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TESEKKUR

Aile Hekimligi dalinda aldigim ihtisas egitimim siiresince Sisli Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde yaptigim rotasyonlarda kliniklerinde asistan olarak caligmaktan ve
egitim almaktan gurur duydugum saygideger hocalarim Aile Hekimligi Koordinatorii ve 2.
Dahiliye Klinik Sefi Dog. Dr. Yiiksel ALTUNTAS, 3.Dahiliye Klinik Sefi Uzm. Dr. Fatih
BORLU, 1.Cocuk Klinigi Emekli Sefi Uzm. Dr. Nimet KAYAALP, 2.Cocuk ve Yenidogan
Klinik Sefi Prof. Dr. Asiye NUHOGLU, 3.Cocuk Klinik Sefi Dog¢. Dr. Feyzullah
CETINKAYA, 4.Cocuk Klinigi Emekli Sefi Uzm. Dr. Tiilay OLGUN, 2.Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinik Sefi Op. Dr. Inci DAVAS, 3.Genel Cerrahi Klinik Sefi Dog. Dr. Mehmet
MIHMANLI ve Psikiyatri Klinik Sefi Dog. Dr. Oguz KARAMUSTAFALIOGLU’ na, bu
boliimlerde birlikte zevkle ¢alistigim ve tecriibelerinden faydalandigim tiim meslektaglarima
ve yardimci saglik personeline tesekkiirlerimi sunarim.

Tez caligmalarimi yaptiim Hipertansiyon ve Lipid Poliklinigi’nde ¢ok kiymetli
yardimlarini ve siirekli destegini gordiiglim Aile Hekimligi Koordinator Yardimcist Uzm. Dr.
Levent N. AYDIN’a ve bu tnitedeki arkadaglarima, bir aile gibi kaynastigimiz degerli Aile
Hekimligi asistan1 arkadaslarima, hayatim boyunca sevgi ve desteklerini hep arkamda
buldugum fedakar anne ve babama, asistanligim boyunca sevgi ve sabirla yanimda olan

sevgili esim Kiiltigin Tiirkmen’e sonsuz tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

INC :Birlesik Ulusal Komite (Joint National Committee)
VKIi :Viicut kitle indeksi

NAYKH :Non-alkolik yagl karaciger hastalig

NASH :Non-alkolik steatohepatit

ASH :Alkolik steatohepatit

AYK :Alkolik yagli karaciger

AST :Aspartat aminotransferaz

ALT :Alanin aminotransferaz

GGT :Gama glutamil transferaz

CRP :C-reaktif protein

IRS :Insiilin resistans sendrom

T-Kol :Total kolesterol

HDL-K :Yiiksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein)
LDL-K :Diislik yogunluklu lipoprotein (low density lipoprotein)
TG :Trigliserid

OGTT :Oral glukoz tolerans testi

NGT :Normal glukoz toleransi

IGT :Bozulmus glukoz toleransi

KB :Kan basinci

HT :Hipertansiyon

ACE-I :Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitérii (Angiotensin converting

enzyme-ACE- Inhibitor)

ARB :Anjiyotensin II reseptor blokeri (Angiotensin II receptor blocker)

KKB :Kalsiyum kanal blokeri

USG :Ultrasonografi

NCEP :Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education
Program)

ATP III :Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel) III

IDF :Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)



LVH :Sol ventrikiil hipertrofisi

HTplk. :Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Hipertansiyon ve Lipid
Metabolizmas1 Bozukluklar1 Poliklinigi
ort. :ortalama

AntiHT :Antihipertansif



GIRIS VE AMAC

Hepatosteatoz karacigerde yag miktarinin, 6zellikle trigliseridlerin, karaciger’in kuru
agirhgmin % 5’inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin % 5’ten
fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (20). Karaciger yaglanmasi
genellikle baska hastaliklarin tespiti icin istenen ¢esitli laboratuvar tahlilleri, batin
ultrasonografi (USG) vb. sonografik tetkikler neticesinde tesadiifen ortaya c¢ikan klinik olarak
birgok hastaliga eslik eden bir durumdur. Yakin zamana kadar yalnizca alkol tiiketimi ile
iligkili oldugu disiiniilen ve kozmetik bir sorun olarak goriilen yagl karaciger hastaligi
1962°de Heribert Thaler’in yok denecek kadar az alkol kullanan buna ragmen histolojik
tablosu alkolik hepatosteatoz ile ayni olan bir hasta tanimlamistir (1). Bunu baska yayinlar
izlemis ve 1980°de Jirgen Ludwig ve arkadaslar1 Non-alkolik steatohepatit (NASH) ve
alkolik steatohepatit’i tanimlamistir (2).

Guntimiizde ;

1. Non —Alkolik Yagl Karaciger Hastaliklar1 (NAYKH)
a) Basit yagl karaciger (YK)
b) Non-alkolik steatohepatit (NASH)

2. Alkolik Yagh Karaciger Hastaliklari

a) Alkolik yaglh karaciger (AYK)

b) Alkolik steatohepatit (ASH) olarak siniflandirilmistir.
3. Yagli Siroz

NAYKH, alkole bagli olmayan tiim karaciger yaglanmalarini kapsar. Hastaligin
‘Pseudoalkolik Karaciger Hastalig1i’, ‘Diyabetik hepatit’, ‘Yagli Karaciger Hastaligr’,
‘Steatonekroz’, ‘Non-alkolik Laenneck Hepatiti’ gibi degisik adlari olmasma ragmen,
giiniimiizde en ¢ok kullanilan1 ‘Non—alkolik Yagli Karaciger Hastalig1’dir. Bu tanimlamadaki
‘steatoz’ tanimu selim seyirlidir, karacigerde basit yaglanma vardir, ancak iltihabi infiltrasyon
heniiz gelismemistir. NAYKH, basit steatozdan, siroza kadar ilerleyebilen genis bir klinik
spektrumu igerir. Hepatik steatoz, iyi huylu bir seyire sahipken, son yillarda yapilan
caligmalarda NASH’in bir¢ok klinik olumsuz sonuclari oldugu anlagilmistir. NASH olan
hastalarin %25’inde siroz ve bunlarin da %10 kadarinda karaciger sorunlarina bagli 6liim

goriilmektedir (28,32).



Histoloji olmadan yapilan laboratuvar ve sonografik incelemeler ile yagli karaciger,
hepatosteatoz, karaciger sirozu ve karacigerin diger hastaliklarinin ayriminin yapilmasi hatal
olabilir. NASH 1n belirleyici morfolojik bulgulari olan steatosis, polimorfontikleer l6kositlerin
eslik ettigi lobiiler yang1 ve perisiniizoidal fibrozdur (3,4).

NASH, karaciger biyopsilerinin % 1,2-9’unda goriiliir. Yapilan otopsilerde % 0,3, fazla
kilolu kisilerde % 1,8 vakada steatohepatit nedeniyle gelisen siroz belirlenmistir. Literatiirde
NASH olan vakalarin 1-7 yillik takiplerinde % 3 vakada diizelme olmus, % 54 vakada
degisiklik olmamis ve % 43 vakada histopatolojik ilerleme, % 8-17 vakada da siroz gelistigi
belirlenmistir.

Tablo 1: Yagl karaciger hastaliklarimin adlandiriimasi.

Non —alkolik yagh karaciger hastahiklar:

Yagli karaciger — Non-alkolik steatohepatit, NASH

!
Yagli siroz — HCC

!
Kriptojenik yagl karaciger — Kriptojenik yagli siroz

J
HCC

Alkolik karaciger hastahklar:

Alkolik yagl karaciger — Alkolik steatohepatit, ASH
!

Alkolik siroz veya "Yagl siroz”

l
HCC

HCC= hepatoselliiler karsinom

Yaglh karaciger etyolojisinde; obezite, tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM), alkol,
dislipidemiye sik olarak rastlanir. Tipl DM ‘de seyrek olarak yagl karaciger hastaligina sebep
olabilir. Obez kisilerin % 60-90’1nda yagh karaciger vardir. Viicut kitle indeksi (VKI = viicut
agirhigr [kg] / [ m cinsinden boy]* ) normal sinirlarda olan ama bel / kalga orani 1’in
iizerindeki kisilerde de yagh karaciger gelisebilmektedir.

Hastaligin tedavisinde egzersiz ve metabolik durumun diizeltilmesinin yararli oldugu
gosterilmigse de; yine de bu alanda birgok ilag denenmektedir. Giiniimiize kadar etkinligi
ispatlanmis veya kabul edilmis bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir.

Biz bu calismada, hipertansif hastalarda alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
siklig1, obezite, dislipidemi, diyabet ve metabolik sendrom gibi eslik eden hastaliklar ile
iligkisi ve eslik eden hastaliklarin tedavisi sonrasinda yagl karaciger hastaliginin siklik ve

evrelerinin degerlendirilmesini amagladik.




Hipertansiyon polikliniginde takip edilen hastalar hepatosteatoz agisindan incelenerek
hastalarin dislipidemi, obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus gibi komorbid
hastaliklarin non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) {izerine olan etkileri, tedavi
Oncesi ve sonrast metabolik, antropometrik ve USG ile hepatosteatoz diizeylerindeki

degisimler incelendi.



GENEL BILGILER

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

ETYOLOJI
NAYKH etyolojisinde, NAYKH ile baglantili bir dizi faktor tartisilmistir (Tablo 3). Bu

faktorlerin NAYKH patogenezi ve progresyonu ile gercek bir nedensel iligkisinin olup
olmadig1 kesin degildir. Fakat yapilan ¢alismalarda degisik oranlarda diyabet, fazla kilo,
dislipidemi ile NAYKH nin iligkisi gosterilmistir (5,6,7)

Diyabet, dislipidemi, arteriyel hipertansiyon ve metabolik sendromun diger
ozellikleriyle baglantili olan obezite nedeniyle bir¢ok insan da dnlimiizdeki on yillarda riskli
kisiler arasinda olacaktir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tip 2 diyabet sikliginin
artmas1 ile 6nem kazanan insiilin rezistans sendromu, son zamanlarda non-alkolik yaglh
karaciger hastaliklari ile iligkilendirilmektedir.

Hastalar fazla ve normal kilolu olmalarina gore siniflandirildiginda :

- NAYKH fazla kilolularda % 18,5 (normal kilolu hastalardan ortalama 3 kat daha fazla)
- Transaminaz yiiksekligi olan normal kilolularda % 2,7 (6)

- Otopsi ¢aligsmalarinda ise NAYKH ortalama % 6 oraninda bulunmustur.

