetmezliklerine bagli iskemik ve hipoksik durumlara egilimli kisilerde

metforminin kullanimi 6nerilmemektedir (22).

2.1.7.2. DM’nin Kronik Komplikasyonlari

2.1.7.2.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), T2DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda yer alir ve
genel komplikasyonlari i¢inde en sik goriilenidir. Son donem bobrek hastaliginin (SDBH) 6nde
gelen nedeni olup yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir. 10 y1l ve tizerinde DM hastalig: olan
bireylerin yaklasik %40'mda DN gelistigi tahmin edilmektedir (23). DN’li bireylerde tiim
nedenlere bagli mortalite, nefropatisi olmayan diyabetik hastalara gore yaklagik 30 kat daha
yiksektir. DN'nmin klasik sunumu, erken evrelerde hiperfiltrasyon ve mikro-albiiminiiri ile
karakterize iken, ilerleyen evrelerde proteiniiride artis ve glomeriiler filtrasyonda azalma tabloya
hakim olmaktadir (24). Mikroalbuminiiri (24 saatlik idrarda bulunan albumin miktarinin 30 ila 300
mg arasinda olmasi) geleneksel olarak DN’nin birincil erken tani belirteci olarak kullanilmis ve
ciddi kardiyo-renal sonuglarla iligkili bulunmustur. DN'nin patofizyolojik gelisiminde kot
glisemik kontrol, kan basinci yiiksekligi, hiperlipidemi, sigara kullanimi, artan oksidatif stres, ileri
glikozillenmis son {iriinlerin birikmesi, cevresel, genetik ve epigenetik faktorler 6nemli rol

oynamaktadir (25).
2.1.7.2.2. Diyabetik Periferik Noropati
Diyabetik periferik noropati (DPN), yeni tan1 T2DM’li hastalarin yaklasik %10 ila

20’sinde, yasam boyu ise yaklasik yarisindan fazlasinda goriilen ve sebep oldugu yakinmalar ile

yasam kalitesinde ciddi azalmalara neden olabilen kronik mikrovaskiiler bir komplikasyondur. El



ve ayaklarda 6zellikle geceleri artan agrilar, yanma, uyusma, karincalanma ve his kaybi1 DPN olan

hastalarda sik goriilen yakinmalardir.

DPN’nin patofizyolojisinde siklikla uzun siire devam eden kan sekeri yiiksekligi ve iliskili
metabolik bozukluklar suglanmakla birlikte noérovaskiiler ve otoimmiin yolaklar da etkili
olabilmektedir. Mikrovaskiiler hasarlar sinir hiicrelerine giden kan akiminin azalmasina ve sinir
hiicrelerinin iskemik ve hipoksik siireclere maruz kalmasina sebep olmaktadir. DPN’nin erken
taninmasi ndropatik ayak iilserlerinin énlenmesinde oldukca &nemlidir. Ileri yas, uzun DM siiresi,
hipertansiyon, dislipidemi, periferik arter hastaligi, tiitlin mamiilleri ve yogun alkol kullanimi DPN

riskini artiran diger risk faktorleri arasinda sayilabilir (26).

2.1.7.2.3. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DRP), DM'nin kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢inde yer
alan, yetigkin niifus icinde meydana gelen gérme kayiplarinin en sik nedenlerindendir (27). Diinya
capinda yaklasik 95 milyon (yiizde 35,4) DM hastasinin DRP'sinin oldugu tahmin edilmektedir.
DRP hastalarinin iigte birinde gérmeyi tehdit eden DRP ve %7,6'sinda ise retina 6demi oldugu
diistiniilmektedir. DRP hastalar1 genellikle asemptomatikken, eger tetikleyici faktorler diizeltilmez
ve tedavi edilmezse, vitreus kanamasina bagli ani gérme kaybiyla da bagvurabilirler. K&tii glisemik
kontrol, uzun siireli diyabet, mikroalbuminiirinin varligi, yiiksek kan basinci, dislipidemi, anemi,
tiitin mamullerinin kullanimi DRP ig¢in bilinen risk faktorleridir (28). DRP’nin olusumunda ve
ilerlemesinde rol alan en Onemli faktor kronik kan sekeri yiiksekligidir. Kronik kan sekeri
yiiksekligine ek olarak alternatif glukoz metabolizma yollarinin uyarilmasi sonucu ortaya cikan
ileri glikasyon son iriinlerinin ortaya ¢ikmasi da patofizyolojisinde rol oynar. Yiiksek kan sekeri ve
alternatif glukoz metabozlima yollarinin aktive olmasi sonucu ortaya ¢ikan metabolitler, retinada
lokal hipoksiye neden olmaktadir. Hipoksi, hiicrelerden salinan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF) miktarinda artisa sebep olmaktadir. Artmis VEGF anjiyogenezisi tetiklemesi
sonucu goz i¢i hemorajiye neden olmakta, vaskiiler hasar ve vaskiiler permeabilite artis1 sonucu

makiiler 6dem gergeklesmektedir. (29).
2.1.7.2.4. Periferik Arter Hastahgi
PAH, uzun siireli DM hastalarinda siklikla alt ekstremitedeki biiyilik, orta ve kiiclik

periferik arteriyel yapilarin distal segmentlerini etkileyen, kismi veya tam tikanikliga neden

olabilen, kronik aterosklerotik bir siiregtir. Diyabetli hastalarda PAH gelisme riski 4 kat daha



fazladir; bu risk daha erken bir asamada ortaya ¢ikar ve diyabeti olmayan kisilere gore daha hizh
ilerler. DAU olan hastalarin en az %50’sinde es zamanli PAH oldugu tahmin edilmektedir. PAH
varliginda, yaralarin iyilesmesi gecikmekte olup kronik yaraya doniisme ve amputasyon riski
artmaktadir. PAH tanisinin erken konulmasi ve uygun re-vaskiilarizasyon islemleri yara iyilesmesi

tizerinde olumlu katkilar sunmaktadir (30).

PAH igin risk faktorleri arasinda basta DM olmak {izere yiiksek kan basinci, hiperlipidemi,
erkek cinsiyet, ileri yas, obezite (Viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m?), etnik koken, tiitiin
mamulleri kullanimi, kronik bobrek yetmezligi, hiperviskozite durumuyla sonuglanan hematokrit

artig1 ve hiperhomosisteinemi ve serebrovaskiiler hastaliklar sayilabilir (31).

Aralikli kladikasyo (kladikasyo intermittant) PAH’11 hastalarda siklikla goriilen tipik bir
semptomdur. Bu hastalarda, yiiriime sirasinda alt ekstremitelerde kramp tarzinda agrilar meydana
gelir ve kisa siireli dinlenme ile siklikla diizelir. Alt eksremitelerde solukluk, sogukluk, killarda
dokiilme, kaslarda atrofi ve istirahat agris1 da PAH’a bagli goriilebilen diger semptomlardir. PAH'T1
hastalar, takip sirasinda miyokard enfarktiisii, felg veya KV 6liim gibi major olumsuz KV olaylar

acisindan yiiksek risk altindadir.

PAH tanis1 genellikle hastanin alt ekstremite semptomlarinin ve yliriime yeteneginin
degerlendirilmesini igeren kapsamli bir tibbi &ykiiniin, ayak bilegi-kol indeksinin (ABKI)
dlgiimlerini igeren bir klinik vaskiiler muayene ile birlestirilmesiyle klinik temelde konur. ABKI
ayak bilegi basincinin brakiyal basinca orani olarak ifade edilir. Asagida tablo 3’de PAH tanisinda
kullanilan ABKI degerleri gosterilmistir (31).

Tablo-3: PAH tanisinda ABKI skorlar1 (31).

1.0-1.3 aras1 Normal

0.9-1 aras1 Kuskulu durum
0.7-0.9 aras1 Hafif tikaniklik
0.4-0.7 aras1 Orta tikaniklik
<04 Ciddi tikaniklik

Ilk muayene sonrast PAH’dan siiphelenen hastalarda alt ekstremite doppler ultrasonografi
yapilir. Doppler ultrasonografi bir damar i¢inden kan akisinin yoniinii ve hizimi belirleyen invazif

olmayan bir goriintileme teknigidir (31). PAH tanis1 igin bilgisayarli tomografik anjiyografi,
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manyetik rezonans anjiyografi ve kontrastli anjiyografi kullanilabilir; ancak bu yontemler tipik
olarak arteriyel stenozu lokalize etmek ve Olgmek i¢in ameliyat edilmesi diisiiniilen hastalar igin

daha ¢ok tercih edilmektedir(32).

PAH riskinin azaltilmasinda saglikli beslenme, diizenli egzersiz, kan sekeri regiilasyonu,
kan basinct kontrolii, dislipideminin tedavisi, tiitin mamullerinin terk edilmesi, ideal kiloya
ulasilmasi etkili olmaktadir. Hayat tarzi degisikligi ve medikal tedavilere ragmen diizelmeyen,
yasam tarzini kisitlayan kladikasyo semptomlarina ve iyilesmeyen tlserlere sebep olan PAH varligi
durumlarinda re-vaskiilarizasyon amagli endo-vaskiiler girisimler ve/veya by-pass cerrahisi

distintilmelidir (32).

