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OZET

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig: fle Aterojenik Parametreler Arasindaki
Iliski

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligt (NAYKH), asir1 alkol tiiketimi
olmaksizin hepatositlerde yag birikimi ile baslayan, giiniimiizde kronik karaciger
hastaliginin sik goriilen bir sebebi olan, obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve
insiilin direnci ile birliktelik gosteren bir hastaliktir. Tiim diinyada, NAYKH nin
insidans1 cografik bolgelere gore degismekle birlikte %5-30 arasindadir ve son
birka¢ onyilda insidansi hizla artmistir. NAYKH basit karaciger yaglanmasindan
baslaylp ciddi hepatoselliller karsinomaya uzanan yelpazede klinik sonuglar
dogurmakta ve metabolik sendromun hepatik bulgusu olarak kabul edilmektedir.

Visseral Adipozite indeksi (VAI), yeni, cinsiyete dzgii, basit antropometrik ve
fonksiyonel parametrelere duyarl bir indekstir ve yag dagilimi ve fonksiyonunun bir
gostergesidir. VAL bel cevresi (BC), viicut kitle indeksi (VKI), trigliserid (TG) ve
high-density lipoprotein (HDL) ile birlikte bazi katsayilar kullanilarak
hesaplanmaktadir. Hiperlipidemi ile NAYKH iligkisi ¢alismalarla kanitlanmistir.

Plazma Aterojenite indeksi (AIP), NAYKH agisindan giiglii bir belirteg olarak
tanimlanmis olup AIP yiiksekliginin VKI, BC, ALT, GGT ve lipid profili ile uyum
icerisinde oldugu saptanmistir. Ayrica AIP’nin ateroskleroz ve koroner kalp

hastaliklar1 agisindan da giiglii bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.

Giliniimiizde NAYKH hastalarinda en sik 6liim sebebinin kardiyovaskiiler
hastaliklar oldugu tespit edilmistir. Verilere gore NAYKH, obezite ve tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik acisindan 1yi bilinen risk faktorleridir ve ateroskleroz

gelisimi ile yakindan iligkilidir.

NAYKH, kardiyovaskiiler hastalik risk ongordiiriiciisiidiir. Kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite basta olmak iizere kanser ve karaciger kaynakli 6liim riskinde
de artisa yol acgar. Diinyada NAYKH’na bagl karaciger transplantasyonu gereken
hasta sayis1 giderek artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa kitasinda
karaciger transplantasyonunun en sik ikinci nedeni NAYKH’dir. Her ne kadar
NAYKH, obezitesi ve insiilin direnci olanlarda daha fazla goriilse de obez

olmayanlarda ve insiilin direnci olmayanlarda da goriilme siklig1 gittikge artmaktadir.



Biz bu caligmada, NAYKH ile aterojenik parametreler arasindaki iliskiyi
saptamay1 amagcladik. Calismamiza Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek
Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine rutin kontrol
amaciyla basvuran 18-65 yas arasindaki, tiroid disfonksiyonu olmayan,
antihiperlipidemik ila¢ kullanmayan, haftalik alkol tiikketimi 40 gram {izerinde
olmayan, herhangi bir viral veya otoimmiin hepatit agisindan serolojisi pozitif
olmayan, Wilson Hastalig1 veya Hemokromatozis gibi herediter hastaliklari olmayan,
yakin zamanda parenteral niitrisyon tedavisi almamis olan, bariatrik cerrahi
gecirmemis olan ve jejuno-ileal by-pass veya ince bagirsak rezeksiyonu gibi
operasyon Oykiileri olmayan, bunlara ek olarak steatoz yaptigi bilinen ilag kullanim
Oykiisii olmayan bireyler dahil edilmistir. Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan iki

grup arasinda karsilagtirmalar yapilmastir.

Calismaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, VAL, AIP, NAYKH Fibrozis
Skoru, VKI, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara kullanim siireleri ve
bunlarla  beraber bazi laboratuvar parametreleri  karsilastirilmistir.  Bu
karsilagtirmalarin sonucunda yaglanmasi olan ve olmayan bireylerin bel ¢evresi,
VKI, sistolik ve diyastolik kan basinglari, VAI, AIP degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir. Yaglanma olan ve olmayan gruplarin
laboratuvar verileri kiyaslandiginda trigliserid, HDL kolesterol, ALT, AST, GGT,
urik asit, ferritin ve NAYKH Fibrozis skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark gozlenmistir.

Karaciger yaglanmasi dereceleri ile iligkili parametrelerin saptanmasi igin
yapilan korelasyon testi sonucunda ALT ile karaciger yaglanmasi derecesi arasinda
orta diizeyde; bel ¢evresi, VAI, AIP, trigliserid, AST ve GGT degerleri ile karaciger
yaglanmasi1 derecesi arasinda ise degisik oranlarda ve zayif diizeyli anlamlh
korelasyon oldugu gozlenmistir. Yapilan regresyon analizinde, AIP’nin karaciger
yaglanmas riski igin en énemli belirleyici oldugu saptanmustir. VKI ve ferritin de

karaciger yaglanmasi riskinin belirleyicileri arasindadir.

NAYKH ile aterojenik parametreler arasinda tespit edilen anlamli istatistiksel
iligki, bu  parametrelerin  NAYKH’n1  6ngérmede  kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sayede artmis kardiyovaskiiler hastalik, siroz, hepatoselliiler

karsinom gelisme riski olan hastalarda karaciger yaglanmasii azaltmaya yonelik



yasam tarzi degisikliklerinin ve medikal tedavilerin zamaninda baslanmasinin

hastalara faydali olacagi degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH), visseral
adipozite indeksi (VAI), plazma aterojenite indeksi (AIP)



ABSTRACT

The Relationship Between Nonalcoholic Fatty Liver Disease And

Atherogenic Parameters

Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is a disease which starts with fat
accumulation in hepatocytes without excess alcohol consumption, it is associated
with obesity, type 2 diabetes, hyperlipidemia and insulin resistance and one of the
common causes of chronic liver disease today. NAFLD’s incidence varies by
geographical region, is between 5-30% and has increased rapidly in the last few
decades. NAFLD results in a wide spectrum of diseases ranging from simple fatty
liver to severe hepatocellular carcinoma and is accepted as the hepatic manifestation
of metabolic syndrome.

Visceral Adiposity Index (VAI) is a new, sex-specific index and it is sensitive
to simple antropometric and functional parameters. VAI is an indicator for fat
distribution and function. Waist circumference (WC), body mass index (BMI),
triglyceride (TG), high-density lipoprotein (HDL) and some other coefficients are
used in VAI calculation. The relationship between NAFLD and hyperlipidemia has
been proven by studies.

Atherogenic Index of Plasma (AIP) is defined as a strong indicator for
NAFLD. Increase in AIP is correlated with increased BMI, WC and high levels of
ALT, GGT and lipid profile. Also, AIP is shown as a potent marker for
atherosclerosis and coronary heart diseases.

Today, it is found that the most common cause of death in NAFLD patients is
cardiovascular diseases. According to the data, NAFLD, obesity and type 2 diabetes
are well known risk factors for cardiovascular diseases and closely associated with

atherosclerosis development.

NAFLD is a predictor for the risk of cardiovascular disease. It also increases
the risk of cardiovascular morbidity and mortality, as well as cancer and liver related
death. The number of patients who requires liver transplantation because of NAFLD
is increasing gradually in the whole world. NAFLD is the second most common
cause of liver transplantation in USA and Europe. Even though NAFLD is more

common in patients who has obesity and insulin resistance, it’s incidence is
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increasing progressively in patients who is not obese and does not have insulin

resistance.

In this study, we aimed to determine the relationship between NAFLD and
atherogenic parameters. Our study was conducted with the participants who visited
Erzincan Binali Y1ildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Internal Medicine outpatient clinic for routine control, are in between 18-65 ages and
doesn’t have thyroid disfunction, doesn’t use any antihyperlipidemic drug, doesn’t
consume over than 40 grams alcohol per week, are serologically negative for any
viral or autoimmune hepatitis, doesn’t have any hereditary condition like Wilson’s
Disease or Hemochromatosis, hasn’t taken any parenteral nutrition treatment
recently, hasn’t been underwent any bariatric procedure, jejuno-ileal bypass
procedure or small bowel resection and additionally doesn’t have any history of drug
usage which is known to cause steatosis. We made comparisons in between two

groups with and without fatty liver.

The participants of the study are compared for age, gender, VAI, AIP,
NAFLD Fibrosis Score, BMI, WC, systolic and diastolic blood pressure, smoking
duration and certain laboratory parameters. As a result of these comparisons, a
statistically significant difference was found between the WC, BMI, systolic and
diastolic blood pressure, VAI, AIP of the two groups with and without steatosis.
When we made a comparison between laboratory parameters of these two groups,
there were a statistically significant difference for TG, HDL cholesterol, ALT, AST,
GGT, uric acid, ferritin and NAFLD Fibrosis score.

We performed a correlation test to determine the parameters related to the
degree of fatty liver and as a result of the test we have found that there was a
moderate positive relationship between ALT and the degree of fatty liver. In addition
to that, it is found that there was a weak positive correlation between WC, VAI, AIP,
TG, AST, GGT and the degree of fatty liver. A regression analysis is performed and
we found that AIP is the most significant indicator for fatty liver. Additionally, BMI

and ferritin are also among the determinants of fatty liver risk.

The significant statistical relationship between NAFLD and atherogenic
parameters that is found as a result of our study suggests that these parameters can be
used to predict NAFLD. Thus, it is considered that timely initiation of lifestyle
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changes and medical treatments to reduce fatty liver in patients who have an
increased risk of developing cardiovascular disease, cirrhosis and hepatocellular

carcinoma will be beneficial.

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), visceral adiposity
index (VAI), atherogenic index of plasma (AIP)
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AIP: Atherogenic Index of Plasma (Plazma Aterojenite Indeksi)
ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BC: Bel ¢evresi

BT: Bilgisayarli Tomografi

DM: Diabetes Mellitus

EASL.: European Association for the Study of the Liver (Avrupa Karaciger Calisma
Cemiyeti

FDA: United States Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
FIB-4: Fibrozis-4

GGT: Gama Glutamil Transferaz

GIS: Gastrointestinal sistem

HAART: Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi
HDL: High-density lipoprotein

HU: Hounsfield Unitesi

KAP: Kontrollii Ateniiasyon Parametresi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NAYK: Nonalkolik Yagli Karaciger

NAYKH: Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastalig1
NASH: Nonalkolik Steatohepatit

NFS: NAYKH Fibrozis Skoru

NLR: Noétrofil Lenfosit Orani

PLR: Platelet Lenfosit Oran1

PN: Parenteral Niitrisyon

TG: Trigliserid

USG: Ultrasonografi

VAI: Visseral Adipozite Indeksi

VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL.: Very-low density lipoprotein
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1. GIRIS VE AMAC

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAYKH), bireyde asir1 alkol tiiketimi
ve karacigerde yaglanma yapacak bagka bir hastalik, operasyon Oykiisii veya ilag
kullanim1 olmaksizin hepatositlerin %5’inde steatoz ile karakterize olan bir karaciger
hastaligidir (1). NAYKH, erkeklerde daha fazla goriilen ve yas arttik¢a goriilme
sikligi artan bir hastaliktir ve bati ilkelerinde genel popiilasyonda NAYKH
prevalansimin %20 ila %30 arasinda degistigi bilinmektedir (2). NAYKH’ nin klinik
sonuglari, basit karaciger yaglanmasi ile hepatoselliiler karsinom arasinda genis bir

spektrumda degiskenlik gostermektedir (3).

NAYKH ile metabolik sendromu olusturan diyabet, obezite, hiperlipidemi
gibi diger hastaliklar arasinda net bir iliski oldugu ¢alismalarla tespit edilmistir (4, 5).

NAYKH nin tanisinda klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte goriintiilleme
yontemleri kullanilmaktadir. Hastalar klinik agidan genellikle asemptomatik olup
bazen karsimiza halsizlik, dispepsi, karaciger bolgesinde kiint agri ile
cikabilmektedir (6). Yine bu hastalarin %20’sinde karaciger enzimlerinde yiikseklik
tespit edilebilmektedir (6). Karacigerdeki yag infiltrasyonunu tespit etmede kabul
edilen gortintiileme yontemleri ise ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik

rezonans goriintiilemedir (7).

NAYKH olan hastalarin yonetimi, karaciger hastaliginin tedavisi ile
birliktelik gosteren obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci ve Tip 2 DM gibi
metabolik komorbiditelerin de tedavisini igermektedir ve bu tedavi yontemleri yasam

tarz1 degisikliklerinden ve farmakoterapilerden olusmaktadir (8).

Hastaligin prognozuna bakildigi zaman, son zamanlarda toplanan kanitlar
hastaligin dogal seyrinde hastalarin steatohepatite ve sonrasinda fibrozise ve siroza
progresyon agisindan daha Onceleri diislintildiglinden daha ytiksek risk tasidigini

gostermektedir (1).

NAYKH nin sonuglarindan biri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede
artisa neden olmasidir (1). VAI, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi 5Sngérmede
kullanima giren bir parametredir ve yapilan ¢alismalarla NAYKH gelisme riski ile
VAI diizeyleri arasinda iliski oldugu saptanmistir (9, 10). NAYKH nin yeni

ongordiiriiciilerinden biri olarak kabul edilen AIP iizerine yapilan ¢alismalarda bu
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parametre ile NAYKH arasinda pozitif korelasyon oldugu ve AIP’nin NAYKH risk
artig1 ile iligkili oldugunu sonuglarma ulasilmistir (11, 12). NAYKH Fibrozis Skoru,
NAYKH tanis1 alan hastalarin fibrozis derecelerini hastalar1 girisimsel bir islem olan

biyopsiye maruz birakmadan dngdrmek amaciyla kullanilan bir skorlama sistemidir

(13).

Calismamizda, NAYKH olan ve olmayan gruplarin baz1 klinik, demografik,
laboratuvar verilerini karsilastirdik. Bu laboratuvar verileri ile birlikte, her iki grubun
bu parametreler yardimiyla hesaplanan VAI, AIP ve NAYKH Fibrozis skorlarmi da
kiyasladik. Bu analizler yardimiyla, kardiyovaskiiler ve karaciger kaynakli morbidite
ve mortalitenin O6nemli bir nedeni olarak gorilen NAYKH’nin aterojenik
parametreler ile iliskisini ve bu parametrelerden hangilerinin NAYKH agisindan

daha degerli bir 6ngordiiriicii oldugunu tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Alkol Dis1 (Nonalkolik) Yagh Karaciger Hastalig
2.1.1 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tanimi

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalifi (NAYKH), ilk olarak 1980 yilinda
tanimlanmistir ve kronik karaciger hastaligi veya steatoza neden olabilecek sekonder
bir neden yoklugunda radyolojik ve histolojik degerlendirmeler ile karacigerde yag
birikimi goriilmesi olarak tarif edilmektedir. NAYKH iki alt tipi kapsamaktadir,
bunlar nonalkolik yagl karaciger (NAYK) ve nonalkolik steatohepatittir (NASH).
izole nonalkolik yagl karaciger, hepatositlerin en az yiizde besinde steatoz ile

karakterizedir (1).