Tablo 2: Epidemiyolojik NAYKH verileri NAYKH prevelans: karaciger yaglanmasinin
derecesiyle korelasyona sahiptir.

Arastirmalarin yapildig: popiilasyon NAYKH bulunan hastalarin yiizdesi
Rastgele 351 hastada otopsi ¢aligmast % 6,3

81 non-alkolik hastada histolojik ¢alisma % 26

Histolojik calisma % 1-9
Transaminazlarin yiiksekligi % 11

Fazla kilolularda % 20-100

Dislipidemi % 20-80

Tip 2 diyabetes mellitus % 20-75

NAYKH olgularinin % 39-93’iinde fazla kilo, % 21-55’inde diyabetes mellitus, % 20-
81’inde hiperlipidemi mevcuttur (5,6,7).

Simiflandirma
Son yillarda yapilan smiflamaya gore, NAYKH, etyolojik faktorlere gére 3 gruba
ayrilabilir (29).




1. Primer NAYKH

-Insiilin rezistans sendromu ile ilgili hastaliklar; Tip 2 DM, obezite ve dislipidemi nedeniyle
ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.
2. Sekonder NAYKH

-laglar

-Cerrahi

-Metabolik / Genetik

-Diger faktorlere bagli olusan karaciger yaglanmasi

3. Gruplandirilamayan NAYKH

-Intestinal bakteriyel asir1 gelisim

-Demir yliklenmesi

-Kronik HCV hepatitinde goriilen karaciger yaglanmasi
Tablo 3: NAYKH 'min sekonder nedenleri (30,31)

Metabolik /Genetik Yonler

- Fazla kilo (VKi>30) -Disbetalipoproteinemi
- Tip 2 diyabetes mellitus -Wolman hastalig1

- Dislipidemi -Wilson hastalig1

- Total parenteral beslenme -Galaktozemi

- Akut achk -Glikojen depo hastalig1

Cerrahi Girisimler

- Genis ince barsak rezeksiyonlari
- Jejunoileal bypass
- Gastroplasti / Mide kelepgesi

- Biliopankreatik diversiyon

Digerleri

- Tlaclar (KS, Aspirin, Kokain, Mtx, KKB, Warfarin, Valproik asit, Tetrasiklin vs.)
- Barsak divertikiilii

- Asir1 bakteri ¢cogalmasi

KS; Kortikosteroid, Mtx; Metotreksat, KKB; Kalsiyum kanal blokerleri

Fazla Kilo ve NAYKH

NAYKH multifaktoriyel bir sendromdur ve en sik fazla kilo ile birliktedir. Yagh
karaciger hastalarinin % 40-90°1 (yaklasik ticte ikisi) fazla kiloludur. Yeni bir ¢alismada da
VKI degerleri ortalamasi 50,4 kg/m? (sinirlar 40-72 kg/m?) olan fazla kilolularin % 69,5¢inde

10



NAYKH tanist konulmustur. Bu olgularin % 41’inde siddetli NAYKH ve % 41’inde fibroz
vardir (8).

Morbid obezlerin (VKI>50) % 69-91‘inde NASH oldugu diisiiniildiigiinde (8) non-
alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ve non-alkolik steatohepatit endiistri iilkelerinde
en stk goriilen karaciger hastalig1 olabilir. Ileri yas, Gamma-GT/GPT oran1 > 1, belirgin bir
karaciger yaglanmasi, inflamasyon belirtileri fazla kilolularda karaciger fibrozu gelisimi i¢in

yiiksek bir riski temsil etmektedir.

Barsaklar ve NAYKH

Az sayida NAYKH hastas1 i¢in barsaklar ile yaglh karaciger arasinda bir iligki
olmasina karsin, bu organ sistemi ile karaciger hastalig1 arasinda etyolojik iliski olabilir. Bu
konuyla ilgili yeterli ¢alisma olmadigindan literatiirde ¢ok az veri mevcuttur. Total paranteral
beslenme (TPN) ve jejunoileal bypass (JIB) arastirmalarinda transaminaz yiiksekligi ve

NAYKH gelistigi goriilmiistiir.

Ilaglar ve NAYKH

Karacigerin ilaca bagl hasar1 olduk¢a siktir, ancak ilaca bagli NAYKH seyrektir.
NAYKH olgularmin % 5’inden az1 bir ilag hasarmna baglanabilir. Ilaca bagl yagh karaciger,
metabolik bozukluklarin (DM, obezite) bulundugu NAYKH’dan ziyade bir alkolik hepatite
benzer. ilaca bagli steatohepatitte karaciger sirozu ve karaciger yetmezligi oldukga siktir.
Diger nedenlerle gelisen NAYKH’den histolojik olarak daha aktiftir ve ilact kesilmesine
ragmen progresyon gosterebilir. Oysa olagan NAYKH, zararli faktorlerin eliminasyonundan
sonra genellikle ilerlemez. NAYKH’e en sik neden olan ilaglar Tablo 4’dedir. Hastalarin %

25’inde NASH‘e yol agan antiaritmik ajan olan amiadaron biiyiik 6neme sahiptir (9).
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Tablo 4: NAYKH ile iligkili ilaglar .NAYKH gelisimi i¢in risk faktorleri.

Amiodaron Yiiksek mortalite ile
birlikte agir NAYKH

Nifedipin Olgu raporlari

Diltiazem Olgu raporlari

Tamoksifen Muhtemelen sadece
obezite veya
hipertrigliseridemide

Ostrojenler Olgu raporlart

Glukokortikoidler Olgu raporlari

Metotreksat Alkol, obezite, DM ve
yash hastalarda fibroz
icin risk faktori

Coralgil Ik defa bir NAYKH
tanimlamasi, 1973

Perheksilen —maleat Agir karaciger hasari,
yiiksek mortalite (artik
kullanilmiyor)

NAYKH ve Metabolik & Genetik Nedenler

- Lipodistrofi
- Disbetalipoproteinemi

- Wolman hastalig1

- Gebelikteki akut yagli karaciger hastaligt

- Weber Christian hastaligi

Diger Nedenler

- Inflamatuar barsak hastalig

- Ince barsakta divertikiilozise sekonder asir1 bakteri iiremesi

- HIV enfeksiyonu, Basillus cereus toksini

- Hepatotoksinler (zehirli mantarlar, organik ¢oziiciiler)

NAYKH’nmin KLINIiK OZELLIKLERIi
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Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 genellikle asir1 kilolu kisilerde goriilse de normal
kilolu ve zayif olan kisilerde de goriilebilir. Genellikle Tip 2 DM ve hipertrigliseridemi ile
beraberdir. NAYKH ile takipli hastalarin alkol tiiketimi diisiiktiir ve giinde 30-40 gramin
altindadir. Hastalarin ¢cogu 40-60 yas arasinda olan kadinlardir ama erkekler ve g¢ocuklar
arasinda da NAYKH sik gortilmeye baglanmistir.

Tablo 5: Non- alkolik yagl karaciger hastaligina iliskin genel veriler.
Non-alkolik yagh karaciger hastaligina iliskin genel veriler
*Kadinlarda erkeklere gore daha siktir.

*Fazla kilo ve diyabet siktir.

*NASH histolojik karakteristik 6zelliklerine gore teshis edildiginde
erkeklerde daha sik veya esit sikliktadir.

*Diyabetik olmayan, zayif kisilerde de NAYKH goriilebilir.

*Fazla kilosu olan ve NAYKH tespit edilen ¢ocuk sayis1 artmaktadir.

*Hafif alkol tiikketiminde alkolik hepatitden ayirmak giictiir.

NAYKH’1 olan hastalar ¢ogunlukla hastaligin ileri doneminde bile asemptomatiktir,
bazi hastalarda ise sag iist kadran agrisi veya rahatsizlik hissi, halsizlik, fazla kilolu hastalarda
ise genellikle meteorizmle birlikte konstipasyon goriilebilir. Bu hastalar sikayetlerini
danismaya ihtiya¢ duymaz ve altta yatan nedeni aramaz. NAYKH ‘nin rélatif semptomlarinin
varlig1 hastaligin ilerledigini gdsterir. Bu hastalarin sonraki hastalik tablosu nedeni bilinmeyen
sirozdur. Bu vakalarin % 70’ i tespit edilemez.

Fizik muayenede, hepatomegali hemen daima tek muayene bulgusu olup hastalarin
yaklasik % 12-75’inde goriiliir (34), karaciger sag kosta yayinda yumusak ve kivamli hafif
artmig olarak palpabl olabilir ama siroz gelismis ise baska ek bulgularda goriilebilir.

Hastalarin % 25’inde de splenomegali goriilebilir (35,36).

NAYKH‘nin SIKLIGI

NAYKH yaygin bir sorundur. Hastaligin siklig1 asemptomatik oldugundan tam olarak
tespit edilememistir  NAYKH ve NASH prevalanst asagida gosterilmistir. Otopsi
caligmalarinda, obez kisilerde NASH % 18,5 oldugu ve obez olmayan kisilerde ise % 2,7 ‘ye
indigi bilinmektedir (10).

NAYKH NASH

Genel popiilasyon (USG ile) 16-23 -
Karaciger biyopsisi 15-39 1,2-4,8
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Otopsi serileri 16-24 2,1-2,4

NAYKH icersinde yer alan, ayn1 zamanda steatohepatitin ilk evresi olan hepatosteatoz
genel toplumda cok sik goriilmekte, ¢cocuklarda bile % 2,6 oraninda bulunmaktadir. NAYKH
siklig1 bazi1 gruplarda daha fazladir.

Steatoz(%) NASH(%)
Genel popiilasyon 10-24 5
Obezite / Tip 2 diyabet 55-74 25-75
Hipertrigliseridemi - 10-29

Son yillarda yapilan TURDEP c¢alismasinin sonuglarina dayanarak erigkin Tiirk
toplumunun % 7,2’sinin Tip 2 diyabetli ve % 22,3’{iniin obez oldugu gercegi gbéz Oniine
alindiginda, ililkemizde NAYKH sikligimin kiigiimsenmeyecek oranlarda olmasi gerektigi
gorlilmektedir (33).