2.1.7.2.5. Diyabetik Ayak

DAU, DM nin kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 sonucu meydana gelen,
is glicti kaybina sebep olan, yiiksek maliyetli ve amputasyon riskine sebep olan mortalitesi yiiksek
onemli bir komplikasyondur (3). DM tanili hastalarin %19 ila %34'liniin yasamlar1 boyunca en az
bir kez DAU sorununu yasadigi tahmin edilmektedir. Global olarak her yil yaklagik 9,1 ila 26,1
milyon DM hastasinin, DAU’lerden muzdarip oldugu diisiiniilmektedir(3).

DAU, DM’li bir kiside epidermisin ve en azindan dermisin bir kisminmn zarar gérmesi
olarak tanimlanir. Dermise niifuz etmeyen daha yiizeysel veya kapali lezyonlar (6rnegin, nasir,
kabarcik, sicaklik veya eritem), preiilseratif lezyon olarak karakterize edilir ancak tlsere ilerleme
riski yiiksektir. Tekrarlayan kiiciik travmalar, cogu vakada iilser olusumuna neden olur. DAU tipik
olarak plantar yiik tasiyan bolgelerdeki yiiksek basing, uygun olmayan ayakkabilar veya yiiriiyiis
anormallikleri nedeniyle siirtinme ve kayma sonucu veya hissiz bir ayakta fark edilmeyen
yaralanmalar (O6rnegin, batma yaralari, yaniklar veya i¢e batmis tirnaklar) sonucunda meydana

gelir. Charcot néroartropatisi gibi yapisal deformitelerde DAU riski dogurur (33).

DAU'nin altinda yatan etiyoloji ii¢ tipte siniflandirilir: tamamen ndropatik (%35),
tamamen iskemik (%15) ve noroiskemik olan karigik formdur (%50). Klasik noéropatik iilserler,
ayagin agirlik tasiyan yiizeylerinde agrisiz, "delinmis" yuvarlak iilserasyonlar, yiikseltilmis,
yumusatilmis veya altt oyulmus kenarlar ve etrafi kalin nasir ile ortaya ¢ikar. Iskemik veya
noroiskemik iilserler, genellikle soluk veya nekrotik tabanli, bazen kangren veya ayak parmak
eklemlerinin dorsal yiizeyleri gibi iskemi ve siirtiinme noktalarinda yuvarlak iilserasyonlar seklinde

ortaya ¢ikan, karakteristik olarak diizensiz lezyonlardir. Iskemik ve ndroiskemik iilser ise noropatik
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iilserlere gore daha biiyiik boyutta, ayagin tiim boliimlerinde goriilebilen ve genellikle seliilit, apse
veya osteomiyelit ile meydana gelme olasiligi yiiksektir. Hem periferik néropati hem de PAH
prevalansi yas, diyabet siiresi ve yiiksek HbA 1c ile birlikte artar ve diyabet hastalarinin yasam

siiresi arttikga noroiskemik iilserler artan oranda DAU olusturur (34).

DPN, PAH ve tekrarlayan travmalar DAU riskini artiran en énemli faktrlerdir. Yetersiz
ayak bakimi, deforme ayaklar, uygunsuz ayakkabilar, uzun DM siiresi, ileri yas, kontrolsiiz
hiperglisemi, sigara kullanimy, iilser veya amputasyon dykiisii ve erkek cinsiyet DAU riskini artiran
diger faktorlerdir. Ayrica beraberinde hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, SVO, kronik bobrek
yetmezligi ve DRP’ye bagli gorme kayb1 olmasi da DAU riskini anlamli olarak artirabilmektedir
(35).

DAU, diyabetli erigkinlerde nlenebilir morbidite ve mortalitenin énemli bir kaynagidir.
DAU olan hastalarda 3-5 yil iginde tekrarlama riski %65, yasam boyu alt ekstremite amputasyonu
insidans1 %20 ve 5 yillik mortalite %50-70'dir. DAU gelisen kisilerin yaklasik %20'sinde mindr
(ayak bilegi alt1), major (ayak bilegi iistii) veya her ikisi olmak iizere alt ekstremite amputasyonuna

yol agmakta ve %10'u ilk DAU tanisindan sonraki 1 yil icinde liime sebep olmaktadir (35).

DAU degerlendirmesinde dikkate alinan, yaraya ve ayaga Ozgii belirgin faktorler; yara
boyutu ve derinligi, enfeksiyonun varligi ve siddeti, periferik ndropati veya PAH varlig1 ve iilserin
lokasyonudur. Smiflandirma sistemleri, yara degerlendirmesini standartlastirmayi, prognoz
belirleme ve Klinik karar alma agisindan klinisyeni yonlendirmeyi, miidahaleler ve sonuglar
hakkinda genellestirilebilir arastirmalar1 kolaylastirmayr amaglamaktadir. DAU igin siklikla
uygulanan c¢esitli siniflandirma semalar1 vardir, ancak gegerli bir altin standart mevcut degildir.
DAU icin kullanilan bazi smiflamalar arasinda Meggitt-Wagner, Teksas iiniversitesi, Damar

Cerrahisi Yara, iskemi ve Ayak Enfeksiyonu Dernegi’nin smiflamasi sayilabilir (35).

Meggitt-Wagner simiflamasi son yillarda daha az kullanilmakla birlikte, tarihsel olarak en
cok kullanilan siniflama sistemidir. Bu siniflama alt1 dereceyi icermekte olup biiyiik dlclide yara
derinligine ve doku canliligina dayanmaktadir. En biiyiik avantaj1 basit olmasi ve yiiksek oranla alt
ekstremite amputasyonunu tahmin etmesidir (36). DAU’lerinin Meggitt-Wagner siniflamasi tablo

4’de ayrintili olarak tanimlanmustir.
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Tablo-4: Meggitt-Wagner siniflamasi (36).

Evre O Saglam deri ile birlikte iilser gelisimi agisindan

riskli ayak (kemik ¢ikintis1 ve/veya nasir varligi)

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan yiizeyel iilser

Evre 2 Subkutan dokuya invaze f{ilser (ligament, kas,

kemik tutulmasi ve apse formasyonu yok)

Evre 3 Seliilit ve apse formasyonuyla birlikte derin iilser

(siklikla osteomiyelit mevcut)

Evre 4 Lokalize kangren
Evre 5 Ayagm tgte ikisinden fazlasim1 kapsayan yaygin
kangren

DAU’lerin 6nlenmesinde DM hastalarin koruyucu ayak bakimi konusunda egitilmesi,
ayaklarin hasta tarafindan giinliik olarak muayene edilmesi ve muayene sirasinda morluk,
kizariklik, siyahlik, sislik, kanama, akinti, kabarcik olagan dis1 bir durum saptanmasi halinde

doktora bagvurmasi elzemdir (37).

Diyabetik ayak sendromunun Onlenmesi ve tedavisine yonelik etkili bir plan
olusturabilmek i¢in multidisipliner bir ekip yaklagimi gerekmektedir. Hasta, hasta yakini ve tibbi
ekibin diizenli egitimi gereklidir. Koruyu hekimlik de tedavinin merkezinde yer almalidir.
Endokrinoloji, enfeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik cerrahi ve kalp-damar cerrahisi
uzmanlarinin multidisipliner tedavi yaklagiminda yakin is birligi i¢inde hareket etmeleri, hastanede

yatis siireleri, amputasyon oranlar1 ve tedavi maliyetleri lizerinde olumlu katkilar sunmaktadir.

DAU degerlendirirken, ndropati ve PAH varligi dikkatle arastirilmalidir. Yaranin siiresi,
genisligi, derinligi, kokusu, osteomiyelit ve aldig1 tedaviler dikkatlice degerlendirilmelidir. DAU
olan hastalarda iki ya da ii¢ yonlii direk ayak grafilerin ¢ekilmesi yabanci cisim, osteomiyelit,
patolojik kiriklar, eklem harabiyeti ve doku araliklarinda gaz birikimi gibi durumlarin tespitinde
fayda saylayabilmektedir. Piiriilan sekresyon varligt veya enflamasyonun en az iki klinik
bulgusunun varliginda enfeksiyon oldugu kabul edilmelidir. Yaranin kotii kokulu olmasi, derin
dokulara ilerlemis olmasi enfeksiyon igin &nemli bir kanittir. Iki haftada iyilestirilemeyen bir
DAU’sii olan hasta diyabetik ayak konusunda deneyimli bir merkeze sevk edilmelidir. Yaranin ilk
miidahalesin de enfeksiyon bulgular1 degerlendirilir, yara serum fizyolojik ile yikanir ve nekrotik
veya kangrenli bolgenin debritmani yapilir. Bu arada derin doku 6rnegi kiiltlir i¢in gonderilir.
Laboratuvar olarak tam kan sayimi, temel biyokimyasal testler, sedimantasyon ve crp gibi

enflamasyon belirtegleri istenir. Derin doku enfeksiyonu, apse ve osteomiyeliti degerlendirmek icin
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manyetik rezonans goriintiileme tetkiki gerekebilir. Osteomiyelitin tan1 ve tedavisi siklikla zordur.
Klinik olarak kemik agikta ya da metal prob ile dokunulabiliyorsa osteomiyelit var kabul edilir.
Ayrica sedimantasyonun >70 mm/saat olmasi da taniy1 destekler. Osteomiyelit tanisinda c¢ok
nadiren uygulansa da kemik biyopsi materyalinin histopatolojik ve mikrobiyolojik olarak
incelenmesi altin standarttir. Aterosklerotik damar hastaligi olanlarda optimum glisemi ve
hipertansiyon kontrolii, sigaranin birakilmasi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
hedefine ulagsmak ve anti-agregan ila¢ tedavileri onemli faydalar saglar. Revaskiilarizasyon
tekniklerinde, iskemik ve noro-iskemik tlserin temel tedavisi femoro-distal by-pass iken
endovaskiiler tedavi tekniklerinin ilerlemesi ve kolaylig1 nedeniyle gliniimiiz pratiginde ilk siray1
almigtir. Endovaskiiler tedavinin basarisiz olmasi durumunda cerrahi yapilir hale gelmistir.
Epidermal biiyiime faktorii tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi ve yaraya siirekli ya da aralikli
basing tedavisi uygun hastalarda tedavi secenekleri arasinda yer alir. Derin dokularda gaz, apse
varlig1, nekrotizan fasiit olmasi, nekroz alanlari, yabanci cisim varligi, yogun eklem kemik
tutulumu olmasi, medikal tedaviye yanitsiz osteomiyelit vakalarinda ve deformitelerin

diizeltilmesinde cerrahi tedavi gerekebilmektedir (38).