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi (NAYKH), hizla diinya ¢apinda en sik
goriilen karaciger hastaligi haline gelmektedir. Bat1 iilkelerinde genel popiilasyona
bakildiginda NAYKH prevalanst %20 ila 30 arasinda degismektedir. Yine genel
popiilasyonun yaklagik olarak %?2 ila 3’linde karaciger sirozuna ve hepatokarsinoma
ilerleme potansiyeli olan Nonalkolik Steatohepatit (NASH) oldugu diisiiniilmektedir
(2). Patolojik agidan incelendiginde alkole bagl karaciger hasarmma benzemekle
beraber alkol bagimlilig1 olmadigini ifade eden hastalarda goriilmektedir. Nonalkolik
karaciger hastalig1 basit, komplike olmayan steatohepatitten ilerlemis fibrozise ve
siroza uzanan genis bir yelpazede sonuglar dogurmaktadir. Nonalkolik Steatohepatit
(NASH), NAYKH spektrumu igerisindeki evrelerden birini temsil etmektedir ve
histolojik olarak staeatozis ile birlikte nekroinflamatuar aktivitenin goriilmesi
seklinde tanimlanir. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi ilaglar, hepatotoksinler,
gastrointestinal cerrahi ve bazi metabolik/genetik hastaliklar gibi sekonder nedenlere
bagli gelisen hepatitle birlikte veya birlikte olmaksizin goriilen steatozdan
ayirilmalidir. NAYKH tanist ayni1 zamanda steatoz ile karsimiza g¢ikan diger bazi
viral, otoimmiin ve metabolik/kalitsal hastaliklarin ve alkol bagimliliginin

dislanmasini gerektirmektedir (3).

Ozetle NAYK, Kkaracigerin yaglanmasi ile karakterize olup parankimin
%5’inden fazlasi etkilenmistir ancak hepatosit hasarina dair bir bulgu yoktur. Ote
yandan NASH’te histolojik olarak nekroinflamatuvar bir siire¢ baglamistir ve steatoz

zemininde karaciger hiicreleri hasar gérmiis hale gelmistir (14).



Tablo 1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tanim ve Alt Kiimeleri (7)
Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg:

Inflamasyon olmaksizin %5°’ten fazla hepatik yag birikimi

Hepatosit balon dejenerasyonu

Fibrozis

Sekonder hepatik yag birikimi yapan diger nedenlerin dislanmis olmas1 (Alkol,

enfeksiyon, ilag kullanimi vb.)

Nonalkolik Yagh Karaciger

Hepatosit balon dejenerasyonu ya da fibrozis olmaksizin hepatik steatoz gézlenmesi

Siroz ya da hepatoselliiler karsinoma progrese olma ihtimali minimal

Nonalkolik Steatohepatit (NASH)

Herhangi bir lob infiltrasyonu ile birlikte hepatik steatozun histolojik bulgularinin
goriilmesi

Fibrozis ile birlikte ya da fibrozis olmaksizin hepatosit balon dejenerasyonu

NASH Sirozu

Steatoz bulgulari ile birlikte siroz varlig1 veya histolojik olarak teshis konmus NASH

Kriptojenik Siroz

Genis serolojik, klinik ve patolojik degerlendirme yapildiktan sonra metabolik
anormallikler ile pekistirilmis ve etyolojisi aydinlatilamamis siroz
NAYKH nin siroza progresyonu, NASH sirozu teshisi konmasinda zorluga sebep

olabilir ve bunun sebebi azalmis hepatik steatozdur

2.1.2 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhig Epidemiyolojisi

Genel popililasyondaki NAYKH prevalanst ¢esitli tanisal araglar ile
degerlendirilmektedir. Giinlimiiz sartlarinda NAYKH tanist ve evrelemesinde altin
standart olarak kabul edilen yontem invaziv bir yontem olmakla beraber popiilasyona

dayali ¢alismalarda kullanilamaz (15). Genel olarak NAYKH prevalansi son 20 yilda
4



artmistir (7) ve NAYKH’nin kiiresel prevalansinin 1 milyar oldugu tahmin
edilmektedir (16).

NAYKH prevalanst erkeklerde daha yiiksektir ve yasla birlikte artis
gostermektedir. Ayrica NAYKH prevalansit hem kullanilan tanisal yontemden hem
de popiilasyonun 6zelliklerinden etkilenmektedir ve bunun en biiyiik 6rneklerinden
biri yasam tarzidir. Popiilasyona dayali c¢aligmalar, klinik c¢aligmalara kiyasla
NAYKH prevalansina dair daha iyi degerlendirmeler ortaya koymaktadir. NAYKH
izerine yapilan popiilasyon c¢alismalarinda tani igin genelde ultrasonografiden
faydalanilmaktadir. Obez yetiskinlerin %80 ila 90’1inda NAYKH goriiliirken, bu oran
diyabet hastalarinda %30 ila 50 arasinda degismekte ve hiperlipidemisi olan
hastalarda %90’a kadar yiikselmektedir. Cocuklardaki NAYKH prevalansi %3 ila 10
iken, obez hastalarda %40 ila 70 arasinda gézlenmektedir (2).

NAYKH nin insidansi heniiz net bir sekilde tanimlanmamis olmakla beraber
NAYKH olan hastalarin biiyiik kisminda NASH gelismedigi kabul edilmektedir.
NAYKH insidanst muhtemelen bati iilkelerinde yilikselmektedir ve bunun biiyiik

oranda yasam tarzina bagli oldugu diisiiniilmektedir (2).
2.1.3 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Risk Faktorleri

NAYKH ile metabolik sendromu olusturan diyabet, obezite, hiperlipidemi
gibi diger hastaliklar arasinda net bir iliski oldugu ¢aligmalarla tespit edilmistir (4).

2.1.3.1 Yas

NAYKH ve NAYKH’na bagl fibrozis, yasla beraber artmaktadir (17). Frith
ve arkadaslarinin yaptig1 351 hastalik bir ¢alismada biyopsi ile NAYKH tanis1 alan
hastalar yasli (60 yas ve iistii), orta yasl (60 yas alt1 ve 50 yas ve iistii) ve geng (50
yas alt1) olarak ii¢ gruba ayrilmis olup calisma sonucunda NAYKH ve fibrozis
prevalansinin yasla iligkisi oldugu gosterilmistir (18). Ancak bu sonug
degerlendirilirken ileri yash hastalarda hipertansiyon, obezite, diyabet, dislipidemi

gibi diger NAYKH risk faktorlerinin de gézlendigi akildan ¢ikarilmamalidir (15).
2.1.3.2 Cinsiyet

Erkek cinsiyet, NAYKH gelismesi agisindan daha yiiksek risk altindadir
ancak kadinlarda yasa bagli bazi onemli degisiklikler fizyopatolojik, klinik ve
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terapotik acidan anlam tagimaktadir. NAYKH epidemiyolojisi ve fizyopatolojisi
menars yasi ve postmenopozal durumdan etkilenmektedir. Ostrojen aktivasyonuyla
birliktelik gosteren erken menarsin NAYKH riski agisindan koruyucu olmasi
beklense de erken menarsin eriskin donemdeki NAYKH riskini artirdig1 ve bu artigin
ilerlemis adipoziteden kaynaklandigi bulunmustur. Fertil ¢aga hepatosit hasar1 ve
inflamasyonu eslik etmektedir ancak fibrozise gidis riski, erkek cinsiyet ve

postmenopozal kadinlara gore azalmistir (19).
2.1.3.3 Obezite

NAYKH prevalans: fazla kilolu ve obez hastalarda artmistir. Wanless ve
Lentz’in yaptig1 bir otopsi ¢aligmasinda obez hastalarin %70’inde ve normal kilolu
hastalarin  %35’inde steatoz tespit edilmis olup s6z konusu obez hastalarin

%18.5’unda, normal kilolu hastalarin ise %3.5 unda NASH tespit edilmistir (20).
2.1.3.4 Irk ve Etnisite

NAYKH prevalansi ¢aligmalar arasinda degisken olmakla birlikte, 6zellikle
popiilasyona dayali kohortlarda yapilan sistematik bir gézlemde NAYKH’nin
Birlesik Devletler’de son derece yaygin oldugu goze ¢arpmaktadir. Her 6 Amerikali
vatandastan birinde ve her 2 yiiksek riskli bireyden birinde NAYKH oldugu tespit
edilmistir. NAYKH prevalans1 Hispaniklerde en yiiksek diizeyde olup siyahilerde en
diisiik oranda gozlenmektedir ancak ilerlemis fibrozis orami agisindan farkli etnik

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (21).

NAYKH’nda 1rksal/etnik farkliliklarin siroza progresyon ve mortalite {izerine

etkilerine dair veriler birbiriyle ¢elismektedir (21).
2.1.3.5 Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Metabolik sendrom, bireyi tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine yatkin hale getiren bir kardiyovaskiiler risk faktorleri kiimesidir (22).
Giincel tani kriterleri, trigliserid diizeyinin 150 mg/dL veya listliinde olmasi; HDL
(high-density lipoprotein) kolesterol diizeyinin erkeklerde 40 mg/dL altinda ve
kadinlarda 50 mg/dL altinda olmasi; hiperglisemi (aglik glukozunun 100 g/dL veya
iistinde olmas1); artmis bel c¢evresi (popiilasyona ozgiin verilerle tanimlanan

degerlere gore); hipertansiyondur (sistolik kan basincinin 130 mm Hg ve iistiinde,



diyastolik kan basimcinin 85 mm Hg veya iistiinde olmasi1) ve bu bes kriterden {igii
metabolik sendrom tanis1 koymak ic¢in gereklidir (23). Sahip olunan metabolik

sendrom kriteri sayisi arttikga NAYKH insidansinin da arttig1 belirtilmistir (24).

Diyabeti olmayan hastalarla kiyaslandiginda (yas, cinsiyet ve agirlik ag¢isindan
denk gruplar ile karsilastirma yapilarak) tip 2 diyabet hastalarinin karaciger yag
iceriginin %80 daha yiiksek oldugu bulunmustur (25). ilging bir sekilde, NAYKH
olan tip 2 diyabet hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinin normal saptanabildigi
tespit edilmistir ve bu, bu hasta popiilasyonunda NAYKH olan tip 2 diyabet
hastalarinin prevalansiin bildirilenden ¢ok daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir
(25). Buna ek olarak, tip 2 diyabet hastalar1 hem NAYKH gelismesi agisindan
yiiksek risk altindadir hem de yagl karaciger ile iliskili komplikasyonlarin gelismesi
acisindan iki ila dort kat kadar artmus risk altindadir (26).

2.1.3.6 Beslenme, Sigara icimi ve Yasam Tarzi

Diyetin NAYKH patogenezine etkisi yapilan ¢aligmalarda detayli bir sekilde
gosterilmistir. Glinlimiizde NAYKH nin klinik yonetiminin iki 6nemli kose tasi
beslenme modifikasyonu ve fiziksel aktivitenin artirilmasidir. Kanita dayali tip
caginda, Akdeniz diyetinin oksidatif metabolizma dengesizliginden kaynakli bircok
hastaligin 6nlenmesinde altin standart oldugu kanaatine varilmistir. Bu diyetin
faydalari, diyetin antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik barindiran  gesitli
yiyeceklerin kombinasyonu olmasindan kaynaklanmaktadir. Su an eldeki verilere
dayanarak NAYKH olan hastalara Akdeniz diyetinin Onerilmesi uygun terapotik
yaklagim olarak kabul edilmektedir (27).

Pasif sigara iciciliginin ve yogun aktif sigara i¢iciliginin NAYKH hastalig ile
bagimsiz olarak iliskili oldugu bilinmektedir. Aktif sigara iciciligi ile VKI’nin
NAYKH prevalanst fiizerinde sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir. Genel
popiilasyonda tiitiin igiciligi ve fazla kilolu/obez olma nispeten yaygin oldugundan,
bu risk faktorlerinden kagcinmayi tesvik eden programlarin kronik hastalik ve
mortaliteye yatkinhigi azaltabilecegi diistiintilmektedir (28). Buna ek olarak, sigara
iciciliginin NAYKH’nda karaciger fibrozu ile de yakin bir iliskisi vardir ve NAYKH
tanis1 alan sigara icicilerinde diyabet tespit edilmesi durumunda bu hastalarda sigara

icmeyenlere gore karaciger fibrozu gelisme riski artabilir (29).



Kisinin formda olma durumu ve sedanter davranis ile NAYKH ve NASH
gelisme riski arasinda iliski oldugu calismalarla gosterilmistir. Bununla birlikte

NAYKH derecesi, fiziksel aktivitenin azaldig1 hastalarda artmaktadir (30).
2.1.4 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Etyolojisi

NAYKH’nin etyolojisinde metabolik sendrom bilesenlerinin ve yasam
tarzinin etkili oldugundan risk faktorleri basliginda bahsedilmis olmakla beraber,
hastaligin etyolojisinde bazi iyatrojenik ve genetik faktorlerin, ayrica metabolik

bozukluklarin da yer aldig1 calismalarla gosterilmistir.

NASH, obez hastalara uygulanan jejunoileal by-pass ameliyati ile iligkili
bulunmustur (31). Bu grup hastalar, 6zel olarak progresif karaciger hastaligina ve
siroza yatkindirlar. Sonralari, karaciger yetmezlIigi ile iliskisinden dolay1 bu prosediir
terk edilmistir ve ameliyatin geri alinmasi 6nerilmistir. NAYKH ayrica, baska diger
cerrahi prosediirlerden gegen hastalarda da tanimlanmistir ve bu prosediirler arasinda
genis ince bagirsak rezeksiyonu, gastroplasti ve biliyopankreatik diversiyon
bulunmaktadir. Ince bagirsakta bakteriyel asir1 gogalma ve divertikiilozisin de NASH
hastalarinda daha yiiksek prevalansa sahip oldugu gosterilmistir (32). Akut aglik,
hizli kilo kaybi ve hipotiroidizm de NASH ile birliktelik gostermektedir. Nadir
goriilen metabolik bozukluklardan olan Abetalipoproteinemi ve Wilson Hastaligi’nda
da NASH goriildigii tespit edilmistir. Buna ek olarak Weber-Christian
Sendromu’nda goriilen klinik bulgulardan birinin hepatik steatoz oldugu saptanmistir
(33).

Bircok ilacin NAYKH’ na ve dolayis1 ile NASH’e yol actig1 tespit edilmistir.
Glukokortikoid, amiodaron, tamoksifen, metotreksat, izoniyazid ve diltiazemin
steatohepatit olusumunda rol aldig1 belirtilmektedir (34). HIV enfeksiyonu nedeniyle
Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi (HAART) alan hastalarda bu ilaglarin uzun
donem sonuglarinin dikkatle izlenmesi gerekmektedir zira bu ilaglarin bir¢ogu
siddetli hiperlipidemi ve buna benzer sekilde insiilin direncine yol agmaktadir ve bu
iki bozuklugun da NASH gelisiminde yer aldigi bilinmektedir. Parenteral
niitrisyonun (PN) uzamis ya da uygunsuz kullanimi da siklikla karaciger fonksiyon
testlerinde bozulmaya, steatoza, steatohepatite, kolestaza ve hatta siroza yol
agmaktadir. Tarih boyunca da evde uzun dénem parenteral niitrisyon tedavisi alan

hastalar karaciger yetmezligine bagli komplikasyonlardan hayatin1 kaybetmistir.
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Parenteral niitrisyon iligkili karaciger hastaligmin etyolojisi tam olarak

anlasilamamakla beraber asir1 beslenme, PN infiizyonlarinin yetersiz dongiisii, lipid
olusumu ve safranin enterohepatik dolasiminin bozulmasi bu hastaligin sebepleri
arasinda olabilir. Calisma alaninda bazi pestisitlere ve petrokimyasal maddelere

maruziyetin de NAYKH’ nin olas1 sebepleri arasinda sayilabilecegi diisliniilmektedir

(Tablo 2)(35).

