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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP . Alkalen Fosfotaz

ALT . Alanin Transaminaz

AP . Akut Pankreatit

AST . Aspartat Transaminaz

BT . Bilgisayarli Tomografi

CRP . C Reaktif Protein

GGT . Gama Glutamil Transferaz

HDL . Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HSK . Hepatoseliiler Karsinom

LDL : Diistik Yogunluklu Lipoprotein

MRG . Manyetik Rezonans Goriintiileme

NAFLD : Nonalcoholic Fatty Liver Disease/Alkole Bagli Olmayan Yagli
Karaciger Hastalig1

NASH . Nonalcoholic Steatohepatit/Alkole Bagli Olmayan Yagl Karaciger

TC . Total kolesterol

TG . Trigliserit

USG . Ultrasonografi
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OZET

Amag: Safra kesesi ve biliyer sistemin en sik goriilen hastalig1 kolelitiazistir.
NAFLD bat1 toplumunda ve iilkemizde eriskinlerde ve ¢cocuklarda kronik karaciger
hastaliginin en sik goriilen sebeplerinden biri olarak goriilmektedir. Kolelitiazis ve
NAFLD arasindaki iliski bircok calismada ele alinmis ve degerlendirilmistir. Bu
calismada, kolelitiazis nedeniyle operasyon plani yapilan preop hastalarda NAFLD
varhiginin gosterilmesi planlanmaktadir. NAFLD si olan hastalarda kolelitiazisin
komplikasyonlarinin (akut kolesistit ve akut biliyer pankreatit) goriilme sikliginin
degerlendirilmesi, hastalarin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi,

poliklinik ve acil bagvurularinin degerlendrilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’ne Aralik 2022 tarihine
kadar basvuran kolelitiazisli hastalardan ameliyat hazirligi yapilan ve yapilan
abdominal USG de karacigerde yaglanmasi olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
NAFLD’si olan hastalar ve olmayan hastalar olarak iki grup belirlendi. Hastalarin
hastaneye bagvurularindaki doktor notlari, muayene bulgulari, laboratuvar sonuglar
ve goriintileme tetkikleri retrospektif olarak sistem {zerinden ¢ikarildi ve

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya NAFLD’si olan 344 kolelitiazisli hasta ve kontrol
grubu olarak da 228 kolelitiazisli hasta dahil edildi. NAFLD’si olan hast grubundan
yas ve ek hastalik durumu olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek cikmustir.
NAFLD’si olan hasta grubunda akut kolesistit ve pankreatit atagi gecirme durumu
NAFLD olmayanlara gore anlaml olarak yiiksek ¢ikmistir. Hastalarin acil servise ve
poliklinige basvuru sayilarinda NAFLD’si olan grupta anlamli derecede yliksek
cikmistir. Hastalarin kan degerleri karsilatirildiginda ortalama degerlerde farklilik
olsa da GGT, CRP, TG ve HDL haricindeki diger degerlerde anlamli farklilik

izlenmemistir.

Sonug¢: Kolelitiazis tanisi alarak operasyon plani yapilan hastalarin NAFLD
varliginda kolelitazis komplikasyonlarinin (akut kolesistit ve bilier pankreatit) daha
sik olarak goriildiiglinii saptamis olduk. Bu hastalar ile poliklinikte veya acil serviste

karsilagildiginda yakin zamanda cerrahiye yonlendirilip operasyonu planlanmalidir.
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Bu hastalarin NAFLD agisindan erken tani ve tedaviye baslanmasi i¢in operasyonlari
daha erken planlanabilir. Operasyon sirasinda karaciger biyopsisi alinabilir ve erken

medikal tedavi i¢in yonlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kolelitiazis, NAFLD, kolelitiazis komplikasyonlar1
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ABSTRACT

Aim: The most common disease of the gallbladder and biliary system is
cholelithiasis. NAFLD is considered one of the most common causes of chronic liver
disease in adults and children in western society and in our country. The relationship
between cholelithiasis and NAFLD has been addressed and evaluated in many
studies. In this study, it is planned to demonstrate the presence of NAFLD in
preoperative patients who are planned for surgery due to cholelithiasis. It was aimed
to evaluate the frequency of complications of cholelithiasis (acute cholecystitis and
acute biliary pancreatitis) in patients with NAFLD, to evaluate the biochemical

parameters of the patients, and to evaluate outpatient and emergency applications.

Materials and Methods: Among patients with cholelithiasis who were
admitted to Ankara Bilkent City Hospital until December 2022, patients who were
prepared for surgery and had fatty liver on abdominal USG were included in the
study. Two groups were determined: patients with NAFLD and patients without.
Doctor's notes, examination findings, laboratory results and imaging tests of the
patients during their admission to the hospital were retrospectively extracted and
evaluated through the system.