2.2. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahigi

2.2.1. Tanim

NAYK, asir1 alkol alimi, ila¢ kullanim1 ve karaciger yaglanmasina sebep olabilecek diger
karaciger hastaliklarinin yoklugunda histolojik incelemede karaciger agirligin %5’inden fazlasinin
yagdan olustugu patolojik durumu ifade etmektedir. NAYK basit karaciger yaglanmasindan, non-
alkolik steatohepatit (NASH), fibrozis, son donem karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma
(HCC) kadar ilerleyebilen patolojik bir siiregtir. Son yillarda artan sikligi sebebiyle karaciger

transplantasyon ihtiyacinin en 6nde gelen nedenlerinden biri haline gelmistir (39).

NAYK tanimlamasi, ilk defa 1980 yilinda tanitildigindan bu yana, oldukga sik bir sekilde
kullanilmistir. Ancak NAYK tanimlamasi son yillarda tartisma konusu olmustur. NAYK
tanimlamisinin negatif, damgalayict ve dislayici o6zellikler tasidigi diisiiniilerek, 2020 yilinda
metabolik hastalik ile iligkili yagh karaciger hastaligt (MAFLD) olarak yeniden tanimlanmistir.
Buna ragmen isimlendirme konusunda tartismalar devam etmis ve MAFLD tanimlamasinda gegen
‘fatty’ yani yagl ibaresinin de uygunsuz oldugu diisiiniilerek, 2023 yilinda uluslararasi Delphi

konsensus bildirisinde isimlendirme bir kez daha degistirilmistir. Metabolik fonksiyon bozuklugu
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ile iligkili steatotik karaciger hastaligt (MASLD) isimlendirmesi NAYK’ i yerine tercih edilmistir
(40).

2.2.2. Prevalansi

NAYK goriilme sikligi, Diinya genelinde artan T2DM ve obezite prevalansina paralel bir
sekilde giderek artmaktadir. NAYK’a bagl olarak artan mortalite gibi olumsuz klinik sonuglarin
yani sira, NAYK ayni zamanda 6nemli ekonomik yiik ve hastalarin yagam kalitesinde bozulma ile
de iliskilidir. 2016 yilinda NAYK sikligi ile ilgili ¢alismalarin yapilan bir meta-analizinde
NAYK’in kiiresel yayginligi yaklagik %25 olarak bildirilmistir. Bu haliyle NAYK’in en sik
goriilen karaciger hastaligi haline geldigi vurgulanmigtir (41). Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri
Organ Nakli Agindan (UNOS) alian en son veriler, giiniimiizde NAYK’1n tiim karaciger nakli
ihtiyac1 olanlar arasinda en sik ikinci endikasyonu ve HCC’ye bagl karaciger nakil listesinde

olanlarin ise en 6nemli endikasyonu haline geldigini gostermistir (42) (43).

2019 yilinda NAYK prevalansi ile ilgili yapilmis bagka bir meta-analiz raporunda diinya
genelinde eriskin toplumda NAYK prevalansinin %32.1 oldugu bildirilmistir. NAYK’in en sik
goriildiigii bolgeler sirasiyla, Kuzey Afrika ve Orta Dogu, Kuzey Amerika ve Avusturalya, Latin
Amerika iken en az goriildiigii bolge ise Giliney-Dogu Asya olarak tahmin edilmistir. Bu meta-
analiz sonucuna gore ililkemiz %42.6’lik bir prevalans bildirilen Kuzey Afrika ve Orta Dogu

cografyasinda yer almaktadir (44).

T2DM hastalarinda NAYK sikliginin genel popiilasyona gore en az iki kat daha yiliksek
oldugu tahmin edilmektedir. 2019 yilinda T2DM hastalarinda NAYK sikligr ile ilgili olarak yapilan
bir meta-analizde global NAYK prevalansi %55.5 olarak bildirilmistir. T2DM’si ve NAYK’1 olan
hastalarin yapilan karaciger biyopsilerinde ileri derecede fibrozis oram1 %17 olarak bildirilmistir
(6). 2023 yilinda yapilan 156 galismanin ve yaklasik 1.8 milyon T2DM’li hastanin degerlendirildigi
benzer bir meta-analizde NAYK siklig1 %65, NASH sikligi ise %3 1.5 olarak saptanmigtir (45).

Tiirkiye’de, Yilmaz ve arkadaslarinin T2DM hastalarinda NAYK sikligr ile ilgili 2019
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, elestografik incelemede NAYK siklig1 %94.3 gibi yiiksek bir
oranda saptanmistir. Artan viicut kitle indeksi (VKI) diizeyleri hem fibrozis hemde NAYK’n 6n

goriisiinde en etkili ve bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmistir (46).

15



NAYK hastalarin ¢ogunlugu asir1 kilolu veya obezdir. Kabaca NAYK’m asir1 kilolu
kisilerde iki kat, obez bireylerde ise dort kat daha fazla goriildiigii tahmin edilmektedir (47).

2.2.3. Patofizyolojisi

NAYK’1n patofizyolojisi tam olarak anlasilmamasina ragmen insiilin direncinin hastaligin
hem baslangicinda hem de ilerlemesinde onemli bir faktdr oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle asir1
beslenme halinde alinan fazla enerji oncellikle subkutan yag dokusunda depolanmakla birlikte,
kapasitenin asilmasi halinde karaciger gibi viseral organlarda da ektopik yag birikmesi

olabilmektedir.

Insiilin direnci varliginda karaciger dis1 dokularda artan lipolitik aktivite sonucu meydana
gelen yag asitlerinin karacigere yogun iletimi, karacigerin metabolik kapasitesini asmakta ve

karacigerde de-nova lipogenez ile birlikte yaglanmaya sebep olmaktadir.

Lipid metabolizmasindaki bu dengesizlik lipotoksik lipitlerin artmasi yoluyla artan
oksidatif ve endoplazmik retikulum stresiyle hiicresel strese, enflamatuvar aktivasyona, apoptotik
hiicre oliimiinii ve fibrogenezi tetikleyebilmektedir. Enflamatuvar ve pro-fibrojenik makrofajlar
karaciger fibrozisinin ilerlemisin de rol oynamakla birlikte, diger dokulardaki kronik enflamatuvar
stireclerde de rol oynayabilmektedir. NAYK’1n bu patojenik yolaklar1 tam olarak anlagilamayan
cok sayida metabolik, genetik ve mikrobiyomla iligkili faktorlerden etkilenebilir (48). Genetik
yatkinliginda NAYK’1n gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (49).

Karaciger ve diger organlar (6zellikle yag dokusu ve bagirsaklar) arasindaki yogun
etkilesim, NAYK’da meydana gelen metabolik diizensizlide ve enflamasyona katkida
bulunmaktadir. NAYK’l1 hastalarin bagirsak mikrobiyotalarinda énemli degisiklikler goriinmekte
ve bazi calismalarda, diski mikrobiyomunun ileri fibrozis ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bakteriler tarafindan iiretilen liposakkaritler ve kisa zincirli yag asitleri veya safra asidi
metabolizmasindan tiiretilen faktorlerin, karacier enflamasyonu iizerinde etkisi s6z konusu
olabilmektedir, ancak heniiz kesin nedensel etkiler belirlenmemistir. Degisen bagirsak
mikrobiyomu, bagirsak gegirgenliginde artisa yol agarak, pro-enflamatuvar bakteriyel triinlerin
karacigere artmis translokasyonuna ve enflamatuvar siirecin ilerlemesine katkida bulunmaktadir

(50).
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2.2.4. Risk Simiflandirmasi ve Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

NAYK tanist klinik risk skorlamalar1 (yagl karaciger indeksi) veya histolojik olarak
konulabilmekle birlikte giinliik pratikte siklikla radyolojik yontemlerle konulmaktadir. Giinliik
pratikte en sik kullanilan goriintiileme yontemi karaciger ultrasonografisi (USG)’dir. USG’de artan
ekojenite  diizeyleri ve hepatik damar yapilarinin belirsizlesmesi  yaglanma lehine
yorumlanmaktadir. Ancak karacigerin USG ile degerlendirilmesinde iki 6nemli dezavantaj soz
konusudur. Bunlardan biri ilerlemis fibroz halinde karaciger ekosunun kabalasmasi ve vaskiiler
diizenin bozulmasidir. Bir digeri de hafif yaglanma durumunda duyarliliginin diisiik olmasidir (48).
Buna ragmen, 2011 yilinda yaymlanan bir meta-analiz raporuna gore, karaciger biyopsisi ile
NAYK tanisi konulan hastalarda karaciger USG’sinin tanisal duyarliligi %85 (80-89) ve 6zgiilligi
%94 (87-97) olarak bildirilmistir  (51). NAYK tanisinda ve takibinde kullanilan bir diger
goriintiileme yontemi manyetik rezonans proton yogunlugu yag fraksiyonudur (MRI-PDFF). MRI-
PDFF, karacigerdeki steatozun tiim dinamik araliktaki degerlerini 6l¢ebilme yetenegine sahiptir.
Steatozu saptamak ve derecelendirmek i¢in MRI-PDFF'nin yiiksek dogruluguna ragmen, maliyet

ve belli merkezlerde bulunmamasi nedeniyle klinik pratikteki kullanimini kisitlamaktadir (52).