Tablo 2. Karaciger Yaglanmasi ile iliskili Durumlar

Metabolik Kalitsal Metabolik | Cerrahi Iyatrojeni | Diger

Hastahklar Bozukluklar Prosediirler k

(Kazanilmis)

e Obezite Abetalipoproteinem | o  Jejunoileal e Amioda- | e Bakteri

e Diabetes i By-pass ron yel asiri
Mellitus Hipobetalipoprotein | ¢  Biliyopankrea | ¢  Diltiazem ¢ogalma

e Hipertrigliserid emi tik e Tamoksif | ® Yeniden
emi Andersen Hastaligi Diversiyon en Beslen

e Hipertansiyon Weber-Christian e Genis ince | o Steroidler me

e  Metabolik Sendromu bagirsak e Yiiksek Sendro
Sendrom Wilson Hastaligi rezeksiyonu Aktiviteli mu

e Hizli kilo kayb1 Tirozinemi e Gastroplasti Antiretro

e Parenteral viral
Niitrisyon Tedavi

o Aglik e  Perheksil

e Mauriac in Maleat
Sendromu e izoniyazi

e Lipoatrofi d

2.1.5 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Patogenezi

NAYKH, metabolik bir hastaliktir ve patogenezinde hormonal, nutrisyonel ve

genetik faktorlerin kompleks etkilesimleri yer almaktadir (36).

2.1.5.1 Hormonlarin Rolii




NAYKH tanis1 alan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu yiiksek enerji alim1 ve enerji
tiketimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan obeziteden muzdariptir. Yagdan
zengin yiyeceklerin ve sekerlerin fazla aliminin, beynin istemekten sorumlu bir
bolgesi olan Nucleus Accumbens’teki opioid ve dopamin reseptorlerinin aktive
olmasi ile baglantis1 kurulmustur (37, 38). Buna ek olarak, bir makrobesin olan
fruktoz beynin motivasyon ve ddiille ilgili boliimlerine kan akimini artirip glukoza
kiyasla istah1 azaltmada daha yetersizdir (39). Her ne kadar bu yolaklar NAYKH’nda
Ozellikle incelenmediyse de bunun NAYKH tanisi alanlarda obeziteye yol acan
yollardan biri oldugunu sdylemek akla yatmaktadir. Baz1 makrobesinlere yanit olarak
o6diil merkezlerinin aktive olmasinin beraberinde doygunlugu uyaran GIS kaynakl
hormonlarin (6r. Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1))(39, 40) sistemik azalmasi ve
agh@g uyaran GIS hormonlarinda (6r. grelin) artis gdzlenmektedir (40). Bu
degisiklikler dolagimdaki trigliserid diizeylerinin artmasi ile iliskili olup (40) bu
nedenle NAYKH patogenezine dahil olmaktadirlar. GIS kaynakli hormonlarin yam
sira, adipoz dokudan kaynaklanan leptin ve adiponektinin de NAYKH patogenezinde
rol oynadigindan siiphelenilmektedir. Leptinin primer gorevi, santral olarak besin
alimin1 azaltmak ve enerji tiiketimini artirmaktir (41). Adiponektin ise hepatik insiilin
duyarliligin1  artirarak viicuttaki yag dokuyu azaltmaktadir (42). NAYKH
hastalarinda leptin diizeyi yiiksek bulunmaktadir ve bu da leptin direncinin
patogenezde yer aldigini diisiindiirmektedir (43). Bununla birlikte bu hasta grubunda
adiponektin diizeyleri diisiiktiir ve obez hastalarda NASH riskini belirlemede

bagimsiz bir faktor olarak kullanilabilmektedir (44).
2.1.5.2 Besinlerin ve intestinal Sistem Bozukluklarinin Rolii

Preklinik ¢alismalardan elde edilen verilere gore sukroz ve fruktozdan zengin
beslenme steatojeniktir ve bu durum biiyiik olasilikla anahtar lipid metabolizma
yolaklar1 ve hormonlarmin disregiilasyonu veya intestinal sistem bozukluklarini
desteklemeleri nedeniyle gergeklesmektedir (45). Bu verileri destekler sekilde bazi
caligmalar da fruktozdan zengin diyetin (46) ve artmis gazli igecek tiiketiminin (47)
insanlarda NAYKH riskini artirdigin1 géstermistir.

2.1.5.3 Insiilin Direnci, Lipotoksisite ve Hepatik inflamasyonun Rolii
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Hem hiperinsiilinemi hem de insiilin direnci, NAYKH patofizyolojisinin
merkezinde bulunmaktadir (48). Normal sartlar altinda, pankreas beta hiicreleri
primer olarak dolasimdaki glukoz diizeyine yanit olarak insiilin salgilar. Insiilin,
bircok metabolik doku iizerinde etkisi olan bir hormondur ve bu dokular arasinda yag
doku da bulunmaktadir. Insiilin, yag doku iizerindeki etkisini yag asitlerinin
esterifikasyonu ve bu sekilde lipid damlaciklar i¢cinde depolanmasini saglayarak,
diger yandan lipoliz siirecini inhibe ederek gdstermektedir. Insiilinin hepatositler
iginde ise ii¢ primer etkisi vardir ve bunlar glikojen depolanmasini kolaylastirmak,
glukoneogenezi inhibe etmek ve de novo lipogenezin anahtar diizenleyicilerini aktive
etmek olarak siralanabilir. NAYKH hastalarinda, insiilin direnci gelismesi 1) adiposit
lipolizini ve hepatik alima hazir olan dolasimdaki serbest yag asitlerini artirir, 2)
hepatik glukojen deposunu azaltir, 3) glukoneogenezi artirir. Belki de sistemik
insiilin direncine yanit olarak hiperinsiilinemi gelismekte ve karacigerdeki de novo
lipogenez yolaklarini ¢ogaltmaktadir. Net etki, artmis hepatik lipid birikimi (steatoz)
ve VLDL (very-low density lipoprotein) formunda trigliserid sekresyonunun 6nem
kazanmasidir. Artmis lipid yiikii, dolasimla adipoz dokuya katilir ve bu sekilde
halihazirda bu lipidleri lipid damlaciklar1 seklinde depolama yetisi azalmis olan
adipositleri artirirlar. Hepatositler iginde, notral lipidleri lipid damlaciklarina
¢evirememe durumu hiicreleri lipotoksik biyoaktif lipidlere maruz birakir. Daha
sonrasinda lipotoksisite insiilin sinyallesmesine zarar verir ve oksidatif hasara neden
olur ve bdylece bir¢ok sayida mekanizma ile inflamasyon ve fibrozisi destekler (49).
Bu olumsuz etkilerin NAYK’in NASH’e progresyonundan ve NAYKH hastalarinda

fibrozis ve hepatoselliiler karsinom gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
2.1.5.4 Genlerin Rolii

Genom ¢apinda iligkilendirme caligsmalari, kisileri NAYKH ve aterojenik
dislipidemiye yatkin hale getiren ve sayisiz polimorfizmlere sahip bir¢ok gen
tanimlamustir. Bu genlere dair hangi mekanizmanin NAYKH patogenezini etkiledigi
net olmamakla birlikte bu mekanizmalar arasinda inflamatuar, profibrojenik ya da
enerji diizenleyici yolaklar olabilir. Yakin zamanda yapilan sistematik bir gézlem
calismasinda alti genin lizerinde durulmustur ve bunlar Patatin-Benzeri Fosfolipaz
Domain-igeren Protein 3 (PNLPA3), Apolipoprotein E (APOE), Siiperoksit
Dismutaz 2 (SOD2, mitokondriyal), TNF, Transmembran 6 Siiperailesi Uyesi 2
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(TM6SF2) ve Glukokinaz Regiilator (GCKR)’dir. Bu genler arasinda yalnizca
PNPLA3’tin NAYKH’na yatkinlikla iligskisi devamli bulunmustur (50).

2.1.6 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Histolojisi

Birgok vakada, NAYKH’nin histolojik 6zelliklerini alkole bagli karaciger
hastaligindan ayirmak giictiir, bu nedenle de klinisyenin etyolojiyi belirlerken alkol
kullanimin1  diglamasinin patoloji uzmanina yardimci olmasi beklenir. Teshis
acisindan, patologlar NAYKH’n1 NAYK ve NASH olarak ikiye ayirmaktadir.
NASH’in histolojik 6zellikleri arasinda makrovezikiiler steatoz, hepatositlerin balon
dejenerasyonu, daginik (genelde lobiiler) inflamasyon ve apoptotik cisimler,

Mallory-Denk cisimleri bulunmaktadir (51).

NAYKH’nda belli bir derece fibrozis siklikla goriiliirken teshis i¢in fibroz
goriinmesi sart degildir. NAYK’in aksine, NASH’te spesifik bir karaciger hasari
paterni vardir ve diger karaciger hastaliklarinin varliginda dahi taninabilmektedir.
Hastaligin erken donemlerinde, histolojik degisikliklerin ayirt edici bir dagilimi
vardir ve bunlarin en belirgini asiner zon 3’tedir. Her biyopside steatohepatite ait
ozellikler esit oranlarda bulunmaz ve tek basina bir 6zellik tan1 koydurucu degildir,
bu durum tani koymayi bazen zorlastirmaktadir. Hastaligin karmasik olmasi ve
bulgularin genis bir spektrumda gozlenmesi nedeniyle, patologlarin NAYKH
siddetini degerlendirmesine yardimci olmasi icin skorlama sistemleri gelistirilmistir

(51).

Steatoz, NAYKH nin ¢esitli formlarini1 birbirine baglayan histolojik 6zellik
olmakla birlikte bircok karaciger hastaliginin da arka planinda goriilebilen yaygin ve
tamamen nonspesifik bir lezyondur. Geleneksel olarak, steatozun klinik olarak
anlamli  kabul edilmesi i¢in hepatositlerin %5’inden fazlasinda goriilmesi
gerekmektedir (52) ve bu iyi bir genel kural olarak kabul edilmektedir.
NAYKH’ndaki steatoz tipik olarak makrovezikiilerdir (53) ancak biiyiik ve kiigiik
vakuollerin karisimindan olusmus olarak gorilebilirler. Gergek mikrovezikiiler
steatoz, karakteristik kopiiksii sitoplazmik goriinimii ile birlikte, hepatositlerde tek

tek veya kiigiik yamalar halinde goriilebilir ama hicbir zaman diffiiz degildir (51).

NASH’teki inflamasyon mikst inflamatuar infiltrasyondan olugmaktadir ve

genelde lobiiler dagilim gostermektedir. Bahsi gegen lobiiler infiltrat cogunlukla
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dagilmig Kupffer hiicre kiimeleriyle (mikrograniilomlar) CD4(+) ve CD8(+) T
lenfositlerinin ~ karigimlarindan  olusmaktadir  (54). Ozellikle Mallory-Denk
cisimlerinin etrafinda olmak {izere polimorfoniikleer 1okositler (PMNler)
gorilebilmektedir. Bazi vakalarda eozinofiller goriilmekte olup siirekli karsilasilan
bir bulgu degildir. Portal alanlarda ya da hepatik venlere bitisik halde
lipograniilomlar goriilebilir. NASH’te portal inflamasyon sik goriilmeyen bir sey
degildir ancak genellikle hafif diizeydedir. Portal infiltrata CD8(+) T hiicreleri ve
makrofajlar hakimdir ve portal inflamasyonun siddeti ile fibrozis evresi arasinda
iliski bulunmustur (55, 56). Ne var ki portal traktlarda siddetli inflamasyon
gozlenirse, viral ya da otoimmiin hepatit de olabilecegi diisiiniilmelidir. Artmig portal
inflamasyon NASH tanisinda gerekli olmasa bile, siklikla hastalik progresyonu ile

iliskili bulunmaktadir (57).
2.1.7 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Tanisi

NAYKH tanisi, daha sonra histolojik degerlendirmenin de eslik ettigi klinik
anamnez, laboratuvar ve radyolojik caligsmalara dayanmaktadir. NAYKH teshisi dort
asamali bir yaklasimdan olusmaktadir ve bu asamalar 1) hepatik steatoz
(goriintiileme veya histoloji ile), 2) alkol tiiketiminin dislanmis olmasi, 3) hepatik
steatoz icin rakip bir etyolojik faktdr olmamasi, 4) kronik karaciger hastaligi

acisindan baska bir nedenin tanimlanmamis olmasidir (8).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi, birgok durumda biyokimya
parametrelerinde degisiklik veya baska amacgla yapilan bir goriintiilleme tetkikinde
karaciger steatozu tespit edildiginde rastlantisal olarak bulunan bir hastaligi temsil
eder (58). Rastlantisal olarak fark edilmedigi durumlarda, hastalar genellikle
karaciger dekompansasyonu gelisene kadar asemptomatiktir ancak hasta
degerlendirilirken insiilin direnci, obezite ya da metabolik sendromla iligkili baska
faktorler ortaya ¢ikiyor ise dekompansasyon gelismeden ¢ok daha dncesinde teshis
konulabilir (58). Hastanimn fiziksel degerlendirmesinde, VKI ve visseral adipozite
NAYKH’nin olasit varligim1 anlamaya yardimci olabilen ipuglaridir fakat zayif
hastalarda tan1 koymak c¢ok daha zorlu olabilmektedir (58). NAYKH gelismesi
acisindan riskli hastalarin taranmasi ise yarar bir girisim gibi goriinmekle beraber,
NAYKH/NASH olan hastalarin karaciger fonksiyon testleri normal aralikta

olabilmektedir ve ultrason, bir popiilasyonun biiyiik bir kismini tarama i¢in fazla
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pahali ve zahmetli bir yontemdir ancak siiphe kuvvetli ise iyi bir baglangi¢ noktasi

olarak kabul edilmektedir (8).

Klinik ve laboratuvar veriler, karaciger hastaliginin diger sebeplerini disliyor
ise NAYKH tanis1 i¢in karaciger biyopsisi yapilmasi gerekmeyebilir ve abdominal
gorlintiileme ile steatozun agiga ¢ikarilmasi yeterli olabilir. Ne var ki, NASH’1 basit
steatozdan ayirmada karaciger biyopsinin Onemli bir rolii vardir ve hastaligin
yonetiminde de etkinlik sahibi olabilir zira basit steatoza nazaran NASH’in
progresyon riski daha yiiksektir (14). Histolojik olarak steatoz, inflamasyon, hiicresel
balonlasma ve fibrozis 6zelliklerinin dordii birden gozlendiginde NASH dogrulanmis
olur (14, 59).

NAYKH hastalarinda ilerlemis fibrozis varligina iligskin klinik olarak karar
alinirken, goriintiileme ve karaciger biyopsisinden ayr1 olarak belli basli noninvaziv
testlerden yardim almabilir. NAYKH Fibrozis Skorlamasi (NFS) alt1 degisken
yardimiyla hepatik fibrozisin siddetini degerlendirmeyi saglayan ve en yaygin
kullanilan non-invaziv testlerden biridir. Bu alt1 degisken yas, VKI, hiperglisemi,
trombosit sayisi, albiimin ve ALT (Alanin Aminotransferaz)/AST (Aspartat
Aminotransferaz) oranidir (13). Hesaplama sonucunda < -1.45’in altinda kalan skor
ilerlemis fibrozisi diglamada %90 duyarliliga sahipken, > 0.67’nin iizerindeki bir
skor ise ilerlemis fibrozis varligini tanimlamada %97 6zgiillige sahiptir (60). FIB-4
Indeksi, ¢alismalarda ilerlemis fibrozisi tahmin etme amaciyla kullanilan bir baska
algoritmik skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi yas, trombosit sayisi, AST ve
ALT degerlerine dayalidir ve bu skorlama ile yapilan hesaplama sonucunda > 3.25
degerine sahip hastalarda ilerlemis fibrozis goriilmesi muhtemelken, < 1.45 puan
alan hastalarda ilerlemis fibrozis goriilme ihtimali disiiktir (61). Imajo ve
arkadaglari, g¢esitli risk skorlar1 ve elastografiyi karaciger histolojisi ile
karsilastirdiklar1 bir calisma yapmistir ve bu ¢alisma NFS ve FIB-4’tin, AST
trombosit oran1 indeksi (APRI) ya da AST/ALT orani gibi diger noninvaziv skorlama
indekslerinden daha iyi oldugunu gostermistir (62). Dahasi, NFS ve FIB-4’iin,
biyopsi ile NAYKH oldugu kanitlanmis hastalarda ilerlemis fibrozisi tahmin etmede
MR elastrografi kadar iyi oldugu da raporlanmistir.