Results: 344 cholelithiasis patients with NAFLD and 228 cholelithiasis
patients as a control group were included in the study. It was significantly higher in
the patient group with NAFLD than in those without age or comorbidities. The
incidence of acute cholecystitis and pancreatitis attacks in the patient group with
NAFLD was significantly higher than in those without NAFLD. The number of
patients applying to the emergency department and outpatient clinic was significantly
higher in the group with NAFLD. When the blood values of the patients were
compared, although there was a difference in the average values, no significant
difference was observed in the values except GGT, CRP, TG and HDL.

Conclusion: We found that cholelithiasis complications (acute cholecystitis
and biliary pancreatitis) are more common in the presence of NAFLD in patients
diagnosed with cholelithiasis and scheduled for surgery. When these patients are

encountered in the outpatient clinic or emergency department, they should be

viii



referred to surgery and the operation should be planned as soon as possible. The
operations of these patients can be planned earlier to ensure early diagnosis and
treatment of NAFLD. A liver biopsy may be taken during the operation and referred

for early medical treatment.

Anahtar Kelimeler: Cholelithiasis, NAFLD, complications of cholelithiasis



1. GIRIS VE AMAC

Safra kesesi ve biliyer sistemin en sik goriilen hastaligi kolelitiazistir.
Kolelitiazis genel niifusun yaklasik %10’unda rastlanir. Kadinlarda erkeklere gore iki
kat daha fazla goriiliir. Kolelitiazis prevalansi yas, cinsiyet, kilo, aile hikayesi ve

etnik koken gibi bir¢ok faktorle iligkilidir [1].

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligt (NAFLD), giinliik belli smirlarin
tizerindeki alkol kullanimi ile iligkisiz olarak karacigerde anormal derecede yag
birikimi ile karakterize olan bir karaciger hastaligidir. NAFLD bat1 toplumunda ve
tilkemizde eriskinlerde ve ¢ocuklarda kronik karaciger hastaliginin en sik goriilen
sebeplerinden biri olarak goriilmektedir. NAFLD prevalansinin diinya genelinde
yaklasik %25 oldugu bilinmekle birlikte zaman igerisinde bu oranin giderek artacagi
tahmin edilmektedir. NAFLD; yagh karacigerden baslayarak steatohepatit (SH),
karacigerde fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) kadar uzanan genis bir

klinik ¢esitlilik i¢inde karsimiza ¢ikabilmektedir [2].

Kolelitiazis ve NAFLD arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada ele alinmis ve
degerlendirilmistir [3-5]. Yapilan bazi klinik ¢alismalarda NAFLD ile kolelitiazis
arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve NAFLD'nin kolelitiazis i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu belirtmistir. Bunun aksine, kolelitiazisin NAFLD i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu da belirtilmistir. NAFLD ve kolelitiazis iligkisini gdsteren
verilere ek olarak, son kanitlar kolesistektominin kendisinin de NAFLD gelisimi igin
bir risk faktorii olabilecegini gostermistir [4]. Bu c¢alismada, kolelitiazis nedeniyle
operasyon plant yapilan preop hastalarda NAFLD varliginin gdsterilmesi
planlanmaktadir. NAFLD si olan hastalarda kolelitiazisin komplikasyonlarinin (akut
kolesistit ve akut biliyer pankreatit) goriilme sikliginin degerlendirilmesi, hastalarin
biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi, poliklinik ve acil basvurularinin
degerlendrilmesi amaglanmistir. Bu hastalarda kolelitiazise yonelik erken donemde
cerrahi tedavi planlanmast ve NAFLD’ye yonelik erken teshis ve tedavi plani

yapilmasi i¢in ilgili kliniklere yonlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SAFRA KESESI

Safra kesesi, beslenme zamanlari arasinda safray1 depolayan ve yogunlastiran
sindirim sisteminin yardimci bir orgamidir. Insanda karmn bélgesinin sag iist
kadraninda bulunur. Yaklagik 7 ila 10 cm uzunlugundadir. Beslenme sonrasinda
safra kesesi kasilir ve safra kesesi igerisindeki safra ince bagirsaga birakilir. Safra
asitleri boylece bagirsak limenine gegerek diyet lipitlerinin emilimi kolaylasir. Safra
kesesi, ¢ok sik goriilen safra tast hastaligi da dahil olmak iizere bir¢cok patolojik

durumda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrar [6].

2.1.1. Safra Kesesi Embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 gebeligin 3. ve 4. hafta arasinda
gelismeye baslarlar. On bagirsagm kaudal pargasma ait olan hepatik divertikiilden
geligirler. Septum transversumun etrafindaki mezensime uzanan endoderm
tabakasindan hepatik divetikiil gelisir. Septum transversum, perikardiyal ve
peritoneal bosluklari bolen mezenkimal bir dokudur. Hepatik divertikiiliin kraniyal
kismi1 (pars hepatica) karacigeri ve intrahepatik safra kanallarini olustururken kaudal
kismu (pars sistika) ekstrahepatik safra kanallarini ve safra kesesini olusturur. Safra

tiretimi 12. haftada baslar [7].