2.2.5. Kotii Prognostik Risk Faktorleri

T2DM’si olan NAYK’l1 hastalarda, T2DM’si olmayan NAYK’l1 hastalara kiyasla, ileri
fibrozis, sirozla iliskili komplikasyonlar ve karaciger hastaligina bagli 6liim riskinde iki katindan
fazla bir artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, karaciger enzim yliiksekligi olan ya da USG’de
yagh karaciger saptanan T2DM’li hastalarin steatohepatit ve karaciger fibrozisi varligi acisindan
ileri degerlendirmesi ve takibi 6onemlidir. Genetik yatkinlik, ileri yas, obezite, dislipidemi, yiiksek

kan basincida ciddi karaciger hastaligina ilerlemesinde rol alan diger risk faktorleridir (48).

2.2.6. Tanis1 ve Siniflandirmasi

Giinlimiizde karaciger hastalig1 siiphesinde siklikla ilk yapilan uygulama karaciger enzim
diizeylerinin tayin edilmesidir. Cok sayida c¢alismalarda NAYK varliginda karaciger enzim
yiiksekligi bildirilmigse de, bu hasta grubunun 6nemli bir kisminda karaciger enzimleri normal

saptanabilmekte ve histolojik siddetle zayif bir korelasyon gosterebilmektedir (53).

Karaciger biyopsisi, karaciger yaglanmasinin, enflamasyon diizeylerinin, hepatosit

balonlasmasmin ve fibrozisin tayininde en etkili yontemdir. Ancak komplikasyon riskleri ve
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maliyeti nedeniyle karaciger biyopsisi, hastaligin evresini ve ilerlemesini degerlendirmede ve
tedaviye yanit1 belirlemede kullanigh bir yontem degildir. Bu nedenle arastirmacilar, NAYK tanisi

i¢in ¢esitli invazif olamayan testler gelistirmis ve dogrulamistir (48).

NAYK’1n histolojik Ozellikleri arasinda karaciger fibrozisinin siddeti, karacigere bagh

morbidete ve mortalite ile en gii¢lii korelasyona sahiptir (54) (55).

Demografik, klinik ve rutin laboratuvar parametrelerini igeren ve kullanimi ekonomik olan
bazi non-invazif testler arasinda fibrozis-4 (FIB-4) indeksi, NAYK fibrozis skoru (NFS), aspartat
aminotransferaz (AST)/platelet oran indeksi (APOI) sayilabilir. Asagidaki tabloda non-invaizf

testler ve gerekli parametreleri gosterilmistir (56).

AST diizeyleri bu skorlamalarin 6nemli bir bilesenidir ve ileri fibroz ile korelasyonu
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerine gore daha gii¢liidiir. Her ne kadar bu skorlarin genel
dogrulugu orta diizeyde olsa da 6zellikle toplum taramalar1 ve birinci basamak saglik hizmetlerinde

ileri karaciger fibrozunu dislamak igin ytliksek negatif 6ngérii degerlerine sahiptir (57).

Fibrozis skoru diisiik olan hastalarda, karaciger ile iliskili komplikasyonlarin gelisme riski

diisiik oldugu bildirilmektedir (58).

Tablo-5: NAYK hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan non-invazif testler

Test Gerekli parametreler
APOI (AST/trombosit oran indeksi AST, trombosit sayisi
FIB-4 (Fibrozis 4) Yas, AST, ALT, trombosit
NFS (NAYK fibrozis skoru) Yas, VKi, DM, AST, ALT, albiimin,
trombosit

NAYK'l hastalarda karaciger fibrozis varliginin ve derecisinin belirlenmesinde kullanilan
bagska bir yontem ise, ultrason temelli elastografi ve manyetik rezonans elastografi ile karaciger

sertligini 6lgmektir (59).

NAYK hastalarmin siniflandirilmasi histolojik ve goriintiileme ile iki tiirlii yapilmaktadir.
NAYK hastalarinin histolojik siiflandirilmasi i¢in en fazla hasta sayisina ve en uzun takip siiresine
sahip oncli ¢alismalardan biri Matteoni ve ark. tarafindan yapilan smiflamadir. Matteoni'nin

smiflamasinda kullandig1 parametreler; yag birikimi, iltihaplanma, balonlasma dejenerasyonu,
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mallory hiyalin ve fibrozise dayanmaktadir. NAYK hastalar1 dort gruba ayrildi: Tip I (basit yagh
karaciger), Tip II (steatohepatit), Tip III (steatonekroz) ve Tip IV (steatonekroz artt Mallory hiyalin
veya fibrozis) (60). NAYKH hastalarinin goriintiileme ile yapilan smiflandirilmasi tablo 6’da

ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo-6: Karaciger Yaglanmasinin histolojik ve ultrasonografik siniflandirmasi (61).

Derecelendirme Histolojik bulgular Ultrasonografik bulgular
Hepatositler %5’ten az yag Normal
Evre 0 icerir

Hepatositler %6-33’ti yag Karaciger parankiminin hafif

Evre 1 igerir artmis ekojenitesi

Karaciger parankiminin

Evre 2 Hepatositler %34-66’s1 yag belirgin artmis ekojenitesi ile
igerir birlikte diyaframin ve

intrahepatik damarlarin

goriintiilenmesinde hafif

belirsizlesme

Karaciger parankiminin ciddi

Evre 3 Hepatositler %66’dan fazlasi ekojenite artis1 ile birlikte
yag igerir diyaframin, intrahepatik

damarlarin ve sag kaarciger

lobun posterior kisminin az

ya da hi¢ goriintiilenmemesi

2.2.7. NAYK’m Komplikasyonlari

NAYK’1n komplikasyonlart genel olarak, karaciger iliskili komplikasyonlar ve karaciger
dis1 komplikasyonlar olmak {iizere iki bdliimde incelenebilir. NASH, karaciger sirozu,
hepatoselliiler karsinom ve karaciger nakil ihtiyaci karaciger ile iligkili komplikasyonlardir. Artan
T2DM, KVH, KBH ve karaciger dis1 malignite riskleri de ekstra hepatik komplikasyonlaridir.
Ayrica yapilan ¢ok sayida ¢aligmalarda 6zellikle daha siddetli formlar1 olmak {izere NAYK’1n tiim
nedenlere bagli artan 6liim riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Mevcut kanitlara gére NAYK

hastalarinda en sik 6liim sebebinin KVH’larina bagli oldugu disiiniilmektedir (62).
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2.2.8. NAYK’1n Yonetimi

NAYK yonetimindeki asil amacimiz karaciger hastaliginin ilerleyisini durdurmak veya
geriletmek, eslik eden metabolik disfonksiyonlar1 diizeltmek ve KVH riskini azaltmaktir. Bu
amacla NAYK tedavisini yasam tarzi degisikligi, ila¢ tedavisi ve bariyatrik cerrahi olmak tizere 3

ayr1 alt baglikta inceliyoruz.

2.2.8.1. Yasam Tarz Degisiklikleri

Tibbi beslenme tedavisi ve ideal kiloya ulasma tiim hastalarda onerilmektedir. Alkol
tiiketimi varsa sonlandirilmast ya da olabildigince azaltilmalidir. Tiitlin mamullerinin kullanimin
sonlandirilmasi eslik edebilecek olan KVH riskini azaltmasi ac¢isindan onemlidir. Tibbi beslenme
tedavisinin hastanin beslenme aliskanliklarina, fiziksel aktivitesine, eslik eden hastalik durumlarina
gore bireysel, dengeli ve kalori kisitli olmasi onerilmektedir. %3’liik bir kilo kaybinin bile steatoz
tizerinde faydali etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Kilo kaybinin %10 “un iizerine ¢ikmas1 halinde

fibrozisteki ilerlemenin durdurabildigi ve hatta geriledigi gosterilmistir (63).

Artan fruktoz tiiketiminin NAYK riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle yiiksek miktarda fruktoz iceren yiyecek ve iceceklerin sinirlandirilmasi onerilmektedir

(64).