2.1.8 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahig1 Klinik ve Laboratuvar
Bulgular:
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NAYKH*ndan etkilenen hastalar genelde hayatlarinin dordiincii ila altinci
dekadinda olup siklikla fazla kilolu veya obezlerdir (63). NAYKH bulunan hastalarin
bliyiik ¢cogunlugu klinik olarak asemptomatiktir ancak bazilar1 karsimiza halsizlik,
dispepsi, karaciger bolgesinde kiint agri ve hepatosplenomegali ile ¢ikabilmektedir
(6). NAYKH hastalarinin yaklagik %?20’sinde karaciger enzim yiiksekligi tespit
edilmektedir (6). Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)
diizeyleri normal veya 1limli olarak artmis olabilir (normal {ist sinirin 1.5 ila 2 kati
olacak sekilde) ve ALT/AST oran1 1’den kiigiik saptanir, bu veriler s6z konusu
enzimlerin yagl karaciger agisindan zayif gostergeler oldugunu diisiindiirmektedir
(5, 64). Bunlarin yani1 sira, Alkalen Fosfataz (ALP) ve Gamaglutamil Transpeptidaz
(GGT) diizeyleri VKi’nden bagimsiz olarak degiskenlik gosterebilir (65). Stranges
ve arkadaslarinin yapti§i caligma sonucunda, VKI’'nin giivenilir bir gosterge
olmadig1 ve tan1 konulmamis bir yagh karacigerde abdominal uzunlugun, ALT ve
GGT ile daha iyi korelasyon gosterdigi sonucuna varilmistir (66). Yine Shimada ve
arkadaglarina ait bir c¢alismada serum adiponektin diizeyi, homeostatik model
degerlendirme insiilin direnci skoru ve serum tip 4 kollajen 7S diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi ile erken evre NASH vakalarinin %90’inin tahmin edilebildigi
bildirilmistir (67). Degerlendirilmesi gereken diger metabolik belirtegler arasinda
pro-aterojenik serum lipid profili, tlrik asit (NAYKH hastalarinin  %20’sinde
hiperiirisemi mevcuttur), idrar mikroalbiimini, yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
(CRP), serum ferritin diizeyleri (NASH’te normalin {ist smirmin 1.5 kati
yiiksekliktedir), ag¢lik glukozu, insiilin, pro-insiilin ve C-peptid diizeyleri
bulunmaktadir (63, 64). Bunlara ek olarak, son zamanlarda bagirsak florasindaki
degisikliklerin de NAYKH ile iliskili oldugu bulunmustur (64).

2.1.9 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Goriintilleme Yontemleri

Karacigerdeki yag infiltrasyonunu tespit etmede ultrasonografi, bilgisayarl

tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme kabul edilen yontemlerdir (7).

Geleneksel ultrasonografi hepatik steatoz teshisinde en sik kullanilan
goriintiileme yontemidir ¢linkii yaygin bulunmaktadir, gelismistir, iyi tolere edilir ve
ucuzdur. Tipik ultrasonografik ozellikler, sag bdbrek parankimine kiyasla
hiperekojenite, distal ateniiasyon ve fokal tutulum alanlarinin varligidir (68). Steatoz

derecesi, subjektif olarak hafif, orta, siddetli seklinde ayrilabilir ya da baz
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caligmalarda bildirildigi gibi ordinal ultrasonografi skorlari kullanilarak skorlama
yapilabilir (69, 70). Biiyiik bir meta-analiz ¢alismasinda (g¢alisma sayist 34 olmakla
beraber siipheli ya da kesin olarak karaciger hastalifi olan 2815 hasta ile)
ultrasonografinin steatoz yoklugunda orta-siddetli yagh karaciger hastaligini ayirt
etme duyarlilif1 ve 6zgiilliigili, karaciger biyopsisi referans alindiginda, sirasiyla %85
(%80-89) ve %93 (%87-97) olarak tespit edilmistir (68). Obezitesi ve eslik eden
renal hastalifi olan hastalarda karaciger steatozu teshisi i¢in ultrasonografinin
kesinligi azalmaktadir (71, 72). Yine de, NAYKH yo6netimi i¢in hazirlanan Avrupa
kilavuzlarinda NAYKH acisindan risk altindaki yetiskinlerde goriintiileme yapilirken

ilk segenek olarak ultrasonografinin kullanilmasi 6nerilmektedir (73).

Kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT), karaciger yaglanmasi siddetini
degerlendirmek amaciyla 1970’ten beri klinik kullanimi olan bir yontemdir ve
hepatik yag iceriginin hepatik atenliasyon ile ters bir iliskisi oldugu bilgisine
dayanmaktadir. Normal karacigerin ateniiasyon degeri 50-65 HU (Hounsfield
Unitesi) araliginda ve dalak ateniiasyonundan 8-10 HU fazladir. Ne var Ki,
karacigerin atentiasyon degeri yagli infiltrasyon oldugu zaman 40 HU’nun altina
diisebilir.  Kontrastsiz BT, karaciger yaglanmasi siddetini  belirlemede
ultrasonografiden {stlindiir ve bunun sebebi yiiksek derecede (> %30) hepatik
steatozu teshis etmede %100 ozgillik ve %82 duyarliliga sahip olmasidir (74).
Kontrasth BT goriintiilemesi, kontrastsiz BT goriintilemede maruz kalinan
radyasyonu azaltabilecek bagka bir BT modelidir (75). Fakat kontrastli BT, standart
referans olarak paraspinal ya da interkostal kaslar kullanildiginda siddetli hepatik
steatoz i¢in daha uygun olabilir (76) ¢iinkii hafif-orta steatozu tespit etmedeki
duyarliligi sadece %25°tir (77). BT aymi zamanda, ¢ift enerji BT ve hepatik
ateniiasyon Ol¢limii gibi yontemlerle hepatik yag miktarimi belirlemek igin
kullanilabilir ancak bu yontemlerin yaglh karaciger degerlendirmedeki yerinin tam
anlasilmasi i¢in ileride yapilacak klinik caligmalardan elde edilecek yeni veriler
gerekmektedir (78). Her ne kadar, hepatik steatozu degerlendirmede BT daha etkili
olsa da hafif-orta steatozu gostermedeki yetersizligi ve ozellikle cocuklarda

radyasyon maruziyeti nedeniyle kisitli bir yontemdir (76).

Kontrollii Ateniiasyon Parametresi (KAP), Fibroscan ile yapilan bir 6lgiim
teknigidir ve bu yontemde karaciger dokusunun bir tarafindan diger tarafina gegen

ultrason 1ginlarinin ateniiasyonu ol¢iiliir. KAP, karaciger sertlik olgtimii ile birlikte
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degerlendirilir ve ayni radyolojik floroskopi datasi kullanilir (79). Olgiim sonucu
metre basina desibel seklinde belirtilir (dB/m) ve 100 ila 400 dB/m arasinda
degismektedir. Bu teknik, Fibroscan sisteminde M ve XL problan ile
kullanilabilmektedir ve iki prob arasinda se¢im yapilirken cilt ve karaciger kapsiilii

arasindaki mesafeye bakilmaktadir (25 mm’ye kadar ya da 25 mm’den uzun) (80).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), kars1 faz veya yag satiirasyonu
tizerindeki sinyal yogunlugu farkliliklarina dayanarak steatozu belirlemektedir (81).
MRG’ye dayali teknikler artik, proton dansiteli yag fraksiyonu (MRI-PDFF) ve
elastografi (MRE) degerlendirmeleri araciligiyla sirasiyla hepatik steatoz ve
fibrozisin  noninvaziv, hassas, tekrarlanabilir ve kesin Olglimleri igin
kullanilabilmektedir. Bu biyobelirteglerin NAYKH’nda yiiksek diizeyde dogru,
giivenilir ve hassas gostergeler olduklar1 gosterilmistir ve diger invaziv (karaciger
biyopsisi) ve noninvaziv (MRG ve USG) degerlendirme tekniklerine gore belirgin

sekilde bir¢ok avantaj barindirmaktadir (82).
2.1.10 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tedavisi

NAYKH olan hastalarin yonetimi, karaciger hastaliginin tedavisi ile birlikte
birliktelik gosteren obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci ve Tip 2 DM gibi
metabolik komorbiditelerin de tedavisini igermektedir. Steatohepatiti olmayan
NAYKH hastalarinin karaciger agisindan prognozu ¢ok iyi oldugu i¢in, karaciger
hastaligin1 iyilestirmeye yonelik tedavilerin uygulanacagi popiilasyon NASH olan
hastalarla sinirli olmalidir (8). NASH hastalarinda diyet ve yasam tarzi degisikligi
giiniimiizde ilk tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Avrupa’da 2016°da
yayinlanan kilavuza gore farmakoterapi tercih edilecek NASH hastalarinin fibrozis
derecesi 2 veya lizeri olmali ya da hasta fibrozisin ilk evrelerinde olsa bile
progresyon agisindan yiiksek risk altinda olan (ileri yas, diyabetik, metabolik
sendromlu, artmig ALT diizeyine sahip, nekroinflamatuar aktivitesi yiiksek olan

hastalar) hasta grubunda yer almalidir (8).
2.1.10.1 Yasam Tarz1 Degisikligi

Yasam tarz1 degisiklikleri, 6zellikle de kilo kaybi, fiziksel egzersiz ve biligsel
davranig terapisi NASH tedavisinde onerilen yontemlerdir. Bu yaklasim, NAYKH
patogenezinde ve NAYKH nin NASH’e progresyonunda ayn1 zamanda fibrogeneze
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geciste rol alan insiilin direnci ve bunun sonucu olan yag asidi lipotoksisitesinin
sebebi olarak tanimlanan kompleks faktorlerin varligindan kdken almaktadir. Ayrica
azalmig fiziksel aktivitenin NAYKH siddetinde artis ile iligkili oldugunu gosteren
kanitlar mevcuttur (83). Bunun aksine, artmis fiziksel aktivite ise azalmis abdominal
yag, azalmig intrahepatik yag ve artmis insiilin sensitivitesi ile iligkilendirilmistir (84,
85).Viicut agirliginin %5-10"u gibi az miktarda kilo kaybmin aminotransferaz
diizeylerinin normal diizeye inmesini ve bununla tutarli sekilde karaciger hasari
derecesinin azalmasini saglayabildigi bazi ¢alismalarla gosterilmistir (86, 87). Viicut
agirh@inin %3-5’1 kadar bir kilo kaybi ise steatozu iyilestirmektedir. Beslenme
aligkanliklariin diizenlenmesi ile %10 veya daha fazla kilo kayb1 ve buna ek olarak
egzersizin nekroinflamasyon diizeyinin iyilesmesinde ek olarak etkisi oldugu
goriilmiistiir. Kilo kaybinda bunun gibi degisikliklerin fibrozise progresyon iizerine
uzun donem sonuglari, daha uzun siireli ¢alismalarla belirlenmeyi beklemektedir.
Kilo kaybr i¢in 6zellesmis ilag tedavisi ile makul bir kilo kaybina ulasan bireylerde,
tedavinin kesilmesini takiben tipik olarak verilen kilonun geri alindigi gézlenmistir.
Orlistat, bir lipaz inhibitdrii, FDA tarafindan onaylanmuis bir ila¢ olup on iki haftaya
kadar kullaniminda makul bir kilo kaybi saglanmaktadir ancak kullanimi cesitli
gastrointestinal yan etkilere sebep olmaktadir (88). Davranis degisikligine dayali kilo
kayb1 programlari egzersizi artirma, kalori alimin1 azaltma, tedaviye uyumu bozucu
diigiince tarzin1 yeniden diizenleme ve hedef belirleme yontemleriyle viicudun enerji
dengesini saglama odaklidir. Bu programlarin basarisi, eski aligkanliklara yeniden
donme ve bunun sonucu olarak da yasam tarz1 degisikligi programinin sonlanmasina
neden olan kilo alimi sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle siirhidir (89). Genel
popiilasyonun yaklasik %2’sinde asir1 yeme bozuklugu gozlendigi ve bunun da
siklikla artmis VKI ile birliktelik gosterdigi de tahmin edilmektedir. Kilo kayb1
tizerine yapilan calismalarda, asir1 yeme bozuklugu varligmin, kilo kaybi
programinda daha zayif sonuglar elde edilmesi ile birlikte gozlendigi raporlanmuistir.
Asirt yeme davraniginin azaltilmasi i¢in tek basmna davramigsal Kilo ydnetimi

programlarindansa biligsel davranis terapisine bagvurulmasi daha etkilidir (90).
2.1.10.2 Farmakolojik Ajanlar

2.1.10.2.1 Metformin

18



Metformin, insiilinin etkisini artirma ve hipoglisemi yapmadan plazma
glukozunu diisiirme, dahasi bunlarla birlikte kilo kaybi saglayabilme 6zellikleri goz
ontinde bulundurularak tip 2 diyabetin baslangi¢ tedavisi olarak kabul edilmistir (91).
NAYKH/NASH hastalarinda insiilin direnci gbzlenmesi nedeniyle, metformin
lizerine bu zeminde genis ¢apl calismalar vardir. ilk ¢alismalar histolojik agidan
fayda sagladigin1 géstermekte olup, bunun daha ¢ok beraberinde getirdigi kilo kaybi
ile iliskili oldugu ortaya konmustur (92, 93). Metformin tarafindan indiiklenmis
AMPK (5' adenosine monophosphate activated protein kinase) aktivasyonu yag asidi
sentezini azaltir ve yag asidi oksidasyonunu artirir. Bu da karacigerin yag yiikiiniin
azalmasina ve NAYKH tanist olan hastalarin insiilin duyarliliginin artmasina katkida
bulunur (94). Buna ek olarak metformin takviyesinin NAYKH hastalarinda
hipertansiyon ve hiperlipidemiyi azalttigi, bdylece kardiyovaskiiler morbiditede
azalma sagladigir gosterilmistir (95). Bozulmus aglik glukozu, hipertansiyon ve
dislipidemi regiilasyonunun yani sira NAYKH hastalarinda kilo diizenlenmesi de
gerekmektedir. Metformin, istahi azaltip insiiline duyarliligi artirarak kilo kaybina
yardimer olan bir ajandir. Hepatik steatoz tlizerine fare modellerinde yapilan bir
calismada, metforminin ALT diizeylerini normale getirmedeki roliinli timor nekrozis
faktor ekspresyonunu azaltarak yerine getirdigi gosterilmistir (92). Her ne kadar
insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, VKI gibi metabolik parametrelerde
lyilesme saglasa da Avrupa Karaciger Calisma Cemiyeti (EASL) kilavuzlari, hepatik
steatozun histolojik bulgularini geriletmesi acisindan faydasi gosterilmemis olmasi

nedeniyle metformin kullanimin1 6nermemektedir (73).