2.1.2. Safra Kesesi Histolojisi

Safra kesesi limeni tek kathi, kolumnar epitelden olusmaktadir.
Tubuloalveolar glandlar tarafindan safra kesesinin liimenine mukus salinimi
gerceklesir. Tek katli kolumnar epitelin bir alt tabakasinda lamina propria bulunur.
Muskuler tabaka lifleri sirkiiler, longitudinal ve oblik liflerden olusur. Subserozal
tabakada, bag dokusu, sinirler, damarlar, lenfatikler ve adipositler bulunur. Karaciger
yatag1 disindaki ylizeylerde seroza tabakasi bulunur. Gastrointestinal sistemin diger
organlarinda bulunan muskiilaris mukoza ve submukoza tabakalar1 safra kesesi

duvarinda bulunmamaktadir [8].



Muskiler Katman I Epitel
g Lamina Propria

Subseroza

Scroza

Sekil 1: Safra Kesesi Histolojisi

2.1.3. Safra Kesesi Anatomisi

Safra kesesi 7- 10 cm. Uzunlugunda olup ortalama 30- 50 ml kapasiteli bir
kesedir. Tikaniklik olmasi halinde kapasitesi 300 ml ye kadar artabilir. Karaciger alt
yiizeyinde yerlesiktir. Bu yerlesim yerinden inferior vena kavaya uzanan bir hat

karacigeri sag ve sol loblara ayirmaktadir [9].

Anatomik olarak fundus, korpus, infundibulum ve boyun olmak iizere 4
bolimden olusmaktadir. Fundus, yuvarlak ve karaciger hizasinin iistiine dogru
uzanan bolimdiir. Safra kesesinde diiz kas yapisinin ¢ogu bu bdliimde
bulunmaktadir. Korpus elastik doku bakimindan zengin olup depolama yeridir.
Infundibulum kese boynundaki genislemis alana denir. Hartman posu olarak da
bilinir. Boyun kismu ise sistik kanalla baglantiyr kuran boliimdiir. Kese boynu ve sistik
kanal arasina heister spiral valfleri yerlesmistir. Bu valflerin gorevi limen igi basing

artis1 gerceklestiginde taglarin ana safra kanallarina diismesini engellemektir [1].

Karaciger Sag [Lob
Abdominal Aorta

Karaciger Sol LL.ob

— Hepatik Arter
— COlyak Arter
J - Splenik Ven
Safra Keses - - Portal Ven
Sistik Kanal

Koledok Mide

Duodenum
Sitperior Meoezenterik Arter
Siperior Mezenterik Ven

Sekil 2: Safra Kesesinin Yerlesimi



Karacigeri saran peritoneal yaprak safra kesesinin fundus ve inferior yuzeyini
de kaplar. Karacigerle temas olan safra kesesi ylizeyinde peritoneal yaprak
bulunmaz. Nadiren, safra kesesi tamamen periton ile kapl olabilir. Bu durumda safra

kesesi bir mezenter ile karaciger inferior yiizeyine baglh olarak izlenir [9].

Sistik kanal yaklasik 3-4 cm uzunlugundadir. Sistik kanal ana hepatik kanalla
birleserek ana safra kanalin1 (koledok) olusturur. Sistik kanal ¢cogunlukla ana hepatik
kanalin lateralinde sonlanir ve koledok kanalinin yapisina katilir. Sistik kanal ana
hepatik  kanalin  posteriorunda ya da arkadan uzanarak medialinde
sonlanabilmektedir. Sistik kanala ait bu varyasyonlarimi bilmek cerrahi agisindan

onem arz etmektedir [10].

Kornpus Boyvamn Collum)
: | Saf ve Sol Hepatik Kanal

Fundus

[ Ortuk Hepatik Kanal

Hartman Poga
CInfundibulum)

Stk Kanul Haeister Spiral Valtlon

Koledok

Pankreatik Kanal
(Wirsung)

Papilia Amnpulla Water

Sekil 3: Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Anatomisi

Sistik arter genellikle sag hepatik arterden ¢ikmaktadir. Sistik arterin seyri
farklilik gosterebilmektedir. Sistik arter hemen hemen her zaman sistik kanal, ana
hepatik kanal ve karaciger ylizeyinin olusturdugu hepatosistik tiggende yer
almaktadir. Vendz doniis ise ya kiiciik venlerle direkt olarak safra kanalinin karaciger

iizerinde yerlestigi alandan karacigere veya nadiren sistik ven ile portal vene

dokiilebilir [1].

Safra kesesi lenfatikleri safra kesesi boynundaki lenf diiglimlerine dokiiliir.
Siklikla, sistik arterin iizerinde, arterin safra kesesi duvarina girdigi yerde goriilebilen

bir lenf nodu mevcuttur [9].



Safra kesesinin sinirsel innervasyonu nervus vagus ve c¢dlyak pleksustan
kaynaklanan sempatik dallarla gerceklesmektedir. Karaciger, safra kesesi ve safra
kanallarindan kaynaklanan sinyaller sempatik afferent liflerden splanknik sinirlerden
gecerek biliyer kolik agrisini olusturmaktadir. Vagusun hepatik dali safra kesesi,

safra kanallar1 ve karacigere kolinerjik lifler verir [9].