NAYKH‘da TANI

Hastaligin tanisi, hasta genellikle baska bir nedenle degerlendirilirken fizik muayenede
hepatomegalinin tespit edilmesi veya yapilan laboratuvar testlerinde karaciger enzim
diizeylerinin yiiksek bulunmasi ile konulurNAYKH i¢in en biiyiik sorun alkolik yagl
karaciger hastaligindan ayirici tanisidir. Hastanin alkol tiiketimi, ilaglar dnceki operasyonlar
ile 1ilgili biitiin veriler yardimci olabili. NAYKH‘na eslik eden hastaliklardan tip 2 DM,
hipertansiyon, dislipideminin de sorgulanmasi gereklidir.

NAYKH tanist i¢in histolojik olarak yaglanma, lobiiler infiltrasyon, hepatositlerin
balonlagmasi, Mallory cisimcikleri ve fibroz gerekli olan 6zellikler olarak kabul edildiginde
ise zayif, diyabeti olmayan erkek hastalarda bunlara daha sik rastlanir.

AST/ALT oraninin >1 olmasi, trombositopeni ve Mallory cisimcikleri bir fibrozun

gelisim riskini gosteren iyi parametrelerdir.

LABORATUVAR

NAYKH’nin tanisinda laboratuvar verileri tan1 koydurucu 6zellikte degildir. NAYKH
tanist diger olasi on tanilarin olmadig1 gosterilerek konur ve biiyiik Ol¢lide hastanin alkol
aliskanligiyla ilgili ifadesine baglidir. Serum transaminaz degerleri ve alkalen fosfataz 2-3 kat
yiiksek iken albumin, billurubin, protrombin zamani siklikla normaldir. Transaminazlar
hastalarin % 90‘nda 100 U/l‘nin altindadir seyrek olarak 10 katna yiikselir. NAYKH’da
AST/ALT orani alkol hasarinin tersine ¢ogunlukla 1’in altindadir. Siddetli non-alkolik yagli

karaciger hastalig1 veya non-alkolik steatohepatit’de bu oran 1’in iizerinde olabilir ve alkolik
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steatohepatitden ayrimi miimkiin olmaz. Bu durum siddetli gidisi ve artan NASH fibrozu ile
baglantilidir (37).

AST/ALT orani sik degistigi i¢in giivenilir degildir ama yine de literatiirde hastalik
gidisinin degerlendirilmesi ic¢in Onerilmektedir. Hafif gamma GT ve alkalen fosfataz
yiikselmesi NAYKH hastalariin % 30 kadarinda goriiliir.

NAYKH ve AYKH ayriminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) en iy1 yardimcidir.
MCYV alkol kullanan hastalarda ¢ok sik olarak yiikselmistir (98 fl‘nin iizerinde) non-alkolik
yagl karaciger hastalarinda ise neredeyse hi¢ yilikselme olmaz.

Serum transferinin bir varyanti olan CDT (carbonhydrate-deficient transferrin) uzun

zamandir alkol istismarinin duyarh ve 6zgil bir markir1 olarak kabul edilmistir.

Tablo 6: NAYKH ve AYKH ’in Laboratuvar Ozellikleri

NAYKH AYKH
AST/ALT (U/L) Siklikla < 1 Siklikla > 1
Billurubin Normal Hafif-ortayiiksek
GGT Hafif yiiksek Hafif yiiksek
MCV Normal Hafif yiiksek
ALP Normal Normal veya yiiksek
Albumin Normal Normal veya diisiik
Protrombin zamani Normal Yiiksek
Kolesterol Siklikla yiiksek Siklikla yiiksek
Alkol alimi1 Yok Var

SONOGRAFI ve RADYOLOJI

Radyolojik bulgular, karaciger yag birikiminin % 25’in altinda oldugu olgularda yarar1
azalmakla beraber, tek baslarina veya biyokimyasal bulgular ile birlikte degerlendirilse de,
histopatolojik tiplerin ayrimi i¢in anlam tagimamaktadir (28,38).

Ultrasanografi: Karaciger tanisinda en hizli ve etkili yontemdir. Karaciger ekojenitesinde
artis, karaciger/bobrek kontrastinda artig, vaskiiler goriintiilerde degisiklik, derin planlarda
eko artis1 goriiliir. Difiiz veya lokal ekojenite artis1 tespit edilebilir. Difiiz ekojenite i¢in en az
% 30 yaglanma gereklidir. Nedeni ne olursa olsun, siroz gelisiminde USG bulgular1 benzerdir.
NAYKH’da USG’nin duyarliligit % 90’nin {izerindedir ve enzim incelemelerinden daha

duyarhidir.Yag infiltrasyonunun derecesini belirler. Ancak nonhomojen yag infiltrasyonlarinin

15




USG gorlinlimii yanliglikla fokal lezyon olarak degerlendirilebilir. Sonografi, NAYKH igin

beyaz karaciger kavramini getirmistir. Bu, NAYKH tanis1 i¢in yiiksek bir kesinlige sahiptir.
Sonografi, bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans goriintiilemesiyle progresif

olmayan yagli karacigeri ve progresif NAYKH’1 ayirt etmek miimkiin degildir. Kesin olmayan

bir yargiya ancak yaglanmanin 6l¢iisii konusunda varilabilir (11).

BIYOPSI

NAYKH’inda klinik ve laboratuvar bulgular1 tani agisindan belirleyici degildir.
Biyopsi, kronik hepatite yol acan diger nedenleri dislanmas1 yaninda, steatozu, inflamasyonu
ve fibrozu ve bunlarin derecesini belirleyen giivenilir bir yontemdir. NAYKH nin belirleyici
morfolojik bulgular1 olan steatosis, polimorfontikleer 16kositlerin eslik ettigi lobiiler yangi ve

perisiniizoidal fibrozdur (3,4).

PROGNOZ

Prognoz, karaciger histolojisine baghdir. Basit steatoz en sik tip olup selim seyirlidir.
Buna karsilik NAYKH progresyonu yavas olmakla beraber % 50 oraninda fibroza ve % 15
oraninda siroza ilerler. Siroz gelisenlerin % 3’linde de dekompanse karaciger sirozu gelisir
(28). Sadece yaglanma ve yaglanma ile beraber nonspesifik inflamasyonun bulundugu
histolojik tiplerde progresyon olmazken, yaglanma ile beraber olan balonik dejenerasyonun ve
yaglanma ile alkolik hepatit benzeri lezyonlarin (siniizoidal fibrosis, PNL infiltrasyonu,
Mallory hyalini) belirlendigi hastalarin toplam % 11’inde karaciger ile iligkili 6liim tespit
edilmistir (28).

TEDAVI

Yaglh karacigerde ve non-alkolik steatohepatitde goriilen klinik ve morfolojik
degisimlerin siklig1, endiistri tilkelerinde;
- Fazla kilo
-Tip2 DM ve
- Dislipidemi sikliklaria yakindir (12,13).

NAYKH olarak yagh karaciger ve NASH metabolik sendrom veya insiilin direnci
sendromuna (IRS) girmektedir. Yagli karacigerden steatohepait, fibroz ve siroz
olusabilmektedir. Karaciger transplantasyonundan sonra steatohepatit yeniden gelisebilir (14).

NAYKH’nin dogal gidisi gliniimiizde su sekilde tanimlanmaktadir ;
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- Hastalarin % 59’unda 3-11 yillik gozlem siiresi i¢inde bulguda histolojik bir degisiklik
olmamaktadir, hastalik ilerleyici degildir.
- % 4-13‘iinde diizelmektedir.
- % 28’inde kotiilesmektedir (15).
- Hastalarin bir kismi1 6lmektedir.
Sonug olarak NAYKH ‘nin tedavi edilmesi gerekir.
Tablo 7: Non-alkolik yagl karaciger hastaliginin dogal seyri

Non-alkolik yagh karaciger hastaliginin dogal seyri

-NAYKH nin dogal seyri iyi arastirilmamastir.

-NAYKH hastalarin ¢ogu icin selim bir hastaliktir, digerleri i¢in degildir.

-3,5-11 y1l arasinda progresyon (n=257)

* % 13’ilinde histolojik diizelme olur.

* % 59’unda histolojik degisme olmaz.

* % 28’ inde histolojik ilerleme goriiliir.

-Karaciger yetmezligi: % 2-3

-NAYKH ‘nin bagka karaciger hastaliklariyla (6zellikle kronik hepatit C) birlikte olmasi klinik
seyri agirlastirir.

-Hepatoselliiler karsinom geligebilir, insidans yiikselmis olabilir (veriler heniiz kesin degildir).

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginin etyoloji ve patogenezine iligkin bilgiler heniiz
tam olmadig i¢in tedavi 6nlemleri bugiin icin bilinen patogenetik faktorlere yoneliktir. Bunlar
obezite, tip 2 diyabetes mellitus, dislipideminin yani sira diger patogenetik mekanizmalar olan

oksidatif stres, sitokin ekspresyonu ve apoptozdur (Tablo7).

Tablo 8: Nom-alkolik yagl karaciger hastaliginda etyoloji ve patogeneze gore tedavi
secenekleri

Etyoloji/ Patogenez | Tedavi
Metabolik Sendrom
Fazla Kilo Kilo verme
Diyet
Bedensel aktivite
Tip 2 Diyabetes Mellitus Antidiyabetikler
Insiilin sensitizorleri
Dislipidemi Lipid dusiiriictiler
(fibratlar)
Hipertansiyon Oncelikle ACEI ve ARB
Oksidatif Stres
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Serbest Radikaller Radikal yakalayici maddeler
Antioksidanlar

Sitokin Modiilasyonu Alfa-tokoferol (Vitamin E)

Apoptoz Ursodeoksikolik asit

Karaciger demiri Sik Kan transfiizyonlari

Tedavi secenekleri; Fiziksel aktivite ve diyet, ila¢ tedavisi, karaciger transplantasyonudur.