2.1.10.2.2 Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor (PPAR)

Agonistleri

Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor (PPAR) Agonistleri, ligand ile
aktive olan niikleer reseptorlerdir ve ii¢ izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar
PPAR-alfa, PPAR-delta ve PPAR-gammadir. Her izoform, yaptig1 etki agisindan
birbirinden ayrilmaktadir. Bir PPAR-alfa agonisti olan fenofibratin trigliserid
diizeyini diistirme ve apolipoprotein sentezini azaltmaya yardimci etkileri
bulunmaktadir. Buna ek olarak, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri de
nekroinflamasyonu, apoptozisi ve fibrozisi azaltmaya yardimci olur. Ne var ki,
fenofibratin NASH’e etkilerine dair veriler yeterli degildir (96). Bir PPAR-gamma

agonisti olan pioglitazon, Tip 2 diyabet tanis1 olan hastalar i¢in Onerilmektedir.
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Pioglitazon, insiilin ve glukoz parametrelerini iyilestirirken ciltalti yag dokuda yag
depolanmasin artirir, adiponektin diizeyini ytikseltir ve karacigerdeki lipotoksisiteyi
azaltir (97). PIVENS c¢alismasinda, NASH tanis1 alan ve diyabeti olmayan hastalara
30 miligram pioglitazon tedavisi verilmistir ve plaseboya kiyasla pioglitazonun
karacigerdeki inflamasyonu azalttigi ancak fibrozise etki etmedigi sonucuna
ulagilmigtir (97). Tip 2 diyabet ve dislipideminin birlikte goriiliiyor olmasi nedeniyle
dual PPAR agonistleri gelistirilmistir. PPAR-alfa/gamma agonisti olan saroglitazarin
deneysel NASH modelleri iizerinde karaciger histopatolojisinde ve biyokimyasinda

iyilesme sagladigi gosterilmistir (98).

2.1.10.2.3 inkretin Bazh Tedaviler: Glukagon-Benzeri Peptid 1 (GLP-1)
Agonistleri ve Dipeptidil Peptidaz 4 (DPP-4) inhibitérleri

Inkretinler, oral glukoz alimi sonrasi insiilin cevabinin %70’inden
sorumludurlar. Bu hormonlara, besin sindirimi sonrasi gastrointestinal trakttaki
enteroendokrin hiicrelerden salman GLP-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptid (GIP) aracilik etmektedir. Bu hormonlar, DPP-4 tarafindan yikima
ugramalar1 nedeniyle ¢ok kisa yarilanma Omriine sahiptirler. Bu yarilanma omrd,
DPP-4 inhibitori kullanilarak uzatilabilir ya da GLP-1 reseptor agonistleri

kullanilarak bu hormonlarin diizeylerinin artmasi saglanabilir (99).

DPP-4 inhibitorleri, plazmadaki GLP-1’in hizli bir sekilde inaktivasyonunu
geciktirerek inkretinin etkisini artirirlar. NAYKH olan bireylerde karacigerden DPP-
4 ekspresyonu anlamli sekilde artmistir. DPP-4 inhibitorleri iizerine yapilan
caligmalarin biiylik ¢ogunlugu bu grubun en erken cikan ve bu hasta grubunda
yaygin kullanilan molekiil olan sitagliptini kullanmaktadir. Iwasaki ve arkadaslarinin
(100) NAYKH olan 30 hastaya giinliik 50 miligram sitagliptin vererek yaptiklart bir
caligmada bu hastalarda glisemik parametrelerde iyilesmeye ek olarak AST, ALT ve
GGT diizeylerinde anlamli bir diisiisiin gozlendigi tespit edilmistir. Yilmaz ve
arkadaglarinin (101) yaptigi bir ¢alismada, 1 yillik sitagliptin tedavisi ile NASH
skorlarinda anlamli bir diisiis ve hepatik steatozda iyilesmeye egilim oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglarin aksine, Fukuhara ve arkadaslarinin (102) biyopsi ile
kanitlanmis NAYKH olan 44 hasta iizerinde yaptiklari c¢aligmada, sitagliptinin
Hbalc’de diisiis saglamasina karsin karaciger transaminazlarinda anlamhi bir

degisiklik yapmadigi sonucuna varilmistir. Cui ve arkadaslarinin (103) NAYKH ile
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birlikte prediyabeti veya erken donem diyabeti olan hastalar iizerinde yaptig1 24
haftalik bir ¢alismada ise giinlik 100 miligram sitagliptin ile plasebo
karsilastirilmistir ve ¢alismanin sonunda MR ile yapilan dlgiimlerde karacigerdeki
yag oranindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir. DPP-
4 inhibitorleri iyi tolere edilen ve glisemik kontrolii iyilestiren ajanlardir ancak

halihazirda bu ajanlarin NASH’te kullanimini destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.

GLP-1 reseptor agonistleri, glukoz ve lipid metabolizmasi {izerindeki genis
spektrumlu etkileri g6z oniine alindiginda tip 2 diyabeti ve NASH’1 olan hastalar i¢in
cekici bir tedavi secenegi haline gelebilmektedir. GLP-1 reseptdr agonistlerinin
glukoz disiiriicii etkisi insiilin sekresyonunu artirmalarina, postprandiyal glukagon
konsantrasyonunu azaltmalarina baglanmaktadir ve bu ajanlar santral sinir sistemi
diizeyinde istah1 baskilayip, kilo kaybini tetiklerken hepatositlerde ve adipoz dokuda
insiilinin etkilerini artirmaktadir (104). Bu ajanlarin karacigerdeki faydali metabolik
etkilerinin bir kisminin hepatik GLP-1 reseptorlerine direkt baglanabilmelerinden
kaynakli oldugu da ileri siiriilmistiir (105-107). Birgok hayvan ¢alismasinda GLP-1
analoglarinin karacigerin insiilin duyarliligini artirdigi ve steatozu azalttigi (105,
107-109) ve hatta fibrozis derecesini gerilettigi (110) de gosterilmistir. Newsome ve
arkadaslariin yaptigi, 72 hafta siiren ve plasebo ve semaglutidin karsilastirildigi bir
calismada ise semaglutid tedavisinin steatozu azalttig1 ancak fibrozis {izerine anlamli
bir etkide bulunmadigi gosterilmistir (111). Bu geliskili sonuglar, bu ajanlarin
NAFLD/NASH’te kullaniminda daha net sonuglara ulasmak icin daha genis caplh

caligmalar yapilmasi gerektigine isaret etmektedir.

2.1.10.2.4 Sodyum Bagmmh Glukoz Ko-Transporter 2 (SGLT-2)

Inhibitorleri

Bu ajanlar, proksimal tiibiiler sistemden glukoz reabsorbsiyonunu inhibe
ederler ve bununla birlikte plazma glukoz diizeylerinde belirgin sekilde diisiis
saglarlar (112, 113). Giiniimiizde bu gruptan onaylanmis ii¢ ajan bulunmaktadir ve
bunlar dapagliflozin, canagliflozin ve empagliflozindir. Bu ajanlarin kullanimi ile
hem kalori kayb1 hem de artmis dilirezin etkisi olan total viicut agirliginda azalma
saglanmaktadir (114). Yakin zamanda, empagliflozinin kardiyovaskiiler mortalitede
azalma ile iliskili oldugu bulunmustur (115). Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarla da

SGLT-2 inhibitorlerinin plazma glukoz konsantrasyonunun azalmasini saglamasina
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ek olarak karacigerde trigliserid birikiminde ve diger inflamatuar biyobelirteclerin
diizeylerinde de azalma sagladigi gosterilmistir (116, 117). Bu ajanlar, giiniimiiz
pratiginde tip 2 diyabet tedavisinde iyi bilinen terapdtik ajanlar olmakla birlikte
NAYKH’na etkileri heniiz belirsizligini siirdiirmektedir. 52 hafta boyunca giinliik
100-300 miligram canagliflozin aliminin plazma karaciger aminotransferaz
diizeyinde diisme ile birliktelik gosterdigi bulunmustur ancak bu ajanin karaciger
histolojisine etkisi bilinmemektedir (118). Daha kii¢iik ¢apli bir ¢alismada
dapagliflozinin boyle bir etkisi gosterilememekle (119) beraber, Bailey ve
arkadaglar1 (120) daha biiyik capli olan 24 haftalik bir calismada plazma ALT
konsantrasyonunda azalma bildirmislerdir. Bu ajanlarin, hiperglisemiyi iyilestirdigi,
kilo kaybi sagladigi ve insiilin duyarliligin1 gelistirebilecegi goz 6niine alinarak tip 2
diyabetli NAYKH/NASH hastalarinin tedavisinde kullanimi {izerine arastirmalar
devam etmektedir.

2.1.10.3 Statinler

Statinler, 3 Hidroksi 3 Metil Glutaril Koenzim A (HMG-CoA) Rediiktaz’1
inhibe ederek kolesterol biyosentezini azaltirlar. Buna ek olarak antiinflamatuar,
antioksidan ve antifibrotik etkileri sayesinde NASH tedavisinde faydali ajanlar
olabilirler (121). Statinlerin alt smniflar1 oral absorbsiyonlari, biyoyararlanimlari,
karacigerden atilimlari, proteine baglanmalart ve HMG-CoA Rediiktaz aktiviteleri
acisindan farkli sekillerde islev gostermektedir. Atorvastatin, lovastatin, simvastatin
ve fluvastatin lipofilik yapidadir ve Sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize
edilirler. Ote yandan pravastatin ve pitavastatin hidrofilik yapidadir ve bu nedenle
karacigerde metabolizasyonlar1 minimaldir. Rosuvastatin ise bu iki grubun arasinda
bir davranig sergilemektedir. Hidrofobik statinlerin yani lovastatin ve simvastatinin,
hidrofilik bir statin olan pravastatine kiyasla karacigerde daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagtigi gosterilmistir (122). Ne var ki bu farkliliklarin klinige
yansima sekilleri belirsizdir (123). Tip 2 diyabeti ve NAYKH olan hastalar sadece
diyabeti olan hastalara nazaran kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha yiiksek
risk altinda olmasina ragmen, NASH’te statinler yeteri kadar recete edilmemektedir.
Bunun temel sebebinin bazi hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki bozulma
olmasi nedeniyle bu ajanlarin giivenli kullanimi agisindan endise duyulmasi oldugu
distiniilmektedir (123). EASL/Avrupa Diyabet Calisma Birligi/Avrupa Obezite
Calisma Birligi kilavuzlart NAYKH/NASH’te statin baglanmasini énermemektedir
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ancak dislipidemisi olan NAYKH/NASH hastalarinda statinlerin gilivenle recete
edilebilecegini belirtmektedirler. Dekompanse sirozu olan ve akut karaciger

yetmezligi olan hastalarda ise statin tedavisi kontrendikedir (73, 124).
2.1.10.4 Vitamin E

E vitamininin antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik 6zellikleri bu ajani
biyopsi ile kanitlanmig ancak diyet ve yasam tarzi degisikliginden fayda
saglanamayan NASH hastalarinda yararli bir tedavi se¢enegi haline getirmistir (125).
NAYKH, NASH ve Kronik Hepatit C zemininde verilen E vitamini tedavisi ile AST
ve ALT diizeylerinde saglanan degisikliklerin degerlendirildigi bir meta-analiz
calismasinda bu ii¢ hastalikta da E vitamini tedavisi ile ALT ve AST diizeylerinde
lyilesme saglandigi ve en biiylik iyilesmenin NASH grubunda oldugu sonucuna
vartlmstir (126).

2.1.11 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastali@1 Prognozu

NAYKH, hem Birlesik Devletler’de hem de diinya ¢apinda gittikge
yayginlasan epidemik bir hastalik olup, Klinik ve ekonomik etkileri artan obezite,
diyabet ve metabolik sendrom oranlari ile paralel bir sekilde artmaya devam
etmektedir. NAYKH hastaliginin dogal ilerleyisinde steatozu olan hastalarin
steatohepatite ve akabinde fibrozise ve siroza progresyon acisindan daha once
sanildigindan daha yiiksek risk altinda olabilecegi diisiiniilmektedir (1). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar bunlara ek olarak bu hastalarin kardiyovaskiiler,
malignensi ve karaciger iligkili morbidite ve mortalite agisindan da artmis risk altinda
oldugunu oOne silirmektedir ancak HCV hastalarima kiyasla progresyon,
dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom gelisimi ag¢isindan daha diisiik risk
altinda olabilecekleri disiiniilmektedir (127, 128). NAYKH’nin dogal ilerleyisi
lizerine st diizey ve prospektif olarak tasarlanmis ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir. NAYKH’nin dogal ilerleyisinin daha iyi sekilde anlagilmasi, progresyonu ve
uzun dénem sonuglar ile iligkili faktorlerin tanimlanmasi; 6nlem, tarama, siirveyans

ve tedavi modalitelerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir (1).
2.2 Visseral Adipozite Indeksi

Visseral Adipozite Indeksi (VAI) visseral adipozite disfonksiyonun

tanimlanmast igin gelistirilen bir parametredir (129). VAI basit ve cinsiyete 6zgii bir
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belirte¢ olup antropometrik veriler ile lipid profilini bir araya getiren giivenilir bir
gostergedir. Birgok calisma, VAI ile kardiyometabolik risk arasinda giiclii bir iliski
saptamustir (129, 130). Amato ve arkadaslar1 (129), bu indeksi gelistirmek igin viicut
kitle indeksi 20 ila 30 kg/m? arasinda olan 315 saglikli birey tizerinde bir ¢alisma
yapmuslardir. Yapilan bu ¢alismada VAl’nin visseral yag disfonksiyonunun tespiti
icin bir belirte¢ oldugu ve koroner kalp hastalig1 ve/veya miyokardiyal infarktiis ve
gecici iskemik atak ve/veya iskemik inme ile bagimsiz olarak iliskisi oldugu
sonucuna varimustir. incelenen tiim degiskenler arasinda sadece VAI’nin, olaym
yasandig1 yasin, sigara kullaniminin ve erkek cinsiyetin kardiyovaskiiler olaylar ile
bagimsiz olarak korele oldugu gézlenmistir. Ancak bel gevresi, viicut kitle indeksi ve
diger klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile analiz yapildiginda, kardiyovaskiiler
olaylar ile bagimsiz korelasyon saptanmamistir. Bunun olasi nedeninin, VAI
hesaplamasinda hem fiziksel hem de metabolik parametrelerin kullanilmasi ve bunun
dolayli olarak adipositokin tiretiminde degisiklik, artmis lipoliz, plazmadaki serbest
yag asitleri gibi diger klasik olmayan risk faktorlerini yansitmasi olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu nedenle de VAI hem yag dagilimi1 hem de fonksiyonu agisindan

degerli bir indeks olabilir (129).

Sonug olarak her ne kadar VAI kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar
i¢in bir tan1 arac1 olmasa da bel ¢evresi ve viicut kitle indeksinin 6l¢limiiniin ve buna
ek olarak trigliserid ve HDL degerlendirmesinin kolay olmasi, bu indeksi visseral
yag disfonksiyonun degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir bir indeks kilmaktadir.
Bu nedenle de VAI giinliik klinik pratikte ve visseral adipozite iliskili
kardiyometabolik risk degerlendirmesi yapilan popiilasyon ¢alismalarinda yararli bir

arag olabilir (129).