Diisiik karbonhidrathi ve diisiik yagdan olusan hipo-kalorik bir diyetin intrahepatik
yaglanmay1 azalttigi gosterilmistir. Tipik olarak sebze ve meyvelerden zengin, baklagiller, rafine
edilmemis tahillar, kuruyemisler ve hayvansal protein kaynagi olarak da ozellikle balik eti ve

kiimes hayvani etini igeren Akdeniz tipi diyetin faydasi da ¢aligmalarda gosterilmistir (63).

Son zamanlarda NAYK yonetiminde sadece ne yemesi gerektigi degil ayn1 zamanda ne
zaman ve ne siklikla yenilecegi konusu da ilgi odagi haline gelmistir. Veriler yatmadan 6nce
beslenmenin ve kalorileri gogunu aksam yemeginde tiiketmenin daha yiiksek bir NAYK ile iligkili

oldugunu gostermektedir (65) (66).

Ayrica giinliik kalori alimin ¢ogunu sabaha kaydirmanin da kilo kayb1 acisindan faydali
oldugu diistintilmektedir. Ayni faydali durum 12-16 arakli orug siireleri i¢inde gegerlidir (67).
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Liften fakir beslenmenin bagirsak mikrobiyomu iizerindeki olumsuz etkileri ile bagirsak
gecirgenliginde artisa neden olabilecegi ve bakteriyel lipopolisakkaritlarin translokasyonu yoluyla
NAYK iizerinde olumsuz katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu durumun artan
insiilin direncine, enflamasyona ve oksidatif strese sebep oldugu gosterilmistir. Probiyotikler olarak

da bilinen sindirilmeyen lifler bagirsak mikrobiyatasi {izerinde olumlu etkiler gostermektedir (68).

Son klinik arastirmalar yiiksek lifli diyetle beslenen NAYK hastalarinin transaminaz ve
kolesterol degerlerinin daha diisiik oldugunu, ayrica NAYK ve fibrozis skorlarinin azaldigini

gOstermistir (69) .

Yapilan g¢alismalarda daha yiiksek kahve tiiketiminin de NAYK’li hastalarda hepatik
fibrozun ciddiyeti ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (70).

Diizenli egzersiz uygulamasi yalnizca intrahepatik yaglanmay1 azaltmakla kalmaz, ayni
zamanda insiilin direnci ve KVH gibi NAYK ile iliskili komorbiditeleri iyilestirmek icin faydali
olmaktadir (71).

2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi

NAYK ve NASH icin giiniimiizde Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) veya Avrupa
Birligi Ilag Ajansi (EMA) tarafindan onaylanan herhangi bir tedavi bulunmamaktadir. Ancak diger
endikasyonlar i¢in hali hazirda mevcut olan bir¢ok ilacin NAYK’1n tedavisindeki olas1 etkinlikleri
incelenmeye devam etmektedir. Obezite, T2DM, insiilin direnci ve lipid metabolizmasi ile ilgili
ilaglar bu alanda en yaygin olarak arastirilan ilag gruplarindandir (48). Bu ilaglarin FDA tarafindan
onaylanmasi icin klinik olarak anlamli faydalarmin kanitlanmasi ve morbidite ile mortalite

tizerinde ek faydalar saglamas1 gerekmektedir.

NAYK hastalarinda ileri fibroz halinde bile karaciger ile ilgili komplikasyonlar ve 6liime
neden olmak genellikle onlarca yil siirebildigi i¢in, mevcut degerlendirilen ilaclarin olas1 klinik
faydalar1 siklikla karacigerin histolojik degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Bu anlamda fibrozisin
ilerlemeden NASH c¢oziilmesi veya NASH kétiilesmeden fibrozda bir ya da daha fazla asama
iyilesme olmasi anlamli kabul edilmektedir. Alternatif olarak, eger bir terapotik ajan oncelikli
olarak anti-fibrotik etkileri agisindan degerlendiriliyorsa, fibrozisin iki ya da daha fazla agamada

iyilestirmesinde etkinlik gostermesi istenmektedir (72).
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2.2.8.2.1. Pioglitazon

Insiilin duyarlastirict bir ajan olarak NAYK-NASH alaninda en ¢ok ¢alisilmis ve en fazla
bilimsel veriye sahip bir ilagtir. Pioglitazonun NASH histolojisi lizerindeki olumlu etkileri hem
diyabetli olan hem de olmayan hastalar1 i¢ceren ¢ok sayida calismalarda gosterilmistir (73). Elde
edilen bu olumlu sonuglar nedeniyle 6zellikle T2DM’li NAYK hastalarinda kontrendikasyon yoksa
pioglitazon tedavisinin Onerilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Pioglitazona baglh kilo artis1 riski,
kalp yetmezligi hastalarinda sivi tutulumuna bagl yiiklenme riski ve diisiik de olsa kemik kaybi

riskinin varligi, yaygin kullanimini kisitlayabilmektedir (48).

2.2.8.2.2. Glukagon benzeri polipeptit-1 (GLP-1) analoglar:

Glukoza bagimli artan insiilin salgisi, baskilanmis glukagon sekresyonu, uzamis mide
bosalma siiresi ve azalmis istah yoluyla etkinlik gosteren bu ila¢ grubu son yillarda T2DM
tedavisinin popiiler ilaclar1 haline gelmistir. Kilo kaybettirici etkileri ve kardiyo-vaskiiler giivenlik
caligmalarindaki olumlu etkileri nedeniyle kullanim1 yayginlasmaya devam etmektedir. Tirzepatite,
semaglutide ve liraglutide kilo kaybi {izerindeki belirgin etkinlikleri nedeniyle obezite tedavisi
icinde endikasyon almislardir. NASH hastalarinda liraglutide ile yapilan bir calismada hepatik
steatoz diizeylerinde anlamli diizelmeler saptanmakla birlikte, fibrozis skorlarinda iyilesme
saptanmamustir. Semaglutide ile yapilan ve 320 hastanin karaciger biyopsisi ile degerlendirildigi bir
caligmada ise fibrozis skorlar1 da dahil olmak iizere {imit verici sonuglar elde edilmistir. Bu
caligmanin faz 3 asamasindan elde edilecek veriler, semaglutidin bu alanda kullanimi1 hakkinda
daha net bilgilere ulasmamiz1 saglayacaktir (48) (74) (75) (76). Trizepatide haftada bir kez
kullanilan, dual etkili, glikoza bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP) ve glukagon benzeri
polipeptit 1 (GLP-1) reseptor agonisti olarak T2DM tedavisi i¢in kullanima sunulmustur. Yapilan
calismalarda trizepatidin viicut agrilhigii VKI ve bel cevresi iizerinde ciddi diizelmeler saglandig:
gosterilmis olup, 2023 yilinda FDA tarafindan obezite endikasyonu almistir. Diger GLP-1
agonistleri gibi dual etkili bu ilacin da NAYK ve NASH {izerinde olumlu etkiler gosterebilecegi
distiniilmektedir (77). Bu ilag grubunun NAYK ve NASH iizerindeki olumlu etkilerinin kilo

kaybindan bagimsiz olup olmadigi heniiz netlik kazanmamustir (48).

2.2.8.2.3. Sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri

Bu grup ilaglarin kardiyo-vaskiiler giivenlik ¢alismalarindan elde edilen olumlu sonuglar

nedeniyle, tipki GLP-1 agonistleri gibi uygun T2DM hastalarinda metforminden bagimsiz olarak
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kullanim1 siklikla onerilmektedir. Kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri disinda kilo kaybi
etkileriyle ek fayda saglayabilmektedirler. Bu ila¢ grubunun NAYK iizerindeki etkinligi ile ilgili
yapilan bazi ¢alismalarda karaciger enzim ve yag diizeylerinde azalma yapici etkileri gosterilmistir.
Ancak NASH tedavisinde kullanimini 6nermek i¢in heniiz yeterli kanit yoktur. Ayrica DM
olmayan hastalarda NAYK yoniinden arastirilmasi heniiz yapilmamistir. Hem diyabeti hem de
NAYK’1 olan hastalarda pioglitazon ve GLP-1 agonistlerine yeterli yanit alinmamasi halinde
tedaviye eklenmesi hem ek kilo kaybina hem de kardiyo-vaskiiler riskin azaltilmasinda ek katkilar
saglayabilmektedir (48) (78).

2.2.8.2.4. Metformin

NAYK hastalarinin 6nemli bir kisminda insiilin direnci mevcut olmasina ragmen, tek
basina insiilin direncinin azaltilmasinin yeterli bir terapotik strateji olmadigi diistiniilmektedir.
Ornegin metformin her ne kadar tiazolidindionlara gore zayif bir insiilin duyarlastirici olsa da
T2DM’de 6nemli bir tedavi secenegidir ve T2DM ilerlemesini yavaglatmaktadir. Ancak NASH
aktivitesi lizerinde higbir etkisi gosterilmemistir (79) (80).