Tablo 9: Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda simdiye dek uygulanan tedavi yontemleri

Non-alkolik yagh karaciger hastaliginda simdiye dek uygulanan tedavi

yontemleri

- Yavas kilo verilmesi

- DM tedavisi

- Klofibrat, gemfibrozil

- Ursodeoksikolik asit

- Alfa-tokoferol (Vitamin E)

- Betaglukuronat

- Metformin

- Polimiksin B (total parenteral nutrisyonda)

- Metronidazol (bypass operasyonundan sonra)
- Pantotenik asit (yagl karaciger)

- Karaciger transplantasyonu

- Istah kesiciler

Kilo Verme ve Diyet

NAYKH, fazla kilo, insiilin direnci ve yag metabolizmas1 bozuklugu ile karakterize
metabolik sendromla baglantili oldugundan, viicut agirliginin azaltilmasi1 gerekmektedir.
Diizenli ve yavas bir sekilde kilo verilmesi non-alkolik yagli karacigerde diizelme
saglayabilir. Biitiin arastirmalar ayni sonucu vermemistir. Ancak simdiye kadar az sayida
caligmalar yapilmis olup hasta sayilar1 da azdir. Bir yil i¢inde asir1 kilolu bir hastanin 10-20
kg vermesi karacigerin yag miktarinda ve inflamasyonda azalma saglanmakta, muhtemelen
fibrozda da diizelme gostermektedir. Bir ayda 14-30 kg veren hastalarda ise karacigerin yag
miktarin azalmasina karsin fibrozun arttig1 bildirilmistir. Diyet ile ortalama 65 kg veren ve
1,5 yil siireyle ayni1 kiloda kalan morbid obez hastalarda histolojik bulgular tamamen normale

donmistiir (16,17).
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ilac Tedavisi

NAYKH i¢in verilen ilaglarin ¢ogu kiiciik ve kontrolli olmayan c¢alismalarda
arastirilmistir. Bu sebeple en faydali ilacin hangisi olduguna bugiin heniiz karar verilmemistir.
Fazla kilolu olmayan NAYKH hastalarinda, fazla kilolu olup da kilo veremeyen ya da verdigi
kiloyu sabit tutamayan hastalarda ila¢ tedavisi uygulanmalidir. Bu amagcla kullanilan ilaglar
asagida tartisilmastir.

« Istah Kesiciler

NAYKH hastalarinda etkileri heniiz kesin olmadigindan ve nadir de olsa agir yan etkileri
olabileceginden bu ilaglar1 kullanirken dikkatli olunmasi gerekmektedir.

* Lipid Diisiiriiciiler
NAYKH hastalarinda % 20-80 kadarinda dislipidemi vardir (2,18,19). Hastalarin % 30’unda
hiperkolesterolemi, % 70’inde hipertrigliseridemi olmas1 deneyimlerle c¢elismektedir.
Karacigerde agirlikli olarak trigliseridler bulunur. Kolesterol esteri az miktardadir (20).

Dislipidemi smiflandirilmasi, Tip 1; lipoproteinlipaz eksikligi, Tip 2a; ailesel
hiperkolesterolemi, Tip 2b; ailesel kombine hiperlipidemi, Tip 3; ailesel tip 3
hiperlipoproteinemi, Tip 4; ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel trigliseridemi, Tip 5; ailesel
hipertrigliseridemi, apo C 2 eksikligi olarak siniflandirildi.

Fibratlar, esasen serumda trigliseridden zengin VLDL’ye etki eden lipid diisiiriicii
ilaclardir. Fibratlarin etki mekanizmalar1 agiklanmig degildir. Klofibrat, muhtemelen
karacigerden VLDL sekresyonunu Onlemekte, lipoproteinlipazi aktive etmekte ve notral
yaglarin digki ile atilmim1 saglamaktadir. Klofibrat diyetle sonug¢ alinamayan tip 3
hiperlipidemi tedavisi ve pankreatit riski olan tip 4 ve tip 5 hiperlipidemi tedavisi i¢in Onerilir.
Klofibratlar, bobrek yetmezliginde hiperkalemiye ve rabdomyolize sebep olabilir. Ayrica
kolesterol safra taslarinin olusmasini da kolaylastirir.

Gemfibrozil de karacigerden VLDL sekresyonunu azaltmanin yani sira periferik yag
dokusunda lipolizi 6nlemekte (21,22) ve boylece serbest yag asitlerinin karacigere akimini
azaltmaktadir. Yan etkileri klofibrat gibidir.

Lipid disiirticiiler ile ilgili bilgiler bir araya getirildiginde, bunlar patofizyolojik ve
farmakolojik agidan NAYKH tedavisi i¢in ¢eliskilidir.

NAYKH hastalarinda lipid disiiriiciiler ile ilgili yapilmis ¢alisgma azdir % 62’si fazla
kilolu olan ve % 37’si antidiyabetik ila¢ kullanan 16 NAYKH hastasinda yapilmis bir yillik

calismada 2x1 g klofibrat verilmistir (23). Ayrica hastalara kilo vermeleri de onerilmistir ve
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sonuclar 12 aylik tedaviden sonra kiloda anlamli bir azalma olmadigin1 ve alkalen
fosfotazdaki diisme disinda kolesterol ve trigliseridler dahil biitlin rutin laboratuvar
parametreleri baslangic diizeyinde kalmistir. Histolojik olarak yaglanmada, inflamasyonda ve
fibrozda diizelme olmamistir. Gemfibrozil ile daha iyi sonuglar alinmis ama bu 4 haftalik
kontrollii ¢alismada histolojik inceleme yapilmamustir (24). Lipid disiirticiiler ile tedavi
hiperinsiilinizm, fazla kilo, dislipidemi, hipertansiyon olarak bilinen insiilin direnci sendromu
(IRS) hastalarim1 kapsayacak bi¢cimde 8 hastaya uygulandiginda, 24 ay siire ile statinler ve
fibratlarla yapilan ¢alismada bir¢ok laboratuvar degerleri, kolesterol, trigliseridler ve diger
parametreler diizelmistir. Ancak karaciger biyopsilerinin olmamasi ve kontrol grubunun
bulunmamasi sonuglarin yorumunu giiclestirmektedir. Lipid diisiiriiciiler ile yapilan mevcut
caligmalar yeterli degildir, daha genis kapsamli ve uzun siireli takiplerle kesin veriler elde
edilebilir.

* Ursodeoksikolik asit

Ursodeoksikolik asit (UDC), insanda fizyolojik olarak bulunan tersiyer bir safra asididir.
Kolesterol safra taglarinin ¢oziilmesinde, primer biliyer karaciger hastaliklarinda,
mukovisidozdaki karaciger degisikliklerinde ve alkol hepatitindeki karaciger degisimlerinde
tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Tip 2 Diyabetes Mellitusun Tedavisi

Tip 2 DM ve dislipideminin nedeni olarak insiilin direnci NAYKH patogenezinde
onemli bir role sahiptir. Yapilan ¢aligsmalarda diyabetin konvensiyonel antidiyabetikler, insiilin
veya kilo vermeyle optimal regiilasyonunun NAYKH’da bir diizelme sagladigi gosterilmis
degildir. Dolayisiyla diyabet ve insiilin direnci NAYKH ile birlikte goriilebilir. Ancak
aralarinda nedensel bir iligki olup olmadig1 heniiz belli degildir. Diyabet tedavisi ve kilo
vermeyi saglayan bedensel aktivite acisindan da sonuglar kesin degildir. Kilo verilmesi ¢cogu
tedavi programinin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir, ¢ilinkii kilo verilmesiyle birlikte
periferik kaslarin insiiline karsi duyarliligi artmaktadir. Yeterli bir antidiyabetik tedavinin
birkag¢ karaciger parametresinde diizelme sagladigina iliskin olgu raporlar yetersizdir.

Insiilin duyarlastiricist olan metformin iyi bilinen bir oral antidiyabetik ajandir. Metformin
hayvan deneylerinden ob/ob leptin noksanlig1 olan farelerde karaciger yaglanmasini1 dramatik
olarak azaltmistir (25). Leptin noksanligit TNF-a ekspresyonunu relatif olarak arttirmakta ve
TNF-a da insiilin direncini ve karaciger yaglanmasini fazlalastirmaktadir.

Tiyazolidindion preperatlari, hiicrenin insiiline kars1 duyarliligini arttirmakta olup bunlar
insiilin direncinin tedavisinde kullanilmaktadir. NAYKH genellikle insiilin direnciyle birlikte

oldugundan, insiilin sensitizorleri diyabetik olmayan NAYKH hastalarinda da yararli olabilir.
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Troglitazon 400 mg dozunda verildiginde NAYKH hastalarinin % 70’inde 6 ay i¢cinde GPT
diizelmis ama histolojik bulgu degismemistir (26). Siilfaniliire bilesikleri NAYKH tedavisinde
az etkilidir, Glukagon da NAYKH parametrelerinde diizelme saglayabilir.

* Antioksidanlar

Oksidatif stres, non-alkolik steatohepatit patogenezindeki en 6nemli faktorlerden biridir.
Antioksidan tedavisininde NAYKH hastalarinda transaminazlar {izerinde olumlu etkisi
gorlilmiistiir (27).

* Diger tedavi yontemleri

Glukagon, Metranidazol, E-vitamini, N-asetil sistein, aminoasitler ile tedavide olumlu

sonuglar alindig bildirilmistir.
¢ Karaciger transplantasyonu

Yapilan karaciger transplantasyonu vakalarindan yaklasik % 1 kadar1 non-alkolik
steatohepatit ve portal hipertansiyon, asit, ensefalopati, hepatorenal sendrom gibi
komplikasyonlar gelisen yagh siroz i¢in yapilmaktadir. Ancak transplantasyon sonrasi da
NAYKH gelisebilir.

* Tedavi onerisi

Tedavide kesin bir oneri yoktur. NAYKH gelisimine neden olan fazla kilo ve diyabetes
mellitus gibi temel hastaliklarin tedavisi siiphesiz en etkili yollardan biridir. Basarisiz
olundugunda 15 mg/kg dozunda ursodeoksikolik asit verilebilinir. Bu uygulamanin nedeni

ursodeoksikolik asit ile tedavinin toksik olmamasi ve yillarca verilebilmesidir.