2.3 Plazma Aterojenite indeksi

Plazma Aterojenite Indeksi (AIP), plazma trigliseridinin (TG) yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterole (HDL) boliinmesinin 10 tabaninda logaritmasi
alinarak hesaplanmaktadir (131) ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz gibi

baz1 kronik hastaliklarla iliskisi oldugu halihazirda gosterilmistir. Klinik pratikte
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kullanilan viicut kitle indeksi, NAYKH’n1 6ngérmede hassas bir indeks degildir.
Wang ve arkadaslar1 (12) AIP ile obez hastalarda NAYKH’nin iligkisini ortaya
koymak i¢in 538 hasta {izerinde bir ¢alisma yapmigslardir. Bu calismada AIP {i¢
grupta siniflandirilmistir ve bunlar diistik (<0.11), orta (0.11-0.21) ve yiiksek (>0.21)
risk gruplaridir. Calismanin sonucunda artmis AIP ile uyumlu olarak viicut kitle
indeksi, bel gevresi, ALT, GGT ve lipid profili parametrelerinde de yiikseklik tespit
edilmistir. AIP’nin, NAYKH ile giiclii bir iliskisi vardir. Diislik riskli grupla
kiyaslandiginda yiiksek risk grubunda NAYKH acgisindan 5.37 kat daha fazla risk
oldugu bulunmustur. Bu veriler 1s18inda plazma aterojenite indeksinin NAYKH

tanisinda yardimei bir parametre olarak kullanilabilecegi sdylenebilir (12).
2.4 NAYKH Fibrozis Skoru

NAYKH olan hastalarin bircogu asemptomatik olarak basit yaglanma ile takip
edilse de, fibrozis gelisen hastalar 6zofageal varis ve hepatoselliiler karsinom
olusumu riskleri nedeniyle yakindan takip edilmelidir. NAYKH ile birlikte ilerlemis
karaciger fibrozisi olan hastalar, son donem karaciger hastaligina ilerleme agisindan
en yiiksek risk altindaki hastalardir. NAYKH Fibrozis Skoru ile, rutin olarak dlgiilen
ve kolayca bulunabilen klinik ve laboratuvar verileri ile ilerlemis fibrozisi olan ve
olmayan hastalar1 birbirinden ayirmada kullanilabilecek bir skorlama sistemi
olusturulmustur. Karaciger biyopsisi ile dogrulanmis NAYKH olan 733 hasta 2
gruba ayrilarak bu skorlama sisteminin gegerliligi denetlenmistir. Fibrozisin yoklugu
veya ilerlemis fibrozis varligini1 tahmin etmek amaciyla rutin demografik, klinik ve
laboratuvar degiskenler ¢ok degiskenli modelleme sistemi ile analiz edilmistir. Yas,
hiperglisemi, viicut kitle indeksi, trombosit sayisi, albiimin ve AST/ALT oram
ilerlemis karaciger fibrozisi i¢in birbirinden bagimsiz belirteglerdir. Bu 6 degiskenin
kullanildig1 bu skorlama sisteminin ilerlemis fibrozisi dislamada yiiksek dogruluk
oranina sahip oldugu (tahmin ve dogrulama gruplarindaki negatif prediktif degerleri
strastyla %93 ve %88 olmak iizere) gosterilmistir. Benzer sekilde ilerlemis fibrozis
teshisi koymada da yiliksek dogruluk oranina sahip oldugu (tahmin ve dogrulama
gruplarindaki pozitif prediktif degeri sirasiyla %90 ve %82 olmak iizere) tespit
edilmistir. Bu 733 hastanin 549’unda (%75’inde) bu skorlama sisteminin kullanimi
ile karaciger biyopsisinden kaginilabilecegi ve bunun 496 hastada (%90) dogru

tahmin ile sonuglanacagi ortaya konmustur (13).
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Sonug olarak basit bir skorlama sistemi ile ilerlemis fibrozisi olan NAYKH
hastalar1 olmayanlardan ayrilabilmekte ve bu skorlama sistemi hastalarin
azimsanmayacak bir kisminda ilerlemis fibrozis olup olmadigini gostermek icin

yapilan karaciger biyopsisini gereksiz kilmaktadir (13).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onay1

“Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahigl ile Aterojenik Parametreler
Arasmdaki iliski” isimli ¢alismanm, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kiirsii Kurulu’nun “01.06.2020” tarihli “02”
sayili oturumunun “01” sayili karar1 ve Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun “27.09.2021” tarih “10* sayilt oturumunun “10/15” sayili
karar1 ile Dog. Dr. Fatih OZCICEK denetiminde Ars. Gor. Dr. Miray AYDOGAN

tarafindan tez olarak c¢alisilmasi uygun goriilmiistiir.
3.2 Calisma Grubunun Secimi

Kesitsel olarak planlanmis olan g¢alismamiza, 01.10.2021 ve 31.10.2021
tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine genel tetkik yaptirmak amaciyla
bagvuran 18 yas ve {izeri, 65 yas alt1 hastalar dahil edilmistir. Hasta grubun karaciger
yaglanmasi tanisi ultrasonografi ile konulmustur ve beraberinde rutin yapilan bazi
biyokimyasal parametreler de degerlendirilmistir. Bu parametreler arasinda serum
kreatinin diizeyi, lipid profili, aglik kan sekeri diizeyi, ALT ve AST diizeyleri, iirik
asit ve TSH bulunmaktadir. Ayrica bunlara ek olarak hemogram tahlili ¢alisilmis ve
MPV, PLT, nétrofil, lenfosit, monosit degerleri ve nétrofil/lenfosit, monosit/HDL

oranlar1 da incelenmistir.
3.3 Dislama Kiriterleri

Calismamiza 18 yas alt1 ve 65 yas listli bireyler dahil edilmemis olup tiroid
disfonksiyonu olan, antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor olan, haftalik alkol tikketimi 40
gram lzerinde olan, herhangi bir viral veya otoimmiin hepatit acisindan serolojisi
pozitif olan, Wilson Hastalig1 veya Hemokromatozis gibi herediter hastaliklar1 olan,
yakin zamanda parenteral niitrisyon tedavisi almis olan ve jejunoileal by-pass,
bariatrik cerrahi veya ince bagirsak rezeksiyonu gibi operasyon Oykiileri olan
hastalar, bunlara ek olarak steatoz yaptigi bilinen ila¢ kullanim1 tespit edilen hastalar

dahil edilmemistir.
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3.4 Antropometrik ve Klinik Ol¢iimler

Tim hastalardan ayrintili anamnez alinip alkol Kullanimlar1 etraflica
sorgulanmistir. Hastalarin boy, kilo ol¢iimleri yapilarak, beden kitle indeksleri
kilogram cinsinden viicut agirli§i metre cinsinden boy 6l¢limiiniin karesine boliinerek

hesaplanmustir.

Hastalarin tansiyon Olgiimleri hastalar 0Ol¢iim Oncesinde 5 dakika
dinlendirildikten ~ sonra  standart eriskin  sfingomanometresi  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bel ¢evresi Ol¢imii ise hastalar ayakta iken iliyak ¢ikint1 ve son
kostanin orta noktasi baz alinarak, mezura yere paralel duracak sekilde bel ¢evresinin

sarilmasi kaydiyla yapilmistir.

Hastalarin VAI degerleri,

: Bel cevresi Trigliserid 1.31
Erkekler: VAI = ( C — ) X ( Ll ) X(—)
39.68+(1.88 x VKI) 1.04 HDL

: Bel cevresi Trigliserid 1.52
Kadinlar: VAI = ( £ - ) X ( o ert ) X(—)
36.58+(1.89 x VKI) 0.81 HDL

formiilleri kullanilarak hesaplanmistir (129). AIP degerleri ise, plazma trigliseridinin
(TG) yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterole (HDL kolesterol) boliinmesinin 10

tabaninda logaritmasi alinarak hesaplanmistir (131).
3.5 Radyolojik Degerlendirme

Ultrasonografi bulgulart temel alinarak yapilan c¢alismamizda karaciger

yaglanma diizeyleri Grade I, Grade II ve Grade III olarak ifade edilmistir.

Grade I (Hafif derecede yaglanma): Karaciger parankimin ekosunda minimal
diffiiz bir artig gozlenmekle beraber diyafram ve intrahepatik damar sinirlar1 normal

goriiniimdedir.

Grade II (Orta derecede yaglanma): Karaciger parankimindeki diffiiz
ekojenite artis1 orta diizeydedir ve buna ek olarak diyafram ve intrahepatik damar

sinirlarinda hafif bozulma gozlenmeye baglar.
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Grade III (Siddetli derecede yaglanma): Karaciger parankimindeki ekojenite
artist belirginlesmistir ve bununla birlikte intrahepatik damar sinirlari, diyafram ve

sag lobun posterioru net bir sekilde segilemez ya da yetersiz gozlenir.
3.6 Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde ettigimiz veriler, “Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 22.0” (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi aracilifiyla analiz
edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu ise Shapiro-Wilk testi
kullanilarak incelenmistir. Degiskenler Ozetlenirken, tanimlayici istatistik olarak,
tablolarimizda ortalama+standart sapma ve medyan (minimum-maximum) degerler
sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalar yapilirken, normal dagilim gosteren
veriler igin Student’s t testi kullanilirken, dagilimi bozuk veriler i¢in Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare testi
kullanilmigtir. Korelasyon analizi non-parametrik veriler igin, Spearman korelasyon

testi ile yapilmistir.

Karaciger yaglanmasi riskini etkileyen faktorleri belirlemek icin tekil analizde
anlamli ¢ikan degiskenler kullanilarak lojistik regresyon analizi yapilmistir. Modele
cinsiyet ve yas biyolojik faktor oldugu icin enter metodu ile eklenmistir, daha sonra
Forward LR metodu kullanilarak anlamli degiskenler belirlenmistir. Sonuglar OR

(Odds-ratio) ve % 95’lik giiven aralig1 olarak sunulmustur.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi, p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan 171 katilimcinin ortalama yagi1 46.7+11.5 yil olarak tespit
edilmistir. Tim bireyler degerlendirildiginde; ortalama viicut kitle indeksi 28.7+4.2

kg/m? olarak bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen 171 katilimcidan 115’inin (tiim bireylerin %67.3°1)
karaciger yaglanmasi oldugu ve 56’simnin karaciger yaglanmasi olmadigi (tim

bireylerin %32.7’si) tespit edilmistir.

Calismamiza 89 kadin (%52) ve 82 erkek katilimci (%48) alinmustir.
Kadinlarin 58’inin (%65.2), erkeklerin ise 57’sinin (%69.5) karaciger yaglanmasi
oldugu belirlenmistir. Karaciger yaglanmasi olan hastalar ve olmayan bireyler
cinsiyet bazinda degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi

gorilmistiir (p=0.62).

Calismanzdaki karaciger yaglanmasi olan hastalarm VKI ortalamasi
30.3+3.9 kg/m?, karaciger yaglanmasi olmayanlarin VKI ortalamas1 25.3+2.7 kg/m?
olup iki grup arasinda VKI degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001).
Benzer sekilde karaciger yaglanmasi Olan hastalarin bel ¢evrelerinin ortalamasi
102.549.1 cm olup karaciger yaglanmasi olmayan kisilerin bel ¢evrelerinin
ortalamalar1 92.7+£7.8 cm olarak saptanmistir ve iki grubun bel ¢evreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gézlenmistir (p<0.001; Tablo 3).

Calismamizda karaciger yaglanmasi olmayan kisilerin ortalama VAI degeri
5.17+4.3, karaciger yaglanmasi olan hastalarin ortalama VAI degeri 7.7+4.9 olarak
tespit edilmistir. Karaciger yaglanmasi olmayan kisiler ve olan hastalarin ortalama
AIP degerleri ise sirastyla 0.36+0.3 ve 0.58+0.3 olarak sonuglanmistir. Her iki grup
da VAI ve AIP degerleri agisindan karsilastirildiginda p degerleri <0.001 olarak
bulunmus ve NAYKH olmayan kisiler ile olan hastalarin VAI ve AIP degerleri

arasinda anlamli farklilik oldugu gézlenmistir (Tablo 3).

Karaciger yaglanmasi olmayan ve olan gruplarin ortalama kan basinci
degerleri karsilastirildiginda hem sistolik hem de diyastolik kan basinci diizeyleri
arasinda p degerleri sirastyla 0.002 ve 0.032 olmak tizere anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (Tablo 3).
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Karaciger yaglanmasi olmayan ve olan gruplarin karsilastirmasinda TG
(p<0.001), ALT (p<0.001), AST (p<0.001), GGT (p=0.003), HDL Kolesterol
(p=0.01), iirik asit (p<0.001), ferritin (p<0.001), NAYKH Fibrozis Skoru (p<0.001)
degerlerinin  birbirinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu

saptanmustir (Tablo 4).

Karaciger yaglanmasi olmayan ve olan gruplar kiyaslandiginda sigara
kullanim siiresi (Tablo 3), total kolesterol, LDL kolesterol, acglik plazma glukozu,
kreatinin, albliimin, 16kosit, MPV, trombosit, PCT, nétrofil, lenfosit, monosit, PLR,
NLR, monosit/HDL, TSH, CRP, demir, demir baglama kapasitesi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 3. Hepatosteatoz olan ve olmayan gruplarin demografik ve klinik verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
(Yaglanma (Yaglanma olan)
olmayan) n=115
n=56
Yas (y1l)* 45,9+12.5 47.1+10.9 0.69
47.5 (19-64) 49 (18-64)

Cinsiyet 31/25 58/57 0.62
(Kadim/Erkek)**
Viicut kitle 25.3+2.7 30.3+3.9 <0.001
indeksi (ko/M* | o5 35 188324y | 30.1(22.1-43.4)
Bel ¢evresi 92.7+£7.8 102.549.1 <0.001
(cm)*** 93 (72-109) 102 (83-123)
Sistolik kan 121.7+13 129.3+£13.9 0.002
basinct (mm 120 (90-150) 130 (100-170)
Hg)*
Diyastolik  kan 76.7+7.8 80.3+8.9 0.032
basinci (mm 80 (60-90) 80 (50-100)
Hg)*
VAI* 5.17+4.3 7.7+4.9 <0.001

3.44 (1.27-20.06) 6.27 (2.02-26.84)
AlpP*** 0.36+0.3 0.58+0.3 <0.001

0.28 (-0.23-1.1) 0.55 (0.06-1.21)
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Sigara Kullanim

Siiresi

yi)*

(paket-

6.93+12.3
0 (0-40)

5.46+9.7
0 (0-40)

0.74

*Mann-Whitney U uygulanmustir.

** Ki-kare testi uygulanmustir.
*** Student’s testi uygulanmustir.
(Tablodaki sonuglar ortalama+tstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum)
degerler olarak sunulmustur.)