2.2.8.2.5. E vitamini

Antioksidan etkileri nedeniyle ¢cok sayida calismalarda arastirilmistir. Bazi kilavuzlarda
DM’si olmayan NASH hastalarinda biyopsiyle kanitlanmis histolojik faydalari nedeniyle
onerilmektedir. Steatoz derecelerinde, AST ve ALT diizeylerinde, lobiiler enflamasyon
diizeylerinde azalmalar sagladigi gosterilmistir (81) (82). Ancak bir meta-analiz sonucuna goére
yiiksek dozlarda tiim nedenlere bagli mortalite ve hemorajik inmede artis ve 50 yas iistii erkeklerde
prostat kanserinde artig gibi baz1 kanitlar elde edilmistir. Dolayisiyla DM’si ve karaciger sirozu

olan ve kardiyo-vaskiiler hastalik ve kanama riski yiiksek olan hastalarda dnerilmemektedir (48).

2.2.8.3. Bariyatrik Cerrahi

Morbid obezitesi ve NAYK’1 olan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ve medikal
tedaviye ragmen yeterli yanit alinmayan hastalarda bariyatrik cerrahinin kilo azaltilmasinda ve
metabolik komplikasyonlarin dnlenmesinde iyi bir segenek olabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir.

Bariyatrik cerrahi sonrasi saglanan kilo kayiplariyla fibrozis skorlarinda diizelmeler gosterilmistir
(83).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama Hastanesi’nin endokrinoloji ve
radyoloji kliniklerinde Agustos 2023 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Helsinki
Bildirgesine uygun bir sekilde, yerel etik kurulu tarafindan 07.08.2023 tarihinde, 2023/14/36
numarast ile c¢aligma protokolii i¢in onay alinmistir. Tim katilimeilar, calisma hakkinda

bilgilendirilmis ve ¢alismaya dahil edilen katilimcilarin s6zli ve yazili onamlart alinmistir.

Cahsmanin Katilimcilar:

1. Calismamiza DAU nedeniyle endokrinoloji servisinde takip edilen 100 T2DM’li hasta
dahil edildi. 18 yasin altindaki ve TIDM’li kisiler ¢alisma dis1 birakildu.

2. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin eslik eden NAYK, hipertansiyon, KAH, kalp
yetmezligi, nefropati, dislipidemi, PAH varligi, diyabet siireleri ve VKI degerleri

karsilastirilmak tizere kayit alindu.

Fizik Muayene ve Laboratuvar incelemeleri: Calismadaki katilimcilarn DAU’leri
Wagner siniflandirilmasi baz alinarak derecelendirildi. Hastalarin agirliklart ve boy uzunlugu,
tizerlerinde hafif giysiler varken ve ayakkabisiz bir sekilde iken, sirasiyla 0,1 cm ve 0,1 kg
hassasiyet ile 6lgiildii. VKI, bireyin agirligin1 kilogram cinsinden boyun karesine (kg/m2) bélerek
hesaplanmistir. Tiim kan Ornekleri, bir gece siliresince a¢ kalmanin ardindan, erken sabah
saatlerinde antekubital ven lizerinden alindi. Calisma grubundaki hastalarda rutin tetkikler sirasinda
incelenen laboratuvar parametreleri arasinda aglik plazma glukozu, aclik lipid diizeyi, HbAlc,
albiimin, ALT, kreatin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), tam kan saymmi ve spot idrarda
albiimin/kreatinin oranlar1 (mg/g) karsilagtirilmak {izere kayit altina alindi.

Karaciger Ultrasonografisi: Calisma grubundaki tiim hastalarda, NAYK varligi
acisindan degerlendirilmek tizere radyoloji kliniginde karaciger USG’si yapildi. Tiim hastalardaki
ultrasonografik inceleme EPIQ 7 (Philips Healthcare Andover MA, USA) ultrason sistemi
kullanilarak, alaninda tecriibeli, tek radyoloji uzmani tarafindan yapilmistir. Karacigerdeki yag
birikimi, karacigerin sag bobrege gore ekojenite derecesini ve intrahepatik damarlar ile diaframin
gorlintiilenmesine bagh olarak dort derecede (grade 0, 1, 2, 3) simiflandirildi. Grade 1°den 3’e kadar
olan yaglanma NAYK’1n varlig1 olarak kabul edilirken, grade 0 normal olarak kabul edildi.

Alt Ekstremite Goriintillemesi: Hastalarimizda PAH varligi agisindan alt ekstremite

doppler USG’si, Philips markasinin Affiniti (US720E0578, 2020) modeli ile tecriibeli ve tek uzman
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radyolog tarafindan yapildi. Yapilan arteryel goriintiilemede >%350 darlik veya monofazik akim
tespiti PAH varligi olarak tanimlandi.

Diger Tammmlamalar: DAU’lerin dereceleri Wagner simiflamasima goére belirlendi. VKI
>30 kg/m? olmas1 obezitenin varligi olarak kabul edildi. Arteryel kan basincinin > 140/90 mm/Hg
olmast veya herhangi bir anti-hipertansif ila¢ kullanilmast HT varligi olarak kabul edildi.
Mikroalbiliminiiri ve makroalbiiminiiriyi tespit etmek i¢in spot idrarda alblimin/kreatin oran1 (ACR)
kullanildi. ACR <30 mg/giin normal albliminiiri, 30-300 mg/giin mikroalbliminiiri, >300 mg/giin
ise makroalbiiminiiri olarak kabul edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun <%50 olmasi kalp
yetmezligi olarak kabul edildi. LDL kolesterol >70 mg/dL ve/veya lipid disiiriicii ila¢ kullaniyor
olmak hiperlipidemi olarak kabul edildi. Glomeriiler filtrasyon hizin1 hesaplamak i¢in MDRD

(modified diet in renal disease equation) formiilii kullanildu.

3.1. istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analizler SPSS (versiyon 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak elde
edildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Verilerin dagilimlar1 dikkate alinarak ortalama+standart sapma (SS) veya ortanca ve geyrekler arasi
araliklar (IQR, %25-75) hesaplanarak kayit altina alindi. Sayisal degiskenler, normal dagilip
dagilmadiklarina gore bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz

edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, 52’si kadin (%52), 48’1 (%48) erkek olmak iizere toplam 100 hasta
degerlendirildi. Katilimcilarin yas ortalamasi 60.3+£9.7 idi. Kadinlarin yas ortalamasi 60.7+9.3 iken,
erkeklerde 59.9+10.1 olarak saptand1 (p=0.677). Ultrasonografik incelemede genel NAYK sikligi
%39 bulunmus olup, erkeklerin %42.3’linde, kadinlarin %35.4’tinde NAYK saptandi. Erkeklerde
NAYK siklig1 daha yiiksek tespit edilmesine ragmen, kadinlarla karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.480). Ortalama DM siiresi 15.6+7.2 saptanmis olup,
her iki cinsiyet arasinda DM siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.470). Katilimcilarin
%57’sinde HT, %66’sinda albiimintiri, %51°inde HL, %39’unda KAH ve %24’inde KKY
saptanmig olup, bu ek hastaliklarin varligi agisindan kadin ve erkekler arasinda anlamli bir fark
yoktu (tiimii i¢in p> 0.05). PAH olgularin %73’tinde tespit edilmis olup, erkek hastalarda (%83.3)
kadmlara gére (%63.5) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.025). Ortalama VKI 26.5+3.6 saptanmig
olup, kadinlarin ortalamasi erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksekti (27.3+3.4 ‘e kars1 25.6+3.7,
p=0.022). Kadm ve erkekler arasinda klinik ve biyokimyasal bulgularin ayrintili karsilastirilmasi

tablo-7’de gosterilmistir.
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Tablo-7: Klinik ve laboratuvar bulgularinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Degiskenler Total Kadin Erkek p
(n=100) (n=52) (n=48)

Yas (yil) 60.3+9.7 60.7+9.3 59.9+10.1 677
DM siire (yil) 15.6+7.2 16+6.4 15+8 470
HT, n (%) 57 (57) 30 (57.7) 27 (56.7) 884
Albuminiiri, n (%) 66 (66) 36 (69.2) 30 (62.5) 478
HL, n (%) 51 (51) 26 (50) 25 (52.1) 835
KAH, n (%) 39 (39) 20 (38.5) 19 (39.6) 1909
KKY, n (%) 24 (24) 11 (21.2) 13 (27.1) 488
PAH, n (%) 73 (73) 33 (63.5) 40 (83.3) .025
VKI, (kg/m?) 26.5+3.6 27.3+3.4 25.6+3.7 022
APG (mg/dL) 22+14.2 231+71.9 215+59.4 240
HbAlc (%) 10.3£2.8 12.5£2.9 10+2.7 408
ALT (IU/L) 18 (12.2-27) 16.5 (11.2-26) 22.5 (13-27) 132
GFR (mL/dk) 69.3+25.9 69.9+22.9 68.5+29.1 787
NAYK, n (%) 39 (39) 22 (42.3) 17 (35.4) 480

Kisaltmalar: DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastaligi; KKY,

kronik kalp yetmezligi; PAH, periferik arter hastalig1; VKI, viicut kitle indeksi; APG, aclik plazma glukozu; HbAIc,

glikolize hemoglobin; ALT, alanin aminotransferaz; GFR, glomeriiler filtrasyon hizi; NAYK, alkole bagli olmayan

yagli karaciger hastaligi

P degeri <.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir. Anlamli p degerleri kalin harflerle vurgulanmistir.