Sekil 1: Non-alkolik yagh karaciger hastaliginin tedavi semasi (28)
| Histolojik olarak kesin NAYKH |

l

Temel hastaliklarin tedavisi

!

| Ursodeoksikolik asit
/ \

/ \
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Antioksidanlar Antisitokinler

* Evitamini *Resorbe olmayan antibiyotikler
-Betain *Pentoksifilin
-SAMe *Infiksimab
-Silymarin
GEREC VE YONTEM

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Hipertansiyon polikliniginde 2002-2006
tarihlerinde takip edilen 2900 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Calismaya dislipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus sebebiyle poliklinigimizde takip ve
tedavi goren hastalar alindi ve bu hastalar arasindan da g¢esitli nedenlerle yapilan
ultrasonografik tetkiklerinde karaciger yaglanmasi tespit edilen veya karaciger yaglanmasi
riski tagiyan hastalardan 208 tanesi ¢alismaya dahil edildi. Retrospoktif, kesitsel gdzlemsel
olarak yapilan ¢alismaya katilan 208 hastanin 70 tanesi ¢esitli nedenlerle calismadan ¢ikartildi
kalan 141 hastanin 93’ bayan, 48’1 erkek, ortalama yas; 54,1 11,0, yas aralig1; 29-76 idi.
Hastalarin arastirmaya alinma kriterleri:
1. Erigkin yag > 18

2. Her iki cins
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3. Esansiyel hipertansiyon hastalari

Hastalarin arastirmaya alinmama kriterleri:

1. Akut ve Kronik karaciger hastalig1 (Hepatitler)

2. Alkol kullanimi >40 gr/giin

3. Agir bobrek hastaligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu ( kreatinin > 1.5 mg/dl),
4. Agir kalp yetersizligi NYHA 1lI-1IV

5. Son 6 ay i¢inde herhangi bir kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olay gecirme,

. Hamile olunmasi,

6
7. Sekonder hipertansiyon nedeniyle takip, tedavi goriiyor olmak,
8. Agir kronik hava yolu hastalig1, kanserler,

9. Hipotroidi veya hipertiroidi olmasi,

10. Immiinosupressif tedavi(Steroid),

11. Son 1 ay i¢inde hormon replasman tedavisine baglanmast

12. Malinite nedeniyle tedavi goriiyor olmak

Calismaya alinan hastalarin dosyalarindan detayli Oykiileri alindi. Hastalarin ilk
basvurularindaki yas, cinsiyet, boy, kilo, bel gevresi, VKI (Viicut Kitle Indeksi), egitim
diizeyi, sigara ve alkol i¢ip igmedigi, hipertansiyon baslangi¢ yasi ve siiresi (yil), lipid profili,
aclik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, GGT, iirik asit, 24saatlik idrarda mikroalbuminiiri,
lipid, hipertansiyon ve diyabet tedavisi alip almadigi, gelis kan basinci ve nabiz, takip siiresi
(ay olarak), vizit sayisi, insiilin degeri, fundoskopi bulgulari, menapoz durumu, 6z ve soy
gecmisi, tirolitiazis varligi, sol ventrikiil hipertrofisi, gelis batin USG’lerinde hepatomegali ve
hepatosteatoz durumu ile son basvurudaki kilo, bel cevresi, VKI, kan basinc1 ve nabiz, lipid
profili, mikroalbuminiiri, fundoskopi bulgulari, aclik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, GGT,
irik asit, OGTT (oral glukoz tolerans testi), son bagvuruda lipid, hipertansiyon ve diyabet
tedavisi, kontrol batin USG’lerinde hepatomegali ve hepatosteatoz durumu ile antihipertansif
ilag kullanilan ila¢ sayisina bakildi.

Kan Basinc1 (KB) indirekt metodla, standart civali sfingomanometre (Erkameter 3000)
yardimiyla hasta 5 dakika oturur halde dinlendirilerek, son 1 saat i¢inde kafein ve tiitiin
kulanimi olmaksizin, her iki koldan sirt1 destekli dik sekilde oturur pozisyonda, 2 dakika

aralarla alinan 3 Ol¢iimiin son ikisinin ortalamasi alinarak ol¢tildii.

23



Bel cevresi spina illiaca anterior superior lizerinden mezuro ile 6l¢iildii.
Viicut Kitle Indeksi (VKI );
VKI (VKI) = Agirlik (kg) formiilii ile hesaplandi.

[ Boy (m) ]

ADA 2004 ONERILERI:

Aclik Kan Sekeri (AKS); <100mg/dl Normal Glukoz Tolerans1 (NGT)
100-125 mg /dl Bozulmus A¢lik Glukozu (BAG)
126 mg / dl ve lizeri Diyabetes Mellitus (DM)

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 75 gr
<140 mg/dl Normal Glukoz Tolerans1 (NGT)
140-199 mg /dl Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT)
200 mg /dl ve izeri  Diyabetes Mellitus (DM)

Kan ornekleri en az 12 saatlik gece aglig1 sonrasi alindi. Biyokimyasal (glukoz, total
kolesterol, trigliserit, HDL-K, LDL-K, mikroaalbuminiiri, kreatinin, AST, ALT, GGT, iirik
asit), hormonal (insiilin) parametreleri belirlenmistir. A¢lik kan glukozu (hekzokinaz metodu
ile), total kolesterol (kolesterol esteraz metodu ile) Trigliserid, HDL-K (enzimatik
kolorimetrik metod ile), LDL-K (Friedewal formiilii ile) degerleri Abbott Aeroset
Otoanalizorde ¢alisilarak saptandi. AST ve ALT (Fotometrik ayristirma metodu ile), GGT,
iirik asit degerleri(enzimatik kolorimetrik metod ile) calisilmistir. Aclik insiilin diizeyi
Olctimleri ise Diagnostic Products Corporation (DPC) kiti kullanilarak (Kemiilimiinesan
Immunoassay yontemi ile) Immulite-1000 cihazinda yapildi. Hipertansif retinopati
degerlendirmesi Keith-Wagener-Barker evrelemesine gore yapildi, evre 2 ve iizeri hipertansif
retinopati varligir olarak degerlendirildi. Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) degerlendirmesi
ekokardiyografi ve/veya teknik yetersizlikler nedeniyle EKG’de Sokolof-Lyon Kriterine gore
yapildi.

Sokolof-Lyon Kriteri: Asagidailerden herhangi biri LVH ile uyumludur.

1. Horizontal planda V1°deki S dalgasi ile V5 veya V6’daki R dalgasinin voltajlari
toplaminin 35 mm iizerinde olmasi.
2. V5 veya V6’da > 26 mm R dalgasinin olmasi.

3.I’de > 14 mm, aVL’de > 11 mm R dalgasinin olmasi.

24



Insiilin direnci, HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance)
formdilii ile hesaplandi (51).

HOMA-IR= _Aclik Kan Insiilini ( uU/ml ) x Aclik Kan Glukozu ( mmol/L )

22,5

24 saatlik idrarda mikroalbumintiri >30 mg/giin pozitif kabul edildi.

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 13,0 programinda degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel yontemlerin sonuglart ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda student-t testi ve Mann Whitney U, niteliksel verilerin
iligki analizlerinde Ki-kare( Pearson, Spearman korelasyon bagintilari ile Mc Nemar iliski
testleri) kullanildi.

Ultrasonografik inceleme, ATL 3000 veya Toshiba-nemio ultrasonografi cihaz ile 3,5
megaherz’lik konvax prob kullanilarak yapildi. Batin USG’de hepatomegali, karacigerin
150mm’nin tizerinde olmasi, hepatosteatoz evrelemesi ise, Grade 1; karaciger parankiminde
hafif ekojenite artis1, diyafragma ve intrahepatik damar kenarlarinin normal olarak izlenmesi.
Grade 2; karaciger parankiminde orta ekojenite artigi, diyafragma ve intrahepatik damar
kenarlariin ayirt edilmesinde hafif derecede zorluk. Grade 3; karaciger parankiminde belirgin
ekojenite artig1, diyafragma ve intrahepatik damar kenarlarinin zayif olarak goriilmesi veya

goriilememesine gore siiflandirildi.

BULGULAR

Hipertansiyon tanisi ile izlenen, yas ortalamasi 54,1+11,0 yil olan c¢aligma
grubumuzdaki 141 hastanin 93’ (% 66) kadin, 48’1 (% 34) erkek idi. Arastirilan gruptaki
hastalarin % 24,8’inde diyabetes mellitus ve % 7’sinde kardiyovaskiiler hastalik eslik
ediyordu. Aile dykiileri incelendiginde; % 32,6’sinda hipertansiyon, % 11,3’linde diyabetes
mellitus, % 5,7’sinde erken yasta koroner arter hastaligi, % 39’unun aile oykiisiinde diyabet
ve kardiovaskiiler hastaliklar birlikte saptanirken, % 11’inin soy ge¢misine herhangi bir
hastalik eslik etmiyordu. Hastalarin egitim durumlari; % 19,1°1 okuryazar degil, % 55,2’s1
ilkdgretim mezunu, % 22,7’si lise ve {lizeri egitim diizeyindeydi. Sigara kullanma
aliskanliklarina gore hasta sikliklar1 % 70’1 hi¢ sigara icmemis, % 10’u sigaray1 birakmis ve

% 20’si halen sigara icenler olarak siniflaniyordu.
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Hastalarin HT ve Lipid poliklinigine ilk bagvurularindaki antropometrik ol¢iimleri;
agirhiklart 51-113 kg (ort. 81,2+13,0), VKI degerleri 22,4-47,6 kg/m? (ort. 32,4+5.3), bel
cevresi Olctimleri 70-130 cm (ort. 100,9+10,6) olarak kayit edildi. Almakta olduklar
antihipertansif ilag sayis1 0-6 (ort. 1,7+1,1), sistolik KB degerleri 90-228 mm/Hg (ort. 155,3
+26,6), diyastolik KB degerleri 60-140 mm/Hg (ort. 94,9+15,0), 12 saatlik aclik sonrasi
alman serum Orneklerinde g¢alisilmis biyokimyasal ve hormonal tetkikler: glukoz diizeyleri
74-201 (ort. 106,9+£20,7) mg/dl, insiilin diizeyleri 1-67,6 (ort. 11,4+8) nU/ml, T-Kol degerleri
127-338 (ort. 215,7+43,9) mg/dl, trigliserid diizeyleri 31-628 (ort. 162,0+90,2) mg/dl, HDL—
K degerleri 26-92 (ort. 46,8+10,7) mg/dl, LDL-K degerleri 50-239 (ort. 136,6+38,3) mg/dl,
kreatinin diizeyleri 0,5-5,4 (ort.1,0+0,4) mg/dl, 24 saatlik idrardaki medyan mikroalbiimin
miktarlart 17 mg/giin (0,7-684), AST 12-140 (ort. 26,0+17,2) IU/L, ALT 8-276 (ort. 30,5
+30,9) IU/L, GGT 7-379 (ort. 42,9+51,1) mg/dl, irik asit 2,3-39 (ort. 5,3£3,5) mg/dl idi.