2.1.4. Safra Kesesinin Fizyolojisi

Karacigerde hepatositlerden siirekli safra iiretilir ve iiretilen safrayi, safra
kanalikiillerine salgilar. Giinde ortalama 500-1000 ml arasinda safra tretilir. Safra
icerigini su, elektrolit, safra tuzlari, protein, lipid ve safra pigmentleri
olusturmaktadir. Safranin temel iki fonksiyonu vardir. Birinci olarak barsaklardaki
yag sindirimi ve emilimine yardimci olmasidir. Ikinci olarak da kolesteroliin ve
bilirubinin viicuttan atilmasidir [11]. Safra saliniminda nérojenik, humoral, kimyasal

uyarilarin etkisi mevcuttur.

Intestinal anslarda (duedonum ve jejunum) yerlesmis olan I-hiicreleri, mideden
salinan yag asitleri ve amino asitler tarafindan uyarildiginda kolesistokinin (CCK)
hormonu salgilar. CCK, safra kesesini uyararak, safranin safra yollarina akisini

saglamaktadir. Ayn1 zamanda Oddi sfinkterinin gevsemesine de etkisi vardir [12].

Enterohepatik sirkiilasyonda kolesteroliin katabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan
safra asitleri (kolik asit ve deoksikolik asit) safra kanalikiilii i¢cine salgilandiktan
sonra intestinal sisteme ulasarak biiyilk bir kismi geri emilmektedirler. Safra
asitlerinin %851 terminal ileumdan geri emilir. Geri kalan safra asitleri kolonda
anaerob Dbakteriler tarafindan dehidroksile edildikten sonra geri emilimi

gerceklesmektedir [13].

2.1.5. Safra Taslan

Safra taslar1 (kolelitiazis), safranin kimyasal bilesenlerindeki degisimin
sonucunda olusan birikim ile olusmaktadir. Insidansi yasla birlikte artmaktadir.

Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir [14].

Safra tast olusumu i¢in kadin cinsiyet, hamilelik, obezite, hizl1 kilo kaybu,
diyabet, hiperlipidemi gibi nedenler risk faktoriidiir. Taslarin ¢ogu sadece safra

kesesi icerisinde bulunmakla birlikte, ekstrahepatik veya intrahepatik safra



kanallarinda da bulunabilmektedir. Safra kesesindeki taglarin ¢ogunlugu semptom

gostermemektedir [14].

Safra taslar1 kolesterol ve pigment taglari olmak iizere ikiye ayrilir. Safra
taglarinin % 90’1 kolesterol taslaridir. Pigment taslari ise siyah ve kahverengi olmak

tizere ikiye ayrilmaktadir [8].

2.1.6. Akut Kolesistit

Akut kolesistit safra kesesinin iltihabidir. Bu iltihabi olay kimyasal veya
bakteriyel nedenlerle olabilir. Tedavisi zamaninda yapilmazsa peritonit ve Oliime
sebebiyet verebilir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik akut kolesistit

goriilmektedir [9].

Akut kolesistitin patofizyolojisine bakildiginda sistik kanalin tikanmasi
sonrasinda iskemi ve enfeksiyon gelismesidir. Tikanmanin en sik sebebi safra
taglardir. Taslar sistik kanalda erozyon ve inflamasyon yaparak 6deme neden olurlar.
Akut kolesistit durumunda alinan safra kiiltlirlerinde %30-40 oraninda bakteriyel

tireme izlenmistir [9].

Safra kesesi duvar1 inflamasyona sekonder olarak 6dem nedeniyle kalinlagir
ve seroza alti kanamalar nedeni ile kirmizi renk alir. Perikolesistik sivi genellikle
bulunur. Siddetli olgularda (%10-15) inflamatuvar siire¢ ilerler ve safra kesesi
duvarinda iskemi ve nekroza neden olur. Safra kesesi obstriiksiyonu devam ederse ve
tizerine sekonder bakteriyel enfeksiyon eklenirse akut gangrendz kolesistit gelisir ve
kese icerisinde ampiyem ve apse olusabilir. Nadiren iskemik alanlar perforasyon

goriilebilir. Perforasyon en sik safra kesesinin fundusundan meydana gelir [9].

Akut kolesistitte ates, siddetli sag iist kadran agris1 ve epigastrik bolgede
palpasyonla hassasiyet veya defans seklinde bulgular vermektedir. Bulant1 ve kusma
eslik edebilmektedir. Fizik muayene bulgusu olarak Murphy bulgusu, sag subkostal

alana yapilan derin palpasyonla inspirasyona devam edilememesi durumudur [15].

Beyaz kiire sayis1t normal veya yiiksek degerlerde olabilmektedir. Yiiksek
degerlerde komplike kolesistit durumunu gosterebilmektedir. Yasli ve diyabetik

hastalarda mortal seyredebilmektedir [15].