Tablo 4. Hepatosteatoz olan ve olmayan gruplarin laboratuvar verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
(Yaglanma olmayan) | (Yaglanma olan)
n= 56 n=115
Total Kolesterol 202.9+44.7 212.14+48.7 0.18
(mg/dL)* 197 (113-373) 211 (116-383)
HDL Kolesterol 51.9+11.9 46.08+10.3 0.01
(mg/dL)* 50.5 (27-75) 45 (17-72)
LDL Kolesterol 128.2+34.6 132.9+38.4 0.32
(mg/dL)* 124 (74-242) 133 (46-262)
Trigliserid 142.4+105.1 198.9+114.2 <0.001
(mg/dL)* 108 (41-565) 161 (49-644)
Aclik Plazma 111+47 120,9+60 0.11
Glukozu 98 (73-314) 102 (74-413)
(mg/dL)*
ALT (U/L)* 23.9+19.1 41.3+34.3 <0.001
16 (7-92) 28 (5-189)
AST (U/L)* 21.8+11.6 29.6+14.9 <0.001
19 (10-88) 25 (11-100)
GGT (U/L)* 28.2422.1 40.9+38.6 0.003
22 (7-115) 31 (9-326)
Kreatinin 0.85+0.1 0.89+0.17 0.12
(mg/dL)* 0.83 (0.62-1.24) 0.88 (0.55-1.93)
Albilimin 4.2+0.3 4.2+0.3 0.77
(g/dL)* 4.2 (3.2-5) 4.2 (2.4-5.1)
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WBC 7.274+2.38 7.12+1.72 0.66
(10°/mm?3)* 6.8 (4-16.8) 6.95 (3.9-13.2)
MPV (fL)* 10,24+0,9 10.2+0.8 0.89
10.2 (8.8-14) 10.2 (8.2-12.7)
PLT (103/mm?)* 249.9+65.3 256.8+69.1 0.36
233(141-447) 248 (137-586)
PCT (%)* 0.25+0.06 0.26+0.07 0.35
0.24 (0.17-0.45) 0.25 (0.13-0.63)
Notrofil 4.31£2.19 4.05+1.44 0.89
(10*/mm?3)* 3.91 (1.93-15.1) 3.79 (1.56-9.9)
Lenfosit 2.21+0.7 2.32+0.7 0.32
(103/mm?)** 2.09 (0.54-4.11) 2.31(0.47-4.61)
Monosit 0.55+0.2 0.55+0.2 0.7
(103/mm?3)* 0.52 (0.23-1) 0.51 (0.14-1.15)
PLR* 126.2+56.3 121.9+54.7 0.51
117.8 (53.9-390.7) 111.7 (47.4-444.6)
NLR* 2.35+2.6 2.02+1.9 0.43
1.76 (0.6-18.41) 1.69 (0.59-21.06)
Monosit/HDL* 0.011+0.01 0.012+0.01 0.26
0.011 (0.004-0.027) 0.011 (0.002-
0.064)
TSH (unU/mL)* 1.63+0.9 1.87-0.99 0.06
1.4 (0.56-5) 1.67 (0.53-5.33)
CRP (mg/L)* 3.88+2.1 5.67+6.5 0.06
3 (2-16) 3 (2-40)
Urik Asit 45+1.1 5.35+1.3 <0.001
(mg/dL)** 4.5 (2.4-7.9) 52 (3-9.1)
Ferritin 48.9+40.3 94.9475.3 <0.001
(ng/mL)* 37 (1.8-149) 72 (2.9-368)
Demir 70.3+33 79.8+38.7 0.18
(mcg/dL)** 66 (11-172) 77 (13-188)
Demir Baglama 280.1+70.8 280.9+77.3 0.95

Kapasitesi

274.5 (118-458)

281 (117-494)




(WU/dL)**

NAYKH

Fibrozis Skoru*

-0.077+0.59
0 (-2.49-2.38)

-1.488+1.3
-1.67 (-5.21-2.37)

<0.001

* Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

**Student’s testi uygulanmigtir.
HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diislik Dansiteli Lipoprotein, TSH:
Tiroid Stimiilan Hormon, CRP: C-Reaktif Protein, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, MPV:
Ortalama Trombosit Hacmi
(Tablodaki sonuglar ortalama+standart sapma ve medyan (minimum-maksimum)
degerler olarak sunulmustur.)

Yaglanma derecelerine gore gruplarin demografik, Kklinik ve laboratuvar
parametreleri karsilastirldiginda VKI (p<0.001), bel ¢evresi (p<0.001), VAI
(p<0.001), AIP (p<0.001), sistolik kan basinci, HDL kolesterol, trigliserid, ALT
(p<0.001), AST (p<0.001), GGT, iirik asit (p<0.001), ferritin ve NAYKH Fibrozis
Skoru (p<0.001) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlami fark oldugu

gozlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5°te, yaglanma derecelerine gore gruplar kiyaslanmis olup yas,
diyastolik kan basinci, sigara kullanim siiresi, total kolesterol, LDL kolesterol, a¢lik
plazma glukozu, PLR, NLR, monosit/HDL, CRP parametreleri arasinda anlamli bir

fark olmadig tespit edilmistir.

Tablo 5. Yaglanma derecelerine gore gruplarim demografik, klinik ve
laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Yaglanma derecesi P
degeri
Yaglanma yok |1 2 3
(n=56) (n=45) (n=48) (n=22)
Yas (yil)* | 45.912.6 47.449.6 47.2+11.7 45.9+12 0.96
47.5 (19-64) 48 (22-64) 50 (18-64) 49.5 (19-60)
VKI 25.3£2.7 29.6+3.6 30.4+4.1 31.5+3.63 <0.001
(kg/m?)** | 25.350 (18.8- | 29.400 (22.1- | 29.9 (23.5- 30.75 (23.7-
32.4) 42.0) 43.4) 38.9)
Bel Cevresi | 92.7+7.8 98.4+8 104.6+9.2 106.3+7.9 <0.001
(cm)** 93.5(72-109) | 98 (83-118) 103 (84-123) | 107.5 (89-
122)
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VAI* 5.16+4.34 6.82+4.97 7.6+4.8 9.44+4.9 <0.001
3.44 (1.27- 4.72 (2.22- 6.13 (2.02- 6.93 (3.62-
27.06) 26.84) 22.94) 22.51)
AlIP** 0.356+0.303 0.517+0.265 0.591+£0.269 | 0.709+0.228 | <0.001
0.285 (-0.23- 0.48 (0.11- 0.545 (0.06- | 0.690 (0.23-
1.10) 1.21) 1.20) 1.21)
Sistolik 121.7+13 127.5+£14.6 130.9+14.1 129+12.3 0.011
Kan 120 (90-150) 125 (100-160) | 130 (100- 130 (110-
Basinci 170) 160)
(mm Hg)*
Diyastolik | 76.7+7.8 78,6+9,9 81.9+8.5 80+7.2 0.054
Kan 80 (60-90) 80 (50-100) 80 (60-100) 80 (70-100)
Basinci
(mm Hg)*
Sigara 6.9+12.3 4.7+8.5 5.0+49.8 7.9+11.8 0.41
Kullanim 0 (0-40) 0 (0-30) 0 (0-40) 1 (0-40)
Stiresi
(paket-y1l)*
Total 202.9+44.7 201+45.9 217.7+45.8 222.7+57.7 0.13
Kolesterol | 197 (113-373) | 192 (117-304) | 224 (128- 218.5 (116-
(mg/dL)** 348) 383)
HDL 51.1+11.9 47+49.9 45.6+10.4 45.3+10.9 0.039
Kolesterol | 50.5 (27-75) 46 (17-70) 42.5 (22-72) | 44 (31-68)
(mg/dL)**
LDL 128.3+£34.6 128+35.5 135.5+38.6 137.5+43.9 0.58
Kolesterol* | 124 (74-242) 122 (46-195) 133.5 (56- 136 (71-259)
* 262)
Trigliserid | 142.4+105.1 175+111.6 200.1£115.8 | 245+106.2 <0.001
(mg/dL)* 108 (41-565) 134 (75-521) 174 (49-644) | 230 (100-
499)
Glukoz 111+47 122.8+71.5 117.4+£55.1 124.7+44.7 0.15
(mg/dL)* 99 (73-314) 98 (76-413) 102 (74-347) | 109.5 (82-
256)
ALT 23.9+19.1 22.749.9 52.94+37.7 52.7+41.2 <0.001
(U/L)* 16 (7-92) 20 (5-50) 38 (10-157) 41 (10-189)
AST 21.8+11.6 22.6+8.3 34.4+17.2 32.5+14.2 <0.001
(U/L)* 19 (10-88) 20 (11-61) 31 (13-100) 27.5 (14-63)
GGT 28.2422.2 36.3+49.8 43.2+30.6 45.2428.5 0.001
(U/L)* 22 (7-115) 23 (10-326) 36 (11-147) 37 (9-107)
PLR* 126.2+56.3 129.9+51.9 114.5+42.8 121.9+79.2 0.45
117.8 (53.9- 118.9 (51- 107 (47.9- 110.8 (47.5-
390.7) 249.6) 249.1) 444.7)
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NLR* 2.3542.6 24+0.9 1.76+0.7 2.62+4.18 0.42

1.76 (0.60- 1.89 (0.71- 1.62 (0.59- 1.45 (0.76-

18.41) 5.62) 4.05) 21.06)
Monosit/H | 0.012+0.005 0.013+0.009 0,013+0,005 | 0.013+0.007 | 0.6
DL* 0.011 (0.004- | 0.011 (0.004- | 0,012 (0,005- | 0.0113

0.027) 0.064) 0,027) (0.002-0.027)
CRP 3.942.2 6+6.9 5+5.4 6.5+8.1 0.11
(mg/L)* 3 (2-16) 3(2-32) 3 (3-38) 3.5 (3-40)
Urik Asit 4.6+1.1 4.8+1.2 5.6+1.1 5.8+1.7 <0.001
(mg/dL)** | 4.5 (2.4-7.9) 4.65 (3-7) 5.6 (3.4-8.4) |5.5(3.3-9.1)
Ferritin 48.8+40.3 71.2+68.4 104.9+87.2 126.2+87.2 0.009
(ng/mL)* 37 (1.8-149) 475 (2.9-227) | 96 (9-293) 108.5 (27-

368)

NAYKH -0.077+0.592 | -1.622+1.309 | -1.526+1.392 | -1.135+1.058 | <0.001
Fibrozis 0(-2.49-2.38) |-1.910 (-5.21- | -1.975 (-4.20- | -1.015 (-3.11-
Skoru* 1.86) 2.37) 0.56)

*Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
**One Way Anova testi kullanilmigtir.
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Karaciger yaglanmasi dereceleri ile iligkili parametrelerin saptanmasi igin
yapilan korelasyon testi sonucunda ALT ile karaciger yaglanmasi derecesi arasinda
orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir. Bel ¢evresi, VAI, AIP, trigliserid, AST ve
GGT degerleri ile karaciger yaglanmasi derecesi arasinda ise degisik oranlarda ve
zayif diizeyli anlamli korelasyon oldugu goézlenmistir. VKi’nin ise karaciger

yaglanmasi derecesi ile diisiik bir iligkisinin oldugu sonucuna varilmigtir (Tablo 6).

Karaciger yaglanmasi riskini etkileyen faktorleri belirlemek icin tekil analizde
anlaml ¢ikan degiskenler kullanilarak lojistik regresyon analizi yapilmistir. Yas ve
cinsiyet, biyolojik faktorler olarak modelde sabit tutulmustur. Aralarinda yiiksek
korelasyon bulunan degerlerden yalnizca biri modele eklenmistir. Yapilan regresyon
analizi sonucunda VKI, AIP ve ferritinin karaciger yaglanmas riskini anlamli olarak
artirdi1 goriilmiistiir. Istatistik sonucunda VKI’ndeki artisin yaglanma riskini 1.6
kat, AIP’deki artisin yaklasik olarak 7.1 kat, ferritindeki artisin ise 1.01 kat artirdigi
tespit edilmistir (Tablo 7).

Tablo 6. Yaglanma derecesi ile anlamh iliski gosteren parametrelere ait
korelasyon analizi

Parametre Korelasyon katsayisi (rs) | p degeri*
VKI 0.185 0.047
BC 0.372 0.000
VAI 0.238 0.011
AIP 0.267 0.004
Trigliserid 0.294 0.001
ALT 0.447 0.000
AST 0.365 0.000
GGT 0.265 0.005
Urik asit 0.296 0.002
Ferritin 0.311 0.002

*Spearman korelasyon analizi kullanilmigtir.

p degeri<0,05 olan durumlarda korelasyonla ilgili yorum su sekilde yapilir:
rs:

0.00-0.19: Tliski yok ya da énemsenmeyecek derecede diisiik iliski
0.20-0.39: Zayif iligki

0.40-0.69: Orta diizeyde iliski

0.70-0.89: Kuvvetli iligki

0.90-1.00: Cok kuvvetli iliski
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Tablo 7. Yaglanmay etkileyen risk faktorlerini belirlemek icin yapilan lojistik

regresyon analizine ait sonuclar

OR i¢in %95 GA

R -

P © Alt sinir Ust sinir
Cinsiyet* 0.776 1.175 0.39 3.56
Yas* 0.787 0.994 0.95 1.04
VKI <0.001 1.649 1.35 2.01
AlP 0.036 7.043 1.14 43.69
Ferritin 0.031 1.012 1.001 1.022

eklenmedi.
OR: Odds-ratio, GA:Giiven aralig.

*Cinsiyet ve yas biyolojik faktor oldugu i¢in modelde sabit tutulmustur. Tekil analizde
anlamli ¢ikan VAI degiskeni AIP ile yiiksek korelasyona sahip oldugundan modele
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda, NAYKH ile iligkili degiskenler belirlenmis ve

NAYKH’n1 6ngérmede degerli olabilecek baslica faktorler ortaya konmustur.

Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan bireyler karsilastirildiginda VKI, bel
cevresi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, VAI ve AIP parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ayrica karaciger yaglanmasi
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda TG, ALT, AST, GGT, iirik asit, ferritin
gibi laboratuvar parametrelerinin ve NAYKH Fibrozis Skoru degerlerinin de iki

grupta birbirinden anlamli olarak farkli oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir.

Calismaya alinan bireylerin Karaciger yaglanmasi derecelerine gore
gruplandiriimasiyla yapilan analizler sonucunda, gruplar arasinda VKI, bel ¢evresi,
VAI, AIP, sistolik kan basmci, HDL kolesterol, trigliserid, ALT, AST, GGT, iirik
asit, ferritin ve NAYKH Fibrozis Skoru degerlerinin arasinda anlamli olarak fark

goriildiigi tespit edilmistir.

Calismamizda NAYKH derecelerinin VK1, bel cevresi, VAI, AIP, TG, ALT,
AST, GGT, irik asit ve ferritin ile pozitif yonde anlamli korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir. Bu parametrelerden VKI, AIP ve ferritinin ise karaciger yaglanmasi

riskini en belirgin artiran parametreler oldugu ortaya konmustur.

NAYKH, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisinin 6nemli
sebeplerinden biri olarak goriilmekte olup karaciger kaynakli 6liimlerin de baginda
gelmektedir (127, 128). NAYKH, genel olarak erkeklerde daha fazla goriilmekte ve
yasla birlikte artis gostermektedir (2). Tang ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada
Ozellikle 50 yasin iizerindeki kadmlarin NAYKH’na erkeklerden daha yatkin
olduklart sonucunu elde etmislerdir ve bunu postmenopozal kadinlarda Ostrojenin
koruyucu etkisinin daha zayif olmasi ile agiklamisladir (132). Literatirde NAYKH
ve fibrozisin yas ile iliskisi oldugunu destekleyen c¢aligmalar mevcuttur (17, 18). Bu
sonuglar degerlendirilirken ileri yasli hastalarda hipertansiyon, obezite, diyabet,
dislipidemi gibi diger NAYKH risk faktorlerinin de gozlendigi akildan
¢ikarilmamalidir (15). Shimada ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada, sadece karaciger
yaglanmasi1 olan hastalarla NASH gelisen hastalar1 karsilastirildiklarinda yas ve

cinsiyet bakimindan anlamli bir fark saptamamislardir (67). Bizim ¢alismamizda
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karaciger yaglanmasi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda yas ve cinsiyet
bakimindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yaglanma derecelerine gore gruplar
karsilastirilarak analiz edildiginde de, gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark

olmadig1 sonucuna ulagilmistir.

Yapilan ¢alismalarda, obez hastalarda NAYKH’na daha sik rastlandigi tespit
edilmistir. Wanless ve arkadaslarinin yaptigir 351 hastalik bir otopsi ¢aligmasinda,
obez hastalarda NAYKH’na daha sik rastlandigi ve obezite derecesi arttikca
karaciger yaglanmasi derecesinin de arttigi belirlenmistir (20). Bu ¢alisma, obez
kisilerde steatohepatit goriilme oran1 %18.5 iken, zayif kisilerde bu oranin %2.7
oldugunu gostermistir (20). Yine bu c¢alismada ulasilan sonuca gore, obez
hastalardaki fibrozis prevalansi zayif hastalara gore daha yiiksektir (20). Tang ve
arkadaslarmin 1994 hasta iizerinde yaptiklari retrospektif caligma sonucunda, VKI
yiiksek olan bireylerin NAYKH’na daha yatkin olduklari ve bu sonucun yas ve
cinsiyetten etkilenmedigi tespit edilmistir (132). Bizim ¢alismamizda karaciger
yaglanmasi olmayan bireylerin VKI ortalamas1 25.3+2.7 kg/m? olarak tespit edilirken
Karaciger yaglanmasi olan hastalarin VKI ortalamas: 30.3+£3.9 kg/m? olarak tespit
edilmistir ve literatiire benzer sekilde yaglanma olmayan ve olan gruplarimn VKi’leri
arasinda anlamli fark gdzlenmistir. Ek olarak, literatiirle uyumlu olarak VKI arttikca
yaglanma derecesinin de artti§1 goriilmistiir. Yaptigimiz regresyon analizi sonucuna
gore de VKI’deki artisin karacier yaglanmasi riskini 1.6 kat artirdii ortaya
konmustur ve bu sonuca gore karaciger yaglanmasi riskini en belirgin artiran

parametrelerden birisi VKI’dir.