NAYK olan hastalarin yas ortalamasi 58.4+9.3 iken, olmayanlarda 59.9+10.1 olarak
saptand1 (p=0.127). NAYK’1 olan ve olmayanlar arasinda DM siiresi, HT, KAH, KKY, PAH

sikligi ve albiiminiiri varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (tiimi i¢in p>0.05). Ancak NAYK’1

olanlarda olmayanlara gore hiperlipidemi siklig1 anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). NAYK’1

olan hastalarm ortalama VK1’si 27.3+3.4 iken, olmayanlarda 25.6+3.7 olarak saptand: (p<0.0019).

Laboratuvar bulgularinda her iki grup arasinda APG, HbAlc, ALT ve GFR diizeyleri agisindan

anlaml fark saptanmadi (tiimi icin p>0.05). NAYK’1 olan ve olmayan katilimcilarin klinik ve

laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi tablo 8’de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo-8: NAYK’1 olan ve olmayan olgularda klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Degiskenler Total NAYK var NAYK yok p
(n=100) (n=39) (n=61)

Yas (yil) 60.3+9.7 58.4+93 59.9+10.1 127
DM siire (y1l) 15.6+7.2 15 (10.0-20.0) 15 (10.0-21.0) 374
HT, n (%) 57 (57) 21 (53.8) 36 (59) 610
Albuminiiri, n (%) 66 (66) 26 (66.7) 40 (65.6) 910
HL, n (%) 51 (51) 23 (59.0) 28(45.9) <001
KAH, n (%) 39 (39) 13 (33.3) 26 (42.6) 353
KKY, n (%) 24 (24) 7(17.9) 17 (27.9) 257
PAH, n (%) 73 (73) 28 (71.8) 45 (73.8) 828
VKI (kg/m?) 26.5+3.6 27.3+3.4 25.6+3.7 <001
APG (mg/dL) 22+14.2 231+71.9 215+59.4 126
HbALc (%) 10.342.8 12.542.9 10+2.7 837
ALT (1U/L) 18(12.2-27) 16.5(11.2-26) 22.5(13-27) 753
GFR (mL/dk) 69.3+25.9 69.9+22.9 68.5+29.1 247

Kisaltmalar: DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi; KAH, koroner arter
hastaligi; KKY, kronik kalp yetmezligi; PAH, periferik arter hastaligi; VKI, viicut kitle indeksi;
APG, aglik plazma glukozu; HbAlc, glikolize hemoglobin; ALT, alanin aminotransferaz; GFR,
glomeriiler filtrasyon hizi; NAYK, alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi

P degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degerleri kalin harflerle

vurgulanmustir.

Son olarak katilimeilar VKI diizeylerine gore ii¢ gruba (VKI<25, 25-30 ve >30 kg/m2),
Wagner derecelerine gore ise iki gruba (wagner 0-2 ve 3-5 araliginda) ayrilarak, NAYK’n varligi
ve yoklugu acisindan karsilastiriima yapildi.(tablo 9). VKi<25 kg/m2 olanlarin %15’inde, VKI 25-
30 kg/m2 olanlarin % 50’sinde, VKI >30 kg/m2 olanlarm ise %69’unda NAYK saptandi. Artan
VKI degerlerinde NAYK varliginin anlamli olarak yiikseldigi goriildii (p<0.001). Wagner
derecelerine gore yapilan degerlendirmede Wagner derecesi 0-2 araliginda olanlarin %40°1nda,
Wagner 3-5 araliginda olanlarin ise %37’sinde NAYK tespit edildi. Artan Wagner derecesiyle
birlikte NAYK sikliginda azalma tespit edilmekle birlikte, bu fark istatiksel olarak anlaml
saptanmadi (p=0.472)
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Tablo-9: VKI diizeyleri ve Wagner derecelerinin NAYK sikligi ile iligkisi

VKI DUZEYLERINE GORE

NAYK VAR NAYK YOK P
VKI<25 kg/m?2,n (%) 6 (15) 34 (85)
VKI 25-30 kg/m2,n (%) 22 (50) 22 (50) <0.001
VKI>30 kg/m?,n (%) 11 (69) 5 (31)
WAGNER DERECELERINE GORE
NAYK VAR NAYK YOK P
WAGNER (0-2) 19 (40) 28 (60) 0.472
WAGNER (3-5) 20 (37) 33 (63)

Kisaltmalar: VKI, viicut kitle indeksi; NAYK, alkole bagli olmayan yagh karaciger

hastalig1

P degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degerleri kalin

harflerle vurgulanmistir.
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5. TARTISMA

Diinya genelinde NAYK varligi ve iligkili risk faktorleriyle ilgili olarak yapilmis
caligmalarin hemen hemen tiimiinde NAYK’in T2DM ve kilo fazlalig1 veya obezite ile yakin
iliskisi vurgulanmistir. T2DM ve obezitesi olan bireylerde NAYK sikliginin olmayanlara gore
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir. NAYK’1 olan bireylerin ¢ogunda da T2DM ve
ciddi obezite ile iligkili insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi diger hastaliklar siklikla

mevcuttur.

Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde obezitesi olanlarda NAYK
siklig1 olmayanlara gore anlamhi bir sekilde yiiksek saptandi. Katilimecilart VKI degerlerine gére
(VKi<25 kg/m?, normal kilolu; VKI 25-30 kg/m? fazla kilolu; VKi>30 kg/m? obez)
gruplandirarak yaptigimiz analizde de artan VKI degerlerinde NAYK sikligimin arttigini gosterdik.
Bununla birlikte katilimcilarimizda NAYK sikligimi %39 saptadik. Tespit ettigimiz bu oran,
T2DM’li bireylerde NAYK sikligr ile ilgili literatiirde bildirilen oranlarin (%55-65) ¢ok altindaydi
(41) (44). Literatiirde DAU olan T2DM’li bireylerde NAYK siklig1 ile ilgili herhangi bir veriye
ulasamadigimiz i¢in bu yoniiyle karsilastirma yapamadik. Bununla birlikte katilimcilarimizda tespit
ettigimiz NAYK sikliginin, genel eriskin toplumda bildirilen sikligin (%25-32) iizerinde oldugunu
sOyleyebiliriz (6) (45).

Diinya genelinde artan obezite ve T2DM sikligina paralel bir sekilde NAYK’mn goriilme
sikliginin arttig1 ¢ok sayida caligmalarda gosterilmistir. Yetiskin ve fazla kilolu veya obezitesi olan
kisilerde NAYK siklig1 ile ilgili yapilmis 151 ¢alismanin yapilan bir meta-analizinde, fazla kilolu
kigilerde NAYK sikliginin %69.9, NASH sikliginin ise %33.5 oldugu bildirilmistir. Obezler
bireylerde ise NAYK siklif1 %75.2, NASH siklig1 ise % 33.7 olarak saptanmustir. ileri fibroz, fazla
kilolu kisilerin %20.3’iinde, obezlerin ise %21.6’sinda saptanmistir. Bu ¢alismada obez bireylerin
NAYK ve NAYK ile iliskili komplikasyonlar agisindan yakin takip edilmesi gerektigi sonucuna
vartlmistir  (5). Bizim hasta grubunda, obezitesi olanlarda NAYK siklig1 %69, fazla kilolularda
%50, normal kilolularda ise %15 saptandi. Artan VKI degerlerinde NAYK sikligimizda artis
olmakla birlikte buldugumuz oranlar bu ¢alismanin oranlarina gére daha diisiiktii. Ayrica, T2DM’1i
hastalarda obezite siklig1 ile ilgili yapilmis ¢alismalarda, irksal ve bolgesel farkliliklara ragmen
T2DM’li hastalarin yaklasik %50’sinde obezitenin eslik ettigi bildirilmektedir (84). Oysa ki bizim
calisma grubumuzda obezite sikligimiz yalnizca %16, fazla kilolu oranimiz ise %44 olarak
saptandi. Her ne kadar ¢alisma grubumuzun tiimii T2DM’li olsa da, ¢alismamizda elde ettigimiz

diisiik VKI ve diisik NAYK oranlarinin, daha yiiksek yas ortalamasi, ileri DM siiresi, ve azalmis
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beta hiicre rezervleri ile birlikte artmis katabolik siireglerle iliskili olabilecegini diisiindiik (85) (86)
(87). Ayrica, eslik eden DAU’ler nedeniyle artan sistemik enflamasyon, glisemik kontroliin
bozulmasi, istahta azalma, beslenme bozuklugu, depresif bozukluklar ve artan noropatik
yakinmalarla birlikte istemsiz kilo kaybina neden olabilen diyabetik noropatik kaseksi gibi
faktorler de etkili olmus olabilir (88) (89) (90) (91) (92).