USG tetkikinde safra kesesi duvar kalinliginda artis ve perikolesistik sivi
saptanmast akut kolesistit tanisint desteklemektedir. Bilgisayarli Tomografi (BT),
akut kolesistit tanisinda safra kesesi duvar kalinlik artis1 ve perikolesistitk sivi ile
yardimc1 olmakla birlikte perforasyon, apse, amfizem gibi bulgular1 da gostermesi ile

acil bagvurularda sik kullanilmaktadir [15].

Tedaviye intravenéz hidrasyon, antibiyotik ve analjezik tedavisi ile
baslanilmaktadir [8]. Akut dénemde medikal tedavi uygulanan hastalara atak sonrasi
altt hafta beklendikten sonra kolesistektomi yapilmahidir. Kiiratif tedavisi ise

kolesistektomi olup agik veya laparoskopik olarak gerceklestirilebilmektedir [9].
TOKYO 2018 AKUT KOLESISTIT KILAVUZU:

Ik olarak Tokyo’da 2006 yilinda gergeklestirilen ‘ Akut Kolesistit ve Kolanjit
yonetiminde Uluslararast Konsensus Toplantisi’ sonrasi 2007 yilinda akut kolesistit
icin ilk defa kilavuz yayinlanmistir. Bu kilavuzun eksikliklerinden dolay1r 2013
yilinda ve en son olarak 2018 yilinda giincellenmistir. Giincel kilavuza gore akut

kolesistit i¢in tani kriterleri su sekildedir:

A. Lokal inflamasyon belirtileri
* Murphy bulgusu
* Sag iist kadranda agr1, hassasiyet

B. Sistemik inflamasyon belirtileri
 Ates
* Yiiksek C reaktif protein (CRP)
* Yiiksek beyaz kan hiicre sayis1 (WBC)

C. Goriintiilleme bulgulan
* Akut kolesistit ile uyumlu goriintiileme bulgulari

A ve B grubundan birer kriter varliginda akut kolesistit igin slipheli

degerlendirilmis olup, C grubundan bir kriter eklendiginde kesin taniya

ulagilmaktadir [16].



2.1.7. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, pankreasin akut inflamasyonu ile olusan, ani ve siddetli karin
agristyla karakterize bir hastaliktir. AP lokal ve sistemik komplikasyonlarin
gorilebildigi akut inflamatuvar bir hastaliktir. AP kisa siirede iyilesen hafif formda
seyredebildigi gibi pankreatik nekroz ve organ yetmezliklerinin goriildiigi siddetli
forma kadar degisen bir klinikle karsimiza ¢ikabilir [9].

Akut pankreatitin etyolosinde bakildiginda hastalarin %80-90’indan safra
taglar1 ve alkol kullanim1 sorumludur. Alkol kullaniminin yaygin oldugu toplumlarinda
alkol ve safra taglarmin goriilme oranlar1 benzerlik gdstermektedir. Ulkemizde net

veriler olmasa da safra taslari belirgin olarak AP’in en sik nedenidir [9].
Akut pankreatit tanisi su li¢ parametreye bakilarak konur:
1) Hastanin klinigi (6ykii-fizik muayene)
2) Laboratuvar bulgular1 (amilaz, lipaz yiiksekligi)
3) Goriintiileme yontemleri
Bu ii¢ parametreden ikisinin pozitif olmast AP tanisi i¢in yeterlidir [9].

AP tedavisinde en dnemli basamak siv1 resiisitasyonudur. Hastanin oral alimi
kisitlanarak sivi resiitasyonu yapilir ve semptomatik olarak sikayetlerine gore tedavi

verilir [17].

2.2 NAFLD

Alkol dis1 yagl karaciger hastaligt (NAFLD); alkol kullanimindan bagimsiz

olarak karacigerde anormal derecede yag birikimi ile karakterize olan bir hastaliktir.
NAFLD tanisi i¢in asagidaki se¢eneklerin bir arada bulunmasi gerekmektedir.

1. Karaciger yaglanmasi asagida belirtilen tetkiklerden biriyle gdsterilmis

olmalidir;

a. Radyolojik olarak abdominal ultrasonografide (USG) herhangi bir
derecede yaglanma goriilmesi ya da bagka bir goriintiileme yonteminde

belirlenen esik degerin iizerinde yaglanma saptanmis olmasi,



b. Karaciger biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin  %5’den

fazlasinda yaglanma bulunmasi.

2. Belirlenen miktarlarin (kadinlarda 20 gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin)
iizerinde alkol kullanim1 olmamalidir.
3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol agabilecek nedenler veya eslik

edebilecek diger kronik karaciger hastaliklari bulunmamalidir [18, 19].