Hastalarin HT poliklinigine son bagvurularinda kaydedilen agirliklart 51-119 (ort.
80,12 +12,8) kg, VKI degerleri 22,4-45,9 (ort. 32,1+5,1) kg/m?, bel cevresi dlgiimleri 75-127
(ort. 98,2+10,6) cm, verilen antihipertansif ila¢ sayis1 0-6 (ort. 2,6£1,0), sistolik KB degerleri
90-180 (ort. 132,0+15,3) mm/Hg, diyastolik KB degerleri 64—120 (ort. 82,6+9,9) mm/Hg,
yine 12 saatlik a¢lik sonrasi alinan serum orneklerinde calisilan glukoz diizeyleri 70—155 (ort.
99,5+13,4) mg/dl, insiilin diizeyleri 1,7-47,3 (ort. 11,2+6,8) pU/ml, T-Kol degerleri 129-396
(ort. 197,5+43,6) mg/dl, trigliserid diizeyleri 47-343 (ort.139,5+67,8) mg/dl, HDL-K
degerleri 28-89 (ort. 49,88+13,0) mg/dl, LDL-K degerleri 41-287 (ort. 120,9+35,8) mg/dl,
kreatinin diizeyleri 0,4-5,3 (ort. 0,9+0,4) mg/dl, 24 saatlik mikroalbiiminiiri miktarlar1 1-1569
(ort. 47,7£165,7) mg/giin, AST 11-136 (ort. 23,9+130) IU/L, ALT 8-259 (ort. 27,2 £25,3) U/
L, GGT 8-292 (ort. 32,5+38,9) mg/dl, iirik asit 0,6—-11,3 (ort. 5,4+1,7) mg/dl idi.

Hastalarin baglangic ortalama agirliklar1 81,2 kg (kadinlarda 79,1 ve erkeklerde 85,2)
iken son kontrollerinde ise 80,1 kg (kadinlarda 78,2 ve erkeklerde 83,9) idi (p=0,005),
hastalarin agirliklarinda ort. -1,1 kg fark olmasi istatistik olarak anlamli bulunsa dahi bu fark
klinik ag¢idan 6nemli bulunmadi. Tedavi sonrasi hastalarin % 27,7’s1 kilo vermis, % 12,1°1 kilo
almis, % 60’1 ayn1 kiloda kalmisti (Tablo11).

Tablo 11: Hastalarin genel verilerinin karsilastirilmasi

Incelenen Veri (n=141) Basvuru Son Kontrol p
Agirlik (kg) 81,2+13,0 80,1+ 12,8 <0,05
VKI (kg/m2) 32,545,3 32,145,1 AD
Bel Cevresi (cm) 101,0+10,6 98,2+10,6 <0,0001
Sistolik KB (mm/Hg) 155,3+£26,6 132,0+15,3 <0,0000
Diyastolik KB (mm/Hg) 95,0+13,8 82,6+9,9 <0,0000
Antihipertansif ilag sayis1 1,7+1,1 2,6+1,0 <0,0000
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Bel c¢evresi baslangi¢ degerleri ort. 100,1£10,6 cm (kadinlarda 100,1 ve erkeklerde
102,8) iken son kontroldeki degerler ort. 98,2+10,6 cm (kadinlarda 97,3 ve erkeklerde 100,2)
idi. Bel ¢evresinde ort. 2,5 cm ‘lik incelme istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,0001) klinik
acidan metabolik sendrom tanis1 i¢in santral obezite 0l¢iitli hastalarda yinede pozitif kald1.

Viicut kitle indeksleri (VKI); baslangic degerler ort. 32,5+5,4 kg/m?(kadinlarda 33,3
ve erkeklerde 30,8), ikinci degerler ort. 32,1+5,1 kg/m?* (kadinlarda 33,0 ve erkeklerde 30,4)
olup fark istatistik agidan anlaml1 ancak klinik agidan 6énemli bulunmadi (p<0,05).

Basvurudaki sistolik KB degeri ort.155,3+26,6 mm/Hg iken son kontrolde ort. 132,0+
15,3 mm/Hg olup 23 mm/Hg’lik azalma (p<0,0000), ilk ve son diastolik KB degerleri 95,0
+13,8 mm/Hg’ye karsin 82,6£9,9 mm/Hg olup, 12 mm/Hg’lik azalma ile KB kontrolii
istatistiksel olarak ileri derece anlamli bulundu (p<0,0000).

KB kontrol altinda olan ve olmayanlar arasinda NAYKH bakimindan baslangi¢
(p=0,141) ve son (p=0,519) degerler karsilastirildiginda fark anlamli bulunmadi.

Doksan ii¢ kadin hastanin 68’1 menapozal donemde ve menapoz baslangic yasi ort.
46,1+5,1 1di. Menapozdaki hastalarin baslangi¢ non-alkolik yagli karaciger hastaligi
degerlendirmesinde % 48,5’inde  NAYKH mevcuttu. Bu hastalarin tedavi sonrasi
degerlendirmesinde ise oran % 58,8’e bulundu. Izlem sonras1 menapozdaki kadinlarda yaglh
karaciger hastaligt % 10,3 oraninda artarken, menapoza girmeyenlerde de % 18 oraninda
artmis ancak bu farklarin anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05). Menapoz, non-alkolik yagl
karaciger hastalig1 sikligi bakimindan fark yaratmazken (p>0,05), menapozu olmayanlarda
yagl karaciger hastalig1 sikliginda artis oldugu gézlenmistir (p<0,05).

Yag gruplarina gore 40 yas ve altinda olan 16 hastanin yarisinda baslangicta non-
alkolik yagl karaciger hastaligi varken, ikinci degerlendirmede oran % 68,8’e yiikseldi
(p=0,88). Kirk yas iistii olan toplam 125 hastanin ise baslangigta % 48’inde hastalik varken
caligma sonunda oran % 51,2 bulunurken fark anlamli bulunmadi (p>0,05), 40 yas 6ncesi ve
sonras1 gruplar1 arasinda non-alkolik yagli karaciger hastaligi sikli§i bakimindan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,19).

DM’u olan 35 hastanin baglangic sonografik degerlendirmesine gore % 57’sinde
NAYKH varken tedavi sonunda ise yaklasik %60’inda NAYKH hala mevcut ancak fark
istatistik agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

Hastalar, antihipertansif (AntiHT) tedavileri acisindan incelendiginde, ilk kontrolde
116’51 antihipertansif ila¢ kullaniyordu, bunun 89‘u ACEI-ARB grubu, 27’side diger

antihipertansif ilaclardi. Hastalarin son bagvurularindaki AntiHT tedavilerine bakildigindaysa,
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sadece 5 hastaya AntiHT tedavi verilmezken 126 hastanin tedavisinde ACEI-ARB vardi,

hastalarda ACEI-ARB kullanimmin HT kilavuzlarindaki o6neriler dogrultusunda anlamli

sekilde artt1g1 izlendi.

Tablo 12: NAYKH olan ve olmayan gruplarin baslangi¢ degerleri agisindan karsilastiriimasi
(Yas, Cinsiyet, Menapoz, Sigara ve HT siiresi, KB diizeyleri DM, Urik Asit, TG, T-Kol, LDL-K diizeyleri

actlarindan gruplar benzer idi)

NAYKH NAYKH NAYKH P
degerlendirme olmayan olan NAYKH
basvuru (n:73) (n:68) (yok/var)
Yas 53+11,5 55+10,5 0,410
Agirlik(kg) 78+12,1 84+13,3 0,006
Belg (cm) 98+10,5 103+£10,4 0,010
VKi (kg/im2) 31+5,0 34+5,4 0,004
HT sire (yil) 616, 1 8+7,6 0,338
ilk SKB(mm/Hg) 153+25,6 157+27,8 0,699
ilk DKB(mm/Hg) 93+12,7 96+17,1 0,831
Trigliserid(mg/dl) 145+71,8 179£104,2 0,073
HDL-Kol(mg/dl) 49+11,8 44188 0,006
T-Kol(mg/dl) 220%43,7 210+43,9 0,201
LDL-Kol(mg/dl) 141%+40,0 131+£36,1 0,170
AKS(mg/dl) 102+16,6 111£23,8 0,011
insulin(uU/ml) 11+9,5 14,+9,0 0,038
HOMA 3+2,4 4+2.7 0,011
AST(IU/L) 25+21,0 27£12,3 0,016
ALT(IU/L) 28+36,6 33+23,5 0,003
GGT(IU/L) 36+36,3 51£63,2 0,032
Urik Asit(mg/dl) 5+1,3 64,9 0,088

Tablo 13: NAYKH olan

ve olmayan gruplarin son kontrol degerleri ag¢isindan

karsilastiriimasi

NAYKH NAYKH NAYKH P

degerlendirme olmayan olan NAYKH
son kontrol (n:66) (n:75) (yokivar)

Yas 55+11,5 53+10,5 AD
Agirlik 1 (kg) 78+12,6 84+13 0,024
Agirlik 2 (kg) 77£11,4 83+13,5 0,011
Belg (cm) 99+9,9 103£10,9 0,022
Belc 2 (cm) 95+10 101+10 0,001
VKi (kg/im2) 31+5,2 34+5,2 0,003
VKi 2 (kg/m2) 30+4,7 34+£5,1 0,001
ilk SKB(mm/Hg) 159+29,3 152+23,8 AD
ilk DKB(mm/Hg) 97+16,4 93+13,5 AD
Son SKB(mm/Hg) 131£16 133+14,9 AD
Son DKB(mm/Hg) 81+10,4 84+9,4 AD
Trigliserid(mg/dl) 144+£72,6 177+£101,4 AD
Trigliserid 2(mg/dl) 125+60,7 152+71,6 0,019
HDL-Kol(mg/dl) 49+12,3 45+8,9 AD
HDL-Kol 2(mg/dl) 50+13,6 49+12,6 AD
T-Kol(mg/dl) 217+47,3 21541 AD
T-Kol 2(mg/dl) 188+40,3 206+45 0,017
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LDL-Kol (mg/dl) 140+41,8 134435 AD

LDL-Kol 2(mg/dl) 115+30,8 126+39,3 AD

AKS(mg/dl) 103+15,8 109+24, 1 AD

AKS 2(mg/dl) 97+13,3 102+13,3 0,023
insulin(uU/ml) 10+5,8 15+10,9 0,015
insulin 2(uU/ml) 9446 14+8,8 0,000
HOMA 3+1,5 4£3 .1 0,019
HOMA 2 2+1,1 442 4 0,000
AST(IU/L) 23+17 29+17,2 0,003
AST 2(IU/L) 21+6,8 27+16,3 0,008
ALT(IU/L) 26+35,5 35426 0,000
ALT 2(IU/L) 21£12,9 33+31,8 0,000
GGT(IU/L) 29430,2 54+60,7 0,000
GGT 2(IU/L) 24+24 3 40+47,3 0,000
Urik Asit(mg/dl) 5+1,6 6+4.,6 0,025
Urik Asit 2(mg/dl) 5+2.0 6+1,4 0,015

NAYKH olma durumu kilo fazlaligi, bel ¢evresi artisi, HDL-K’de azalma, LDL-K’de
artig, insiilin yiiksekligi (dolayistyla HOMA degerinin yiiksek olmasi), KCFT’deki
yiikselmelere paralel olarak artis gostermektedir.