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmalarda gerek hayat tarzi degisikligi gerek medikal tedavi gerekse
de obezite cerrahisi gibi yontemlerle kilo kaybi saglanmasi halinde, NAYK goriilme sikliginin
azaldig1 gosterilmistir. Fazla kilolu veya obez hastalarda geleneksel olarak oncelikle tibbi beslenme
tedavileri ve kisiye Ozel belirlenen hareketli bir yasam tarzi Onerilmektedir. Bu yasam tarzi
degisiklikleri ile NAYK’in ilerlemesinde yavaslama hatta iyilesmeler oldugu c¢ok sayida
caligmalarda gosterilmistir (63). Hayat tarz1 degisikligi disinda kilo kaybi tizerinde etkili oldugu
gosterilen cesitli ilaglar mevcuttur. Ozellikle DM hastalarinda, fazla kilo sorunu varliginda,
miimkiinse kilo kaybettirici ilaglarin Oncelikle tercih edilmesi Onerilmektedir. GLP-1 reseptor
agonistleri, anti-hiperglisemik etkilerinin disinda, kilo kaybi1 ve kardiyo-renal fonksiyonlar {izerinde
koruyucu etkiler gosterdigi i¢cin son yillarin popiiler ila¢ gruplari haline gelmistir. Bu grup
ilaclardan olan liraglutide, semaglutide ve tirzepatide ayni zamanda obezite tedavisinde
kullanilmak {izere onay almistir (93). Yapilan ¢alismalarda bu grup ilaglarin NAYK’l1 bireylerde
yaglh karaciger ve fibrozun klinik, biyokimyasal ve histolojik belirtegleri tizerinde olumlu etkiler
gosterdigi bildirilmistir (94). T2DM hastalarinda kan sekeri diistirmenin 6tesinde kilo kaybettirici
ve kardiyo-renal fonksiyonlar {izerinde olumlu etkileri gosterilen bir diger ilag grubu SGLT-2
inhibitorleridir. SGLT-2 inhibitorlerinin T2DM’li hastalarda NAYK {izerine etkisi ile ilgili yapilan
caligmalarin bir meta-analizinde, bu grup ilaglarin karaciger yaglanmasi ve enzimler {izerinde
tyilestirici etkiler gosterdigi ve NAYK hastalarinda oOnerilen bir tedavi segenegi olabilecegi
bildirilmistir. Kilo kaybinin NAYK {izerinde kanitlanan olumlu etkileri nedeniyle, obezite
tedavisinde endikasyonu olan orlistat etken maddeli ilacin da NAYK hastalarinda etkinligi ile ilgili
caligmalar yapilmistir. Sonug olarak orlistatin yaglanma dereceleri ve biyokimyasal gdstergeler

tizerinde olumlu etkiler gosterdigi ancak fibrozis skorlari iizerinde etkili olmadig: bildirilmektedir
(95).

Yasam tarzi degisikligi ve medikal tedavilere ragmen hedef kiloya ulasilamayan obez
olgularin bir kisminda, obezite cerrahisi etkili bir se¢enek olarak ortaya ¢ikmaktadir. Obezite
cerrahisi ciddi ve uzun siireli kilo kaybi ile birlikte, eslik eden hastaliklarda da iyilesme
saglayabilmektedir. Tibbi literatiirde, obezite cerrahisinin, NAYK’in tedavisinde etkili bir yontem

oldugu ve steatoz, hepatik inflamasyon ve fibrozda azalmaya yol actigini gosteren pek ¢ok kanit

31



bulunmaktadir. Ancak NAYK ve NASH tedavisinde obezite cerrahisinin bir tedavi segenegi olarak

roliiniin belirlenmesi i¢in hala uzun siireli ¢alismalara ihtiyag vardir (83).

NAYK’1n yas ile iligkisi iizerinde yapilmis calismalarda erkeklerde 40-50 yaslar1 arasinda
ve kadinlarda 60-69 yaglari arasinda zirveye ulastifi ve 70 yas lizerinde ise azalma egilimi
gosterdigi bildirilmektedir (85). Bizim katilimcilarimizin ortalama yast 60.3+£9.7 idi. NAYK olan
hastalarimizin yas ortalamasi (58.4+9.3) olmayanlara (59.9+10.1) gore daha diisiik olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

NAYK genel olarak cinsiyet dimorfik bir hastalik olarak bilinir ve genel olarak erkeklerde
daha yiiksek prevalansa sahiptir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlar erkeklerle karsilastirildiginda
daha diisik NAYK riski altinda iken, menepoz sonrast NAYK prevalansinin her iki cinste
karsilastirilabilir diizeylerde oldugu bildirilmektedir (96). Bizim g¢alisma grubumuzda kadinlarin
ortalama VKI’si erkeklerinkine gére anlamli olarak daha yiiksekti. Kadin katilimcilarin tiimii
postmenopozal donemdeydi. Bilidirilen literatiir verileriyle uyumlu bir sekilde kadin ve erkekler

arasinda NAYK siklig1 agisindan anlamli fark yoktu.

Yapilan c¢aligmalarda artan diyabet siiresiyle birlikte NAYK riskinin ve karaciger ile
iligkili komplikasyonlarinin sikliginda azalma oldugu bildirilmekle birlikte, 10 yilin iizerinde
DM’si olan bireylerde, yine de NAYK sikliginin DM’si olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (86). Bizim ¢alismamizda da katilimcilarin ortalama DM siiresi 15.6+7.2 idi.
Dolayisiyla NAYK sikligimizin T2DM’li bireyler i¢in literatlirde bildirilen rakamlardan diisiik
olmasinin bir nedeni de katilimcilarimizin ortalama DM siiresinin nispeten yiiksek olmast ile iligkili

olabilir.

Geleneksel olarak ALT degerleri NAYK hastalarinda hepatik enflamasyonu ve hasari
yansitmakla birlikte bir¢ok calismada NAYK hastalarinda ALT degerlerinin normal olabilidigide
gosterilmistir. 2020 yilinda yaymlanan bir meta-analiz raporuna gore NAYK’l1 hastalarda %25,
NASH’li hastalarda ise %19 oraninda ALT degerlerinin normal olabilecegi bildirilmistir (97).
Bizim ¢alismamizda da NAYK’I olan ve olmayanlar arasinda ALT diizeyleri agisindan anlamli bir

fark yoktu.

NAYK’1n, karacigerle iliskili morbidite ve mortaliteye neden olma potansiyelinin yani sira
ayni zamanda subklinik ve klinkk KVH’larla da iliskisinin oldugu c¢ok sayida caligmalarda
vurgulanmigtir. Giderek artan kanitlar, NAYK’li hastalarin, klinik olarak kardiyovaskiiler
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morbidite ve mortalitenin artmasina neden olan HT, KAH, kardiyomiyopati ve kardiyak aritmilerin

gelisimi agisindan 6nemli risk altinda oldugunu gostermektedir (98).

NAYK’l1 bireylerde obezitesi ve metabolik sendromu olanlara benzer bir sekilde yiiksek
trigliserid, yiiksek LDL-K ve diisiik HDL-K diizeyleri siklikla goriiliir. Bu aterojenik dislipidemi
durumu NAYK hastalarinda artan KVH riskinden kismen sorumlu olabilmektedir (99). Bizim
calismamizda da NAYK'’I olan bireylerde olmayanlara gore hiperlipidemi siklig1 anlamli olarak

daha yiiksek bulundu.

Calismanmin Giiglii Yonleri ve Simirhiliklar:

Calismamizin en 6nemli dzelligi, DAU hastalarinda NAYK sikligin1 ve iliskili faktorleri
arastiran ilk ¢alisma olmasidir. Tek merkezde, nispeten kiiciik bir hasta grubunda yapilmig olmast,
kontrol grubunun olmamasi ve NAYK tanisinda karaciger biyopsisi yerine abdominal USG’nin
kullanilmis olmasi ¢alismanin sinirliliklar1 arasinda sayilabilir. Ancak genel popiilasyonda, NAYK
taramasinda karaciger biyopsisinin kullanilmasi ger¢eke¢i degildir. Abdominal USG, diisiik maliyeti
ve kolay ulagilabilen bir goriintiileme yontemi olarak, genel popiilasyonda NAYK taramasi i¢in
kullanighh  yontemlerden biridir (100). Ayrica, Fibroscan kullanilarak yapilan hepatik
elastografinin, NAYK ve fibrozon saptanmasinda USG’ye gore daha etkili oldugu ile ilgili artan
sayida kanitlar mevcuttur (101) (102). Ancak merkezimizde bulunmadig i¢in uygulayamadik.
Bulgularimizi dogrulamak i¢in ¢ok merkezli, ¢ok sayida hastayr ve kontrol gruplarini igeren ek

prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

DAU gelismis T2DM tanili bireylerde NAYK sikligimiz, giincel literatiirde, T2DM’li
bireyler i¢in bildirilen NAYK sikligindan belirgin bir sekilde daha distiktii. Benzer sekilde,
katilimcilarimizda fazla kilolu ve obez olgularin orani, literatiirde T2DM’li bireylerde bildirilen
fazla kilolu veya obez oranlarina gore de belirgin bir sekilde daha diisliktii. Bu gibi 6nemli
farkliliklara ragmen, NAYK sikhigimiz, artan VKI degerlerinde anlamli bir sekilde artiyordu.
Ayrica, NAYK’1 olan hastalarimizda tespit ettigimiz yiiksek hiperlipidemi sikligi, bu grup
hastalarda artan KVH riski ile iliskilendirilmis yiiksek dislipidemi sikligiyla uyumlu bulunmustur.
Bulgularimizin dogrulanmasi ve Katilimcilarimizda beklenenden diisiik saptadigimiz NAYK sikligi
ve diisik VKI diizeylerinin olas1 sebeplerinin ve risk faktorlerinin tespiti icin cok merkezli, ok

sayida hastay1 ve kontrol gruplarini iceren ek prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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