2.2.1. NAFLD’in Epidemiyolojisi

NAFLD prevalanst cografik bolgelere ve etnik kokene gore degisiklik
gostermektedir. Ortadogu, Giiney Amerika ve Asya en yilksek prevalansa (>%27)
sahip bolgelerdir. Afrika’da ise prevalans daha diisiik olarak izlenmistir (%14) [2].
NAFLD prevalanst Italya’da yaklasik %25 iken ABD’de bu oranin yaklasik %34 oldugu
tahmin edilmektedir [20, 21]. Hastaligin goriilme sikligi ve seyrini cesitli faktorler
etkilemektedir. Bunlar; yasam tarzi, diyet, fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum ve
cevresel faktorlerdir. NASH tanisi histolojik inceleme sonucu konulmaktadir. Bundan
dolayr NASH prevalansinin tam olarak dogru tahmin edilememektedir. Mevcut verilere
dayanilarak, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) genel popiilasyonun %3-6’sinda
NASH bulundugu tahmin edilmektedir [22, 23].

2.2.2. NAFLD’n Dogal Seyri

NAFLD hastalar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek bir mortaliteye sahip
olmakla birlikte daha kisa bir sagkalim siiresine sahiptirler [24]. NAFLD
hastalarindaki morbidite ve mortalite karaciger hastaligindan ve/veya eslik eden
metabolik hastaliklardan olmaktadir. Bu hastalarda birinci siradaki 6lim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir, ikinci sirada karaciger dis1 kanserler bulunmaktadir
[25]. HSK dahil olmak iizere, karacigerle ilgili 6lim nedenleri ise 3. sirada yer
almaktadir. ABD kaynakli istatistiklere gore, karaciger hastaligma bagli dliimler
toplum genelinde 12. sirada yer alirken NAFLD hastalarinda ise bu siralama 3 olarak

izlenmistir [24].
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Sekil 4: NAFLD flerleme Semasi

NAFLD’de hepatik tiggende kuppfer hiicreleri ve miyofibroblastlarin arttigi
izlenmistir. Yine hepatik liggende kollejen miktarinin da arttig1 izlenmistir. Hepatik
ticgendeki fibrozis arttikca hepatosit hasari ile birlikte safra {iretimi azalir. Safra
liretiminin azalmasi ile viicut kolesterol diizeyleri yiikselir ve bunun sonucunda da
safra tas1 olusumu artar. Tas varlig1 ve hepatik ticgendeki fibrozis ile birlikte safra
akimi yavaglar. Tim bu olaylar sonucunda safra stazi daha da artar [37]. Artmis
kolesterol sentezi ve safra kolesteroliiniin fazla salinimi ile iliskili karacigerde yag
birikimi de kolelitiazis gelisimine neden olabilir [41]. NAFLD, kolelitiazis gelisimi
icin bir risk faktoridiir [42]. Felipe ve ark. yaptigi ¢alismada obez ve NAFLD’li
hastalara bariyatrik cerrahi uygulanmig ve karaciger biopsileri degerlendirilmis.
Bariatrik cerrahi sonrasi karaciger biyopsilerinde kollajen lifi birikiminde anlamli bir
azalma oldugu izlenmis, ayrica hepatik steatoz ve hepatosit balonlasmasinda azalma

oldugu, islem sonrast NAFLD regresyonu goriildiigii bildirilmis [37].

Karaciger fibrozis diizeyi, NAFLD klinik seyrini ve karacigerle ilgili
mortaliteyi ongorebilen bir bulgudur [26]. Fibrozis diizeyinin kontrol biyopsileri ile
degerlendirildigi olgu serilerinde, NAFLD ve NASH hastalarinda fibrozisin ilerleme,
gerileme veya duragan kalma seklinde degisim gosterebildigi ortaya konmustur.
NASH olgularinin %30-40’1nda ilerleme, %40-50’sinde duragan kalma ve %10-
20’sinde gerileme seklinde seyredecegi bildirilmistir [27, 28]. Fibrozis skorundaki
+1 derece ilerlemenin; NASH’de yaklasik 7 yil, NAFL’da ise yaklasik 14 yilda
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gerceklestigi bildirilmistir [29]. Kadin cinsiyet, ileri yas (>50), T2DM varligi,
obezite, MetS ve ferritin yiiksekligi NAFLD’ i dogal seyri lizerinde olumsuz yonde

etkili faktorler olarak tanimlanmaktadir [30].

2.2.3. NAFLD Klinigi ve Tanis1

NAFLD hastalar1 genel olarak asemptomatiktirler. Nadir olarak sag {ist
kadran agrisi, halsizlik gibi 6zgiil olmayan sikayetler bulunabilir. Bazi hastalarin
fizik muayenelerinde hepatomegali saptanabilir. Laboratuvar bulgusu olarak da
karaciger enzimlerinde hafif-orta diizeyde kronik olarak ylikseklik goriilebilir.
NAFLD’in tanimi1 geregi tibbi Oykii, fizik muayene, kan testleri ve radyolojik
incelemeler ile diger karaciger hastaliklar1 (viriis, otoimmiinite, metabolizma)

dislanmalidir [31].

NAFLD tanisinda abdominal USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) goriintileme yontemleri kullanilabilir. USG kolay
erigilebilir olmasi ve iyonizan radyasyon icermemesi sebebiyle siklikla ilk tercih

edilen goriintiileme yontemidir. USG ile NAFLD derecelendirilmesi:
Grade 1: Hafif diffiiz ekojenite artist,

Grade 2: Orta derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari ve

diyaframin goriilebilirliginin azalmasi,

Grade 3: Ileri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari, diyafram

ve karaciger posterior kisminin goriilememesi.