Metabolik sendrom tanist koyulabilmesi i¢in gereken kan basinci, bel g¢evresi, aglik
kan sekeri, trigliserid ve HDL-K degerleri bilinen 141 hastamizda metabolik sendrom varligi
iki farkl kriterler kiimesine gore incelendi. NCEP ATP III kilavuzuna gore hastalarin % 80,11
metabolik sendrom tanis1 alirken, IDF 2005 goriis birligi Avrupa etnik kriterlerine gore ise %
82,2’sinde metabolik sendrom varlig1 tanimlanmaktaydi. ATP III kilavuzu ve IDF 2005 goriis
birligi kriterlerine istinaden tani koyulan metabolik sendrom varligina gore hasta dagilimi
tablo 14’de belirtilmektedir. S6z konusu her iki kriterler setine gore de, metabolik sendrom
kadinlarda, erkeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oranda bulunmaktaydi
(p<0,001).

ATP III metabolik sendrom gruplar1 arasinda non-alkolik yagli karaciger hastaligi
dagilimi bakimindan fark baslangi¢ (p=0,006) ve son (p=0,001) anlamlidir. NAYKH
metabolik sendromu olmayanlarin % 25’inde, metabolik sendromu olanlarda ise % 54 oranda
gozlenmistir. Metabolik sendromu olmayanlarin % 25’inde NAYKH varken, metabolik
sendromu olanlarin % 60°mmda NAYKH goriilmektedir. metabolik sendromu olanlarda
NAYKH goriilme olasilig1 yaklagik 3 kat daha fazladir. IDF, metabolik sendrom olan ve
olmayanlar arasinda da NAYKH dagilimi bakimindan baslangi¢ (p=0,177) ve son (p=0,310)
degerlerde anlamli fark yoktur.

Farkli metabolik sendrom (MS) tan1 setleri (NCEP ATP III ve IDF 2005) ile kendi
hasta grubumuzda (141 kiside) NAYKH varlig1 agisindan ATP III ile tan1 konulan MS’lu hasta
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siklig1 arasinda fark anlamli bulunurken (p=0,006), IDF 2005’e¢ gore ise fark anlamli
bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 14; NCEP ATP Il Kilavuzu ve IDF 2005 Goériis Birligine Gore Metabolik Sendrom
Varligi Dagilimi

Metabolik NCEP ATP III Kilavuzu IDF 2005 Goriis Birligi
Sendrom N(Say) Frekans(%) N(Say) Frekans(%)
Yok 28 19,9 25 17,8
Var 113 80,1 116 82,2
Toplam 141 100,0 141 100,0

Bu hastalarin NAYKH acisindan degerlendirildiginde kullanilan antihipertansif ilaglar
arasinda ila¢ gruplarina gore fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

141 hastanin % 71’inde dislipidemi mevcut olup, bu hastalarin % 38’1 statin tedavisi,
% 18’1 fibrat tedavisi, % 2’sinde tedavide statin ile fibrat birlikte kullaniliyordu. Dislipidemi
hastalar1 arasinda baslangi¢ (p=0,242) ve son (p=0,843) non-alkolik yagl karaciger hastaligi
dagilimi bakimindan fark anlamli bulunmadi. Statin kullanan ve kullanmayanlar arasinda da
baslangi¢ (p=0,523) ve son (p=0,633) degerlendirmede fark anlamli bulunmadi. Son degerlere
gore NAYKH dislipidemi agisindan degerlendirildiginde, NAYKH olan ve olmayan iki grup
arasinda t-testi kullanilarak yapilan karsilastirmada NAYKH olmayan gruptaki hastalarda son
T-Kol degerleri birinci degerlerin % 10’ u kadar azalma gostermistir.

NAYKH olan ve olmayan gruplarinin karsilastirmalarda T-Kol (p<0,0001) ve LDL-K
(p<0,0001) ortalamalar1 arasinda anlaml fark saptanmistir, NAYKH olmayan grupta T-Kol
(% 10 azalma) ve LDL-K (% 12 azalma) degerlerinde baslangica gore daha ¢ok azalma
olmustur. NAYKH olmayanlarda dislipidemi tedavisinde daha iyi neticeler alinmistir.
NAYKH olmayan hasta grubunda T-Kol ve LDL-K degerlerinde anlamli azalma varken,
trigliserid degerlerinde % 5,3’liik azalma gozlenmisse de bu fark NAYKH acisindan anlamli
bulunmamistir. HDL-K i¢in % 3’likk artis vardi ve bu degerlerdeki fark anlamli olarak
bulundu (p=0,0004).

Hastalarin baglangi¢c ve son laboratuvar tetkiklerinde bakilan AST, ALT, GGT ile
mikroalbiiminiiri degerlendirmesinde baslangi¢ ve tedavi sonrast karsilagtirmada fark
istatiskiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

AKS’ne gore yapilan siniflamada DM, IGT, NGT’li hastalarda kan sekeri regulasyonu
daha iyi olmasina ragmen non-alkolik yagl karaciger hastaliginda artis goriilmiistiir.

Tablo 15, Hastalarin biyokimya verilerinin karsilastiriimast

Incelenen Veri (n=141) Basvuru Son Kontrol p
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 106,9+20,7 99,5+13,4 <0,0001
Insulin ( pU/ml ) 11,4+8,0 11,246,8 AD
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Total kolesterol (mg/dl) 215,7+43.9 197,5+43,6 <0,0001
Trigliserid (mg/dl) 162,0+90,2 139,5+67,8 0,0002
HDL-kolesterol (mg/dl) 47.4+11,3 49,9+13,0 0,0004
LDL-kolesterol (mg/dl) 136,6+38,3 120,9+35,8 <0,0001
Kreatinin (mg/dl) 1,0+0,4 0,9+0.4 0,01
Mikroalbiiminiiri(mg/giin) 53,5+106,7 47,7+165,7 AD
AST (IU/L) 26,0+17,2 23,9+13,0 AD
ALT (IU/L) 30,5+30,9 27,24253 AD
GGT (mg/dl) 42,9+51,1 32,5438, 9 0,004
Urik Asit (mg/dl) 5,3%3,5 5,4+1,7 AD

ss; standart sapma, AD; anlamli degil

93 kadin hastanin baglangi¢ non-alkolik yagli karaciger hastaligi degerlendirmesinde
% 47,3’ iinde NAYKH mevcuttu, % 52,7’sinde ise hastalik yoktu, uygulanan tedavi sonrasinda
NAYKH oranimin % 57’ye yiikseldigi goriildii.

48 erkek hastada ise baslangic non-alkolik yagli karaciger hastaligi
degerlendirmesinde hastalarin yarisinda non-alkolik yagli karaciger hastaligi mevcuttu, tedavi
sonrasinda hastalik % 45,8’e geriledi. Ilk ve son NAYKH durumlar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmamasina ragmen kadinlarda hepatosteatoz oran1 % 9,7 oraninda
artmis iken, erkeklerde hepatosteatoz oran1 % 4,2 azalmusti.

TARTISMA

Calismamiz da, diyet ve egzersiz tedavisi non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan
hastalarda antidiyabetik, dislipidemik, antihipertansif tedaviden farkli bulunmamistir, bu
tedaviler arasinda da NAYKH nin gerilemesi agisindan fark goriilmemektedir.

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligt (NAYKH) uzun siire selim seyirli bir
hastalik olarak kabul edilmistir. Ancak literatiirde yayinlanan vakalarin ve bu konuda yapilan
caligmalarin artmasi ile, giiniimiizde aslinda selim bir hastalik olmadigi ve hastalarin bir
kisminin da siroza ilerleyebildigi kabul edilmektedir (39). Dogal seyri halen tam olarak
bilinmemektedir.

Dogal seyrinde siroza ilerleyebileceginin bilinmesi, NAYKH’da tedavi konusunu
giindeme getirmistir. Ozellikle aminotransferaz yiiksekliginin eslik ettigi vakalarm
digerlerinden farkli bir seyir gosterdigi bilinmemesine ragmen, aminotransferaz yiiksekligi
tespit edilen vakalarda hekimler kendilerini tedaviye baslamaya zorlamaktadir. Diyet ve
egzersiz ile kilo vermenin disinda, bu konuda c¢ok degisik ilaglar kullanilmistir.
Antidiyabetikler, lipid disiiriicli ajanlar, antioksidanlar ve hepatoprotektif ajanlar da

denenmistir (40,41). Ancak, giiniimiizde etkin oldugu kabul edilen bir ilag yoktur.

31



Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginin en 6nemli sebepleri; obezite, tip 2
diyabet ve dislipidemidir. Patogenezde insiilin direnci de énemlidir. Bu nedenle, literatiirde
insulin direncini diizelttigi bilinen ilaglarin NAYKH’daki etkinligini degerlendiren
caligmalara siklikla rastlanmaktadir (42,43). Calismalarin cogunda az sayida hasta yer alirken,
tedavi yanitt da genellikle histolojik kontrol yapilmadan degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada,
antihipertansif, antidiyabetik, dislipidemik tedavi sonras1 ve diyet ile egzersizin, non-alkolik
yagl karaciger hastalifinin tedavisindeki etkinligi arastirilmistir. Bu hastalarin bir miktar kilo
kaybi olmasina ragmen ve VKI’leri tedavi sonrasinda o&zellikle erkeklerde baslangig
degerlerine gore azalmasina ragmen yagli karaciger hastaligi acisindan fark anlamli tespit
edilmemistir. Bunun sebebi kilo vermede hedeflenen degerlere ulasilamamasidir.