VAI, visseral adipoz fonksiyon igin degerli bir belirtectir ve VAI artisinin
kardiyometabolik risk artis1 ile kuvvetli bir iligkisi bulunmaktadir (129). NAYKH ile
aterojenite arasindaki iliski diisiiniilerek son zamanlarda VAI’'nin NAYKH ile
iliskisini inceleyen galismalar da yapilmistir (9, 10). Okamura ve arkadaglarinin 8399
hasta ile yaptiklar1 prospektif bir ¢aligma sonucunda VAI diizeylerinin NAYKH
gelisimi ile iligkili oldugu ortaya konmustur (9). Bu ¢alismaya katilan bireylerin
takibinde 1078 katilimcida NAYKH gelistigi gozlenmistir. Calismadaki bireyler VAI
degerlerine gore dort kartile ayrilmistir ve sonug olarak NAYKH goriilme riskinin,
en yiiksek VAI degerlerinin oldugu kartilde diger kartillere gére anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir (9). Benzer sekilde Xu ve arkadaslarinin yaptigi ve
hastalarin 4 y1l boyunca izlendigi baska bir prospektif calismada da VAI diizeyinin

42



NAYKH agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve VAI diizeyi ile NAYKH riski
arasinda doz-davranis iligkisi oldugu sonucuna ulasilmistir (10). Bu calismada da
hastalar VAI degerleri agisindan dort kartile ayrilmistir ve hastalarin VAI degerlerine
gore yer aldiklar kartil seviyesi arttikga, NAYKH insidansinin da anlamh derecede
arttigir gosterilmistir. Bu dort grup arasinda, ilk kartil NAYKH agisindan en az risk
altinda bulunurken dordiincii kartil en yiiksek risk altinda tespit edilmistir. Bu bilgiler
1s18ida  ¢alisma sonucunda VAI diizeyinin NAYKH insidansin1  dngdrmede
kullanilabilecegi ifade edilmistir (10). Calismamizda, karaciger yaglanmasi olmayan
bireylerin ortalama VAI degeri 5.17+4.3 iken karaciger yaglanmasi olan hastalarin
ortalama VAI degeri 7.7+4.9°dur ve bahsi gecen ¢alismalardaki sonuglara benzer

sekilde iki grup arasinda VAI degerleri agisindan anlaml fark vardur.

AIP, NAYKH’nin yeni ongordiiriiclilerinden biri olarak kabul edilmektedir
(11, 12). Wang ve arkadaslarmin obez hastalar {izerinde yaptiklari bir ¢aligmada,
AlIP’nin NAYKH ile kuvvetli iligskisi oldugu gosterilmistir. Bu c¢aligmada, AIP
degerine gore yiiksek riskli grubun diisiik riskli gruba kiyasla NAYKH agisindan
5.37 kat daha biiyiik risk altinda oldugu tespit edilmistir (12). Dong ve arkadaslarinin
obez olmayan NAYKH hastalarinda yaptig1 ¢alisma sonucunda da AIP ile NAYKH
arasinda pozitif korelasyon oldugu ve AIP’nin NAYKH olup obez olmayan
hastalarda yeni bir tarama belirteci olarak kullanabilecegi sonuglarma varilmistir
(11). Bu galismada AIP ile birlikte yas, GGT, ALT, albiimin, direkt bilirubin, tirik
asit, aglik plazma glukozu, LDL kolesterol, VKI gibi bagka parametrelerin de yagh
karaciger progresyonu ile bagimsiz olarak pozitif korelasyon gosterdigi, ancak bunlar
arasinda en giicli faktorin  AIP oldugu sonucuna ulagilmistir (11). Bizim
calismamizda NAYKH ile AIP diizeyleri kiyaslandiginda yaglanma olmayan
bireylerin ortalama AIP degeri 0.36+0.3 iken, yaglanma olan hastalarin ortalama AIP
degeri 0.58+0.3 olarak bulunmugstur. Ulastigimiz bu sonuca gore, literatiirdeki
caligmalarda ulasilan sonuglara benzer sekilde, karaciger yaglanmasi olan hastalar ile
olmayan bireylerin AIP degerleri arasinda anlamli fark vardir. Calismamizda AIP
diizeyindeki artigin karaciger yaglanmasi riskini yaklagik 7.1 kat artirdigi
saptanmistir. Sonuglarimiza gore AIP karaciger yaglanmasi riskini en belirgin
sekilde artiran parametre olup, karaciger yaglanmasi Ongordiiriiciisii olarak

kullanilabilir.
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Metabolik Sendrom, NAYKH nin en iyi bilinen risk faktorlerinden biridir ve
bireyde bulunan metabolik sendrom kriteri sayisi artttkca NAYKH derecesinin de
artig1 bildirilmektedir (24). Smits ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Third National
Health and Nutrition Examination Survey’de yer alan 3846 hastanin veri analizi
sonucunda, hi¢bir metabolik sendrom kriterine sahip olmayan bireylerde NAYKH
prevalanst %17.2 iken, bes metabolik sendrom kriterinin de bulundugu bireylerin
NAYKH prevalanst %90.8 olarak tespit edilmistir ve metabolik sendrom ile
NAYKH arasinda kuvvetli bir iliski oldugu sonucuna varilmistir (24). Ayrica
NAYKH ile bel ¢evresi, VKI, TG, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, glukoz
ve HOMA arasinda pozitif, HDL kolesterol arasinda ise negatif iliski oldugu tespit
edilmigtir (24). Calismamiza alinan iki grupta, metabolik Ssendrom tanisinda
kullanilan TG, HDL kolesterol, aglik plazma glukozu, bel ¢evresi ve kan basinci
diizeyleri de karsilastirilmistir. NAYKH olan ve olmayan gruplarda metabolik
sendrom parametreleri degerlendirildiginde TG, bel gevresi, sistolik kan basinct ve
diyastolik kan basinci, HDL Kolesterol diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanirken, aclik plazma glukozu diizeyleri arasinda anlamli farklilik

gozlenmemistir.

NAYKH ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iligkisi iyi bilinmektedir
(1). Monositler, ateroskleroz siirecinin ilk basamaginda 6nemli bir role sahiptir (133).
HDL kolesterol ise monositlerin proinflamatuar ve pro-oksidan etkilerini notralize
ederek antiaterosklerotik etki ortaya koymaktadir (134). Bu nedenle monosit birikimi
ve HDL kolesterol diizeyindeki azalmanin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda yeri olabilecegi diistiniilmektedir (134). Giiniimiizde monosit/HDL
oraninin (MHR) kardiyovaskiiler hastaliklarin seyrinde bir belirteg olarak kullanilip
kullanilamayacagina dair ¢aligmalar mevcuttur (135, 136). Ganjali ve arkadaglarinin
37 calismay1 inceleyerek yaptiklar1 derlemenin sonucunda monosit/HDL oraninin
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan pratik, maliyet-etkin bir 6ngordiiriicii oldugu
sonucuna ulagilmigtir (135). Hastaligi oOngérmede bu indeksin kullaniminin
avantajlarindan biri klinik ortaminda Ol¢limiiniin kolay olmasidir. Bu belirtecin
kullannmi aynt zamanda ekonomik agidan da avantajlidir ve bu indeksin
degerlendirilmesi interlokinler, tiimor nekrozis faktor-alfa, serum amiloid A gibi
diger inflamatuvar belirteclerden daha ucuzdur. Bu derlemenin sonucunda, bir¢ok

farkli kardiyovaskiiler olayda monosit/HDL oraninin kotii sonuglar ile pozitif
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korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (135). Calismalar heterojenite gosterse de,
genel olarak ortaya ¢ikan veri MHR diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan kotii sonuglarla iligkili oldugu ve daha ciddi hastalik ve kotii prognoz
gostergesi oldugudur (135). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma sonucunda ise
monosit/HDL oraninin major advers kardiyovaskiiler olaylar agisindan bagimsiz bir
ongordiiriicti oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir (136). Calismamizda,
karaciger yaglanmasi olmayan ve olan gruplarin monosit/HDL degerleri
kiyaslandiginda iki grup arasinda monosit/HDL degeri bakimindan anlamli farklilik

olmadig1 sonucuna ulagilmaistir.

Notrofil lenfosit oran1 (NLR), metabolik sendrom ve metabolik sendrom ile
iligkili hastaliklara tan1 koymada yeri oldugu gosterilmis bir belirtectir (137). Liu ve
arkadaslarinin 34,013 hasta {izerinde yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda NLR’nin,
metabolik sendrom agisindan iyi bir ongordiiriicii oldugu sonucuna ulasilmistir.
Ayrica ulagimi kolay ve ucuz bir testtir (137). Michalak ve arkadaslarinin yaptigi 142
hastalik bir ¢caligmada ise NAYKH hastalarinda NLR diizeyinde anlamli bir artis
oldugu tespit edilirken, PLR diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadig1 sonucuna
vartlmistir (138). Bizim calismamizda ise karaciger yaglanmasi olan ve olmayan
gruplarin hem NLR hem PLR degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilememistir.

Calismamizda karaciger yaglanmasi olan ve olmayan gruplarin ferritin
diizeyleri de karsilastirilmistir. Karsilastirma sonucunda her iki grupta ferritin
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Ayni1 zamanda ferritin artisinin
karaciger yaglanmasi riskini en belirgin artiran parametrelerden biri oldugu ortaya
konmustur. Attar ve arkadaslari, NAYKH tanis1 alan hastalarin biiyiik cogunlugunda
serum ferritin diizeylerinin normalin {ist sinirindan 1.5 kat daha ytiksek oldugunu ve
daha onemlisi ferritin yiiksekliginin NAYKH’nin histolojik agidan ilerlemis alt
gruplarindan olan NASH ile iliskili oldugunu belirtmistir (64). Calismamizda
ulastigimiz sonug, bu veri ile benzerlik géstermektedir. Buna ek olarak, Shimada ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada NASH evreleri ile ferritin diizeyleri arasinda da

iligski oldugunu ve NASH evresi arttikca ferritin diizeyinin de arttigin1 gostermislerdir
(67).
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Artmig irik asit diizeyi, NAYKH olma riskini 1.29 kat artirmaktadir (64).
NAYKH hastalarinin yaklasik %20’inde hiperiirisemi mevcuttur ve bunlarin bir
kismi da Gut hastasidir (64). Darmawan ve arkadaslarinin serum {irik asit diizeyi ile
NAYKH arasindaki iliskiyi inceledikleri meta-analiz ¢alismasi sonucunda, NAYKH
ile serum iirik asit diizeyi arasinda anlamli bir iligski oldugu tespit edilmistir (139).
Calismada en yiiksek iirik asit diizeyine sahip grupla en diislik iirik asit diizeyine
sahip grup NAYKH riski a¢isindan karsilastirildiginda, yiiksek tirik asit diizeyine
sahip grubun 2 kat daha fazla riske sahip oldugu saptanmistir (139). Tang ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile de serum {irik asit diizeyi ile NAYKH arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (132). Sumiyoshi ve arkadaslarinin 14,793 katilimciy1
degerlendirdikleri ve lirik asit diizeyi ile metabolik sendrom varligini inceledikleri
calismalarinda, serum iirik asit diizeylerinin metabolik sendrom vakalar1 ile diger
faktorlerden bagimsiz bir iligkisi oldugu sonucuna varilmistir (140). Japonya’da
yapilan bu ¢aligmada, yiiksek iirik asit diizeyine sahip katilimcilarin ayni1 zamanda
VKI, bel gevresi, TG ve ortalama kan basinci diizeylerinin de yiiksek oldugu, HDL
kolesterol diizeylerinin ise diisiik oldugu tespit edilmistir (140). Bizim ¢alismamizda
da yaglanma olan ve olmayan gruplarin trik asit diizeylerinin karsilastiriimasi
sonucunda iki grup arasinda tirik asit diizeyi agisindan anlamli fark saptanmistir.
Yaglanma derecelerine gore gruplar karsilastirildiginda da, gruplar arasinda tirik asit

diizeyi agisindan anlamli fark tespit edilmistir.

NAYKH, basit karaciger yaglanmasindan baslayip maligniteye uzanan genis
bir spektrumda sonuglar dogurmaktadir. Bu hastaliga sahip bireylerin bir kismi
asemptomatik olarak takip edilmektedir ancak spektrumun diger ucunda olan ve
fibrozis gelisen hasta grubu, 6zofageal varis ve hepatoselliiler karsinom olusumu
agisindan risk altindadir. NAYKH Fibrozis Skoru, yakin takip gerektiren bu hasta
grubunun belirlenmesi icin gelistirilen bir skorlama sistemidir. Bu skorlama
sisteminin yardimiyla, fibrozis gelisen hastalarin biliylik ¢ogunlugu girisimsel bir
islem olan biyopsiye gerek kalmadan belirlenebilmektedir (13). Bizim ¢alismamizda
da karaciger yaglanmasi olan ve olmayan gruplarin NAYKH Fibrozis skorlar
hesaplanarak karsilastirildiginda, iki grup arasinda NAYKH Fibrozis skorlart

acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir.

Calismamiza ait belirtilmesi gereken bazi kisitliliklar vardir ve bunlardan en

onemlisi calismamizin tek merkezli ve kesitsel olmasi nedeniyle bulgularin
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yorumlanmasi esnasinda sebep-sonug iligkisi kurmanin zorlagmasidir. Bir diger
kisithilik ise, NAYKH iizerine yapilan bir¢ok diger calismada oldugu gibi hasta

sayisinin tim popiilasyonu yansitmada yetersiz kalabilecek olmasidir.
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6. SONUC

Calismamizda NAYKH’ nin baslica AIP, VAI, NAYKH Fibrozis Skoru olmak
lizere aterojenik parametreler ile iliskisi degerlendirilmistir. Karaciger yaglanmasi
olan ve olmayan bireyler arasinda bu parametreler agisindan anlamli fark
saptanmigtir. Bunlara ek olarak laboratuvarda rutin tetkikler arasinda ve beraberinde
kolaylikla olgiilebilecek testler olan TG, ALT, AST, GGT, iirik asit, ferritin
diizeylerinin de her iki grupta birbirinden anlamli olarak farkli oldugu tespit
edilmistir. NAYKH’n1 ongordiiren parametreler VKI, AIP ve ferritin olarak

belirlenmistir.

NAYKH’nin da kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisina katkist
bilindiginden, bu morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in hastalarin erken evrelerde
tespit edilmesi ve karaciger yaglanmasini azaltic1 yasam tarzi degisikligi ve gerekirse
medikal tedaviye baslanmasi agisindan erken davranilmasinin hastalara katkis
olacagini diisiinmekteyiz. Bunun yani sira, siroz ve hepatoselliiler karsinom geligimi
acisindan risk altinda olan bu hasta grubunun NAYKH Fibrozis Skoru gibi
noninvaziv parametreler ile hastaligin derecesi acisindan degerlendirilmesinin de

gerekli ve faydali olacagi kanaatindeyiz.

Calismamiz, hastaneye rutin tetkik yaptirmak amaciyla bagvuran hastalar ile
yapilmis kesitsel bir calismadir. Tiim toplumu yansitabilecek daha biiylik 6lgekli
caligmalar yapilarak NAYKH ile aterojenik parametreler arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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