USG’nin subjektif bir degerlendirme olarak yapan radyologa bagli olmasi,
obez hastalarda kullanom kisitliligt ve %30’un altindaki histolojik yaglanmada
duyarliligimin diisiik olmas1 gibi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Karaciger biyopsisiyle
karsilastirmali yapilan calismalarda, USG’nin duyarliligi %55-100 ve ozgiilliigii
%26-100 gibi ¢ok genis aralikta saptanmistir. Karacigerde >%?20-30 histolojik
steatozun saptanmasinda USG’nin ortalama duyarhiligir %85 ve ortalama ozgiilliigi

%94 olarak saptanmstir [32].

NAFLD prognozunu belirleyen en énemli parametre, karacigerdeki fibrozisin
derecesidir. Ileri fibrozis olan NAFLD hastalarin1 saptayabilmek icin bazi klinik

parametreleri kullanarak hesaplanabilen ¢esitli skorlar mevcuttur. Fibrozisi

11



degerlendirmek i¢in kullanilan skorlamalardan bazilar1 Tablo 1’de gosterilmistir.
Bunlar arasinda pratikte en ¢ok kullanilan ve klavuzlarda kullanilmasi 6nerilen FIB-
4’dur. FIB-4 degeri 1,3’un altinda olan NAFLD hastalarinda ileri fibrozis bulunmasi
riski diisiik olmakla birlikte bu kisilerin yillik kontrollerle karaciger enzim diizeyleri
bakilarak ve FIB-4 skoru hesaplanarak takip edilmesi gereklidir [33-35]. Tablo 1°de

Fibrozisi degerlendirmek i¢in kullanilan bazi testler ve parametreler gosterilmistir.

Tablo 1: Fibrozis Degerlendirmesinde Kullanilan Skorlar

Test Ad1 Degerlendirilen Parametreler
APRI (AST/Platelet ratio index) AST, trombosit
BARD (BMI, AST/ALT Ratio, DM) VKI, AST, ALT, DM
FIB-4 (Fibrosis 4) Yas, AST, ALT, trombosit
NFS (NAFLD Fibrosis score) Yas, VKI, DM, AST, ALT, albiimin,
trombosit

Karaciger biyopsisi NAFLD/NASH teshisi icin altin standarttir. Standart
laboratuvar testleri ve hepatik goriintiileme yapildiktan sonra etiyoloji hala net
degilse ve NAFLD hastalarinda fibroz miktarin1 ve sirozun olup olmadigim

netlestirmek amaciyla karaciger biyopsisi yapilabilir [36].

NO LIVER DAMAGE STEATOSIS STEATOHEPATITIS CIRRHOSIS

Sekil 5: NAFLD’li Hastalarin Masson’un Trikrom Boyamasi Sonrast Patolojik
Preparat Gortintiileri

Sekil 5°deki birinci resimde normal karaciger dokusu izlenmektedir. ikinci
resimde hiicrelerde tligriserit birikimi mevcuttur. Ugiincii resimde hepatoselliiler
balonlasma (Mallory hyalin), makrogotikiiler steatoz ve asiner bolge 3'te
perisiniizoidal fibrozis ile iligkili vakuoller gosteren hepatositler mevcuttur.

Dordiincii resimde lobiiler mimarinin bozulmas: ile steatohepatit, mavi renkle
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vurgulanan kollajen lifleri, nodiiler transformasyonda (siroz) portal yapilara ve

lobiiler merkeze katilan septay1 olusturan hepatositleri gostermektedir [37].
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’ne Aralik 2022 tarihine kadar basvuran
kolelitiazisli hastalardan ameliyat hazirligi yapilan ve yapilan abdominal USG de
karacigerde yaglanmasi olan hastalar calismaya dahil edildi. Hastane sisteminden
retrospektif olarak degerlendirilen hastalardan 344 tanesinin USG’sinde
hepatosteatoz saptandi ve ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak da 228 hasta
belirlendi. Hastalarin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Poliklinigi’ne
basvurularindaki doktor notlari, muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari ve

goriintliileme tetkikleri retrospektif olarak sistem iizerinden incelendi.

Bu arastirma icin etik kurul onayr Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 Nolu
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi tarafindan 25.04.2023 tarihinde alindi
(3463-n0’lu galismadir).

Arastirmaya kronik alkol kullanimi olmayan, preoperatif muayene bulgulari,
goriintiileme sonuglari, laboratuvar tetkikleri, ilgili konsiiltasyonlar1 hastane takip
sisteminden ulasilabilen hastalar ve postoperatif patoloji sonuglart ve doktor

notlarina sistemden ulagilabilen hastalar dahil edildi.