Doksan bir hastayla Conjeevaram HS ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise ATP III kriterlerine gére MS tanis1 konulan 31 hasta secilmis ve bu hastalarda digerlerine
gore NAYKH nin daha sik goriildiigii histolojik inceleme yapilarak tespit edilmistir yine bu
hasta grubunda HOMA indeksi ve kadin cinsiyetin NAYKH ile beraberligine dikkat
cekilmistir (50). Bizim ¢alisma grubumuza alinan hastalarda da NCEP ATPIII kriterleri ile %
80,1 ve IDF 2005 ile % 82,2 hastada MS tanis1 konulmus her iki kriterler setine gore,
metabolik sendrom kadinlarda, erkeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oranda
bulunmustur ve NAYKH dagilimi1 bakimindan incelendigindeyse NCEP ATP III kriterlerine
gore MS gruplart arasinda non-alkolik yaglh karaciger hastaligi dagilimi bakimindan
degerlendirmede fark anlamli iken IDF 2005°e gore metabolik sendrom olan ve olmayanlar
arasinda da NAYKH dagilim1 bakimimdan anlamli fark yoktur. IDF 2005’e gore MS’lularin
daha diisiik riskli hastalarin da ilavesiyle heterojen bir grup olustugu diisiiniilirse NAYKH
acisindan farkin anlamli bulunmamasi dogal karsilanmalidir.

NAYKH’daki ALT aktivitesine MS, obezite, insiilin rezistansinin katkisini belirlemek
icin yapilan bir bagka caligmada ultrasonografi ile NAYKH tanisi konulan 3091 vaka
caligmaya alinmis, tiim bu vakalarda MS kriterleri, antropometrik parametreler, aglik instilin
diizeyleri, CRP, ALT diizeyleri olciilmiistiir. Ileri yas, erkek cinsiyet, aclik kan sekeri,
trigliserid, insiilin, CRP diizeylerindeki artis, bel gevresi, VKI, diastolik kan basmcindaki
yiikseklik ile HDL-K degerindeki azalmanin ALT aktivitesininde artmaya neden oldugu bu
durumunda NAYKH ile ilisikili oldugu bulunmustur (51). Bizim c¢alismamizda yapilan
degerlendirme, tedavi sonrasinda gozlenen serum AST, ALT, iirik asit ile 24 saatlik idrarda
mikroalbiiminiiri diizeylerindeki degisiklikler NAYKH acisindan istatistiksel olarak anlamli

bulunmadigindan degerlendirme i¢in daha fazla hasta sayisina ihtiya¢ vardir.
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Karacigerlerinde yaglanma olan obez 15 hastada diyet ile egzersizin enzim
diizeylerinde ve karacigerdeki yaglanma oranlarinda anlamli azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (44). Bu calismada, VKI tedavi sonrasinda anlamli olarak azalirken, kontrol
grubunda azalmamistir. Hayvan caligsmalarinin sonucu da buna benzerdir. Obez sicanlarda
yapilan bir c¢aligmada, diisiik kalorili diyet ile ALT diizeylerinde ve histolojik olarak
yaglanmada belirgin bir azalma goriiliirken, inflamasyonda gerileme saptanmamistir (45).
Literatiirde vaka kontrollii genis serili olan calismalar olmamasina ragmen NAYKH
tedavisinde diyet ile egzersiz Onerilmektedir (46).

Tetri-Neuschwander ve ark.’nin (43) bir grup antidiyabetik ile yaptigi ¢alismada
VKI’lerinde tedavi sonras1 (ort. 36.4 kg/m?), tedavi dncesi (ort. 34.1 kg/m?) degerlere gore
artmistir, buna benzer farkli tedavi modaliteleri ile yapilmis ¢alismalarda mevcuttur (47). Bu
caligmalarda diyabetik hasta orani yiiksektir, bizim ¢alismamizda ise % 24 hastada diyabet
mevcuttu. Genellikle, uygulanan antidiyabetik ilaglar ile kalori kaybinin azalmasi (6zellikle
idrar ile glukoz kaybi), diyet ayarlamasi olmaz ise kilo alim1 ve VKi’de artis ile birlikte
olmaktadir. Bu durum, risk faktdrlerininden biri olan VKI’yi etkilediginden dolayi, ilag
etkinligini degerlendirmek i¢in de engel olabilir. Baglangi¢ ve son non-alkolik yagh karaciger
hastaliginin degerlendirmesinde VKI’lerin tedavi sonrasinda anlamli oranda degismemesi,
bize diyet ile egzersizin ilaglarla uygun olarak karsilastirma olanagini tanidigina inaniyoruz.
Bazi galismalarda ise hastalarm VKi’leri tedavi sonrasinda degerlendirilmemistir (48). Ilag
etkinliginin bu tip ¢aligmalar ile degerlendirilebilmesi de tartismaya agiktir.

Ipekei ve ark. da (49) NAYKH hastalarinda ALT diizeylerinin dalgalanma gosterdigini
ve serum ALT diizeyleri ile tedaviye yanitt dogru olarak degerlendirilemiyecegini iddia
etmektedirler. Bizim ¢alismamizdaki sonuglarda bunu destekler niteliktedir. Tedavi sonrasinda
ultrasonografik degerlendirmede, yaglanma ve diger histolojik bulgular serum ALT diizeyleri
ile korelasyon gostermemektedir. Bundan dolayi, eger NAYKH’l1 hastalarda bir ilag etkinligi
arastirilacak ise, diger risk faktorlerinin degismemesini saglamali ve miimkiinse etkinligi
(hasta onayr almman hastalarda ilag tedavisi uygulayarak) histolojik bulgular ile
degerlendirilmelidir. Ancak, NAYKH’nin dogal seyrinin hizli olmamasi ve hastalarin
genellikle asemptomatik olmasi nedeniyle, bunu basarmak zor goriilmektedir. Bizim
calismamizda da, tedavi Oncesinde ve sonrasindaki ultrasonografik degerlendirme kisisel
deneyim ve gozleme bagli oldugu igin subjektif bir degerlendirme olarak yapilmistir.
Histolojik olarak yapilan degerlendirmelerin daha giivenilir oldugu goriisiindeyiz.

Bizim ¢alismamizin kisithliklari; retrospektif baglangicli, randomize kontrolli

caligma planlanmamis olmasidir. Hernekadar, 6nerilen terapdtik hedeflere ulasilmis olmasina
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ragmen NAYKH agisindan baslangica gore fark anlamli bulunmamistir. Terapotik hedefler
acisindan toplam risk azaltilmistir, buna ragmen NAYKH siklig1 ve evresinde gerileme
saglanamamistir. Calismamiz NAYKH tedavisinin  etkin olup olmadigina yonelik
planlanmadigindan bu soruya bu sartlarda cevap verilmesi miimkiin degildir, ancak
calismamiz NAYKH acisindan farkli etyolojik faktorlerinde rol oynayabilecegini de
ongormenin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, NAYKH’l1 hastalarda diyet ile egzersiz tedavisi ile diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon tedavileri arasinda hedefler acisindan farklilik bulunmamaktadir, temel olarak
hastanin kilo vermesi, egzersiz yapilmasi ile sz konusu hastaliklar i¢cinde ortak faydalar
saglanmaktadir. Hastalarda kan basinci, dislipidemi, diyabet kontrolii saglanmasina ragmen
klinik olarak NAYKH’nin geriletilmesinde basarili olunamamaktadir. Bu nedenle farkli
etyolojik faktdrlerde arastirilmali ve bu sebeplere yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi
icin bu konuda genis hasta gruplarini iceren, prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalara

gereksinim vardir.

OZET

Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi (NAYKH) toplumda % 10-24 oraninda
gorlilmektedir. Bu hastaligin, karacigerde basit yaglanma ile baslayip steatohepatite, fibroza
ve en son siroza kadar ilerleyebilecegi gliniimiizde kabul edilmektedir.

Obezite, tip 2 diyabet ve dislipidemi etyolojide 6nemlidir. NAYKH nin patogenezinde
pek cok faktor tespit edilmistir. Tedavide, egzersiz ve metabolik durumun diizeltilmesi glisemi
ve hiperlipidemi kontrolii 6nerilir. Glinimiizde NAYKH tedavisi ile ilgili sinirli sayida
calisma mevcuttur. Diyet, yasam sekli degisikligi ile kilo verilmesinin yaninda antihipertansif,
antidiyabetik, dislipidemik tedavi sonrasi bazi caligmalarda kismi histolojik diizelmenin
oldugu gosterilmistir. Bu calismada, NAYKH’da ve diyet ile egzersiz ile beraber
antihipertansif, antidiyabetik, dislipidemik tedavi sonrasi hepatosteatoz etkinligi

degerlendirildi.

Calisma kapsamina Sisli Etfal Hastanesi Hipertansiyon poliklinigine bagvuran ve en az
6 aydan beri karaciger enzim diizeylerinde (aminotransferazlarda) yiikseklik bulunan, viral ve

otoimmun gostergeleri negatif ve yapilan karaciger ultrasonografisinde yaglanma tespit edilen

34



141 hasta alindi. Hastalara hastaliklarina yonelik medikal tedavileri yaninda diyet ve egzersiz
yaklagik 12 ay siire ile verildi. Hastalar belirli periyotlarda poliklinigimizce izlendi. Baslangi¢
ve son kontrol degerlendirmelerindeki batin USG’lerinde karacigerdeki yaglanma dereceleri
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildi. Calismaya alinan, 141 hastanin yas ortalamasi 54,1
+11,0 y1l idi. Hastalarin 93’14 (% 66) kadin, 48’1 (% 34) erkek idi. Arastirilan gruptaki
hastalarin % 24,8’inde diyabetes mellitus ve % 7’sinde kardiyovaskiiler hastalik eslik

ediyordu.

Hastalarin tedaviye yanit oranlari, batin USG’lerinde karacigerdeki yaglanma
dereceleri diizeylerine ve laboratuvar verilerine bakilarak degerlendirildi.

Sonug olarak, diyet ile egzersiz tedavisi NAYKH’lig1 olan hastalarda antidiyabetik,
dislipidemik, antihipertansif tedaviden farkli degildir, yanit oranlar istatistiksel olarak anlamli
olmamaktadir. Antidiyabetik, dislipidemik, antihipertansif tedavileri arasinda da fark
goriilmemektedir. Hastalarda kan basinci, dislipidemi, diyabet kontrolii saglanmasina ragmen
bu durumun NAYKH kontroliinde yeterli olmamasi nedeniyle farkli etyolojik faktorlerde

arastiritlmali ve bu sebeplere yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilmelidir.
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