Arastirmaya 18 yasindan kiiclik hastalar, daha once gecirilmis karaciger
cerrahisi olan, kronik alkol kullanimi (kadin 20gr/giin, erkek 30gr/giin) dykiisii olan
hastalar, steroid ve steroid benzeri karaciger yaglanmasi yapan ila¢ kullanan hastalar,
gecirilmis malignite Oykiisii olan hastalar, goriintiileme, laboratuvar sonuclarina ve
iletisim bilgilerine hastane takip sisteminden ulagilamayan hastalar ve goriintiilemede

karacigerde yaglanmasi olmayan hastalar dahil edilmedi.

Calisma i¢in uygun olan hastalarin verileri hastane sisteminden tarandi.
Abdominal USG de steatoz olan hastalarin operasyon oncesi ameliyat hazirligt i¢cin
poliklinik bagvurular1 sirasinda alinan kan sonuglar1 (ast, alt, alp, ggt, trombosit
sayisi, alblimin, crp, total kolesterol, hdl, 1dl, tligriserid sayisi) degerlendirildi. Bu
toplanan veriler kontrol grubu ve kendi igerinde degerlendirildi. Hastalarin
karacigerdeki fibrozis durumunu degerlendirmek igin kan sonuglar1 ve VKI’leri ile

FiB-4 ve NAFLD Fibrozis Skoru hesaplandi.
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Hastalarin ge¢mis kayitlar1 ve poliklinikteki anamnez bilgilerinde kolesistit
ve pankeratit gecirip gecirmedigi ve ayni zamanda ERCP yapilip yapilmadigi
degerlendirildi. Hastalarin kolelitiazis ve ilgili sikayetler ile ka¢ kez acile bagvurusu
oldugu ve poliklinik basvurusu oldugu ¢ikarildi. Bu sonuglar da kontrol grubu ile

karsilastirilarak degerlendirildi.

3.1. iISTATIKSEL ANALIiZ

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayict veriler
kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma
(Ort£SS) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmustir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi, Tkiden
fazla degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi yapilmistir.
Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan NAFLD’li hastalarin 216’s1 (%62,8) kadin ve 128’1
(%37,2) erkek olmak tiizere toplam 344 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi1 52,49+11,66 (min=20-maks=81) yildir (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Say1 %
L Kadm 216 62,8
Cinsiyet Erkek 128 37,2
Yas, Ort+SS 52,49+11,66

Hastalarin 151’inde (%43,9) ek hastalik var ve ek hastalig1 olanlarin %69,5’1
HT, %44,4°1 DM ve %21,9’u ise KAH seklindedir (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Ek Hastaliklar1

Say1 %
. Var 151 43,9
Ek hastalik varh@ Yok 193 56.1
HT 105 69,5
Ek hastalik tiirii” DM 67 44,4
KAH 33 21,9

“Birden fazla ek hastaligi olan hasta vardir.

NAFLD’li hastalarin USG sonuglar1 incelendiginde %59,9’u Grade 1,
%34,6’s1 Grade 2 ve %5,5°1 ise Grade 3 hepatosteatoza sahiptir (Sekil 5).
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mGradel = Grade2 = Grade3

Sekil 6: Hastalarin USG sonuglari

Hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin laboratuvar degerleri

Ort+SS
AST 24,62+12,11
ALT 33,12+26,98
ALP 90,19+41,32
GGT 49,13+£72,27
Trigliserit 165,42+90,87
Total kolesterol 186,67+43,26
LDL 110,19+35,15
HDL 43,77+11,81
Albumin 44,99+3,65
Trombosit 279,67+85,35
CRP 6,23+12,24

Hastalarin  %52,7’sinin trigliserit degeri normal iken %47,3linlin ise
yiiksektir. Hastalarin %64’iniin total kolesterol degeri normal iken %36’smin ise
yiiksektir. Hastalarin %37,5’inin LDL degeri normal iken %62,5’inin ise yiiksektir.
Hastalarin %55,5’inin HDL degeri diisiik iken %44,5’inin ise normaldir (Sekil 6).
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Sekil 7: Hastalarin laboratuvar degerlerinin kategorisi

Hastalarin FIB-4 skor ortalamasi 0,95+,59 olup %76,7’sinde ileri fibrozis
ihtimali diisiik iken %23,3’linde ileri fibrozis vardir. Hastalarin NAFLD fibrozis

skoru -2,29+1,82 olur %69,8’inin fibrozis durumu diisik riskli, %22,2’sinin orta

riskli ve %7,9’unun ise yiiksek risklidir (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin FIB-4 ve NAFLD Fibrozis skorlari

64 62,5
55,5
52,7
50 47,3
44,5
40 36 37,5
30
20
10
TG TC LDL HDL
0

Say1 %

FIB-4 skoru 0,95+,59

Ileri fibrozis ihtimali diisiik 263 76,7
Fibrozis varhg: T -

Ileri fibrozis 80 23,3
NAFLD fibrozis skoru -2,294+1,82

Diisiik riskli 88 69,8
Fibrozis durumu Orta riskli 28 22,2

Yiksek riskli 10 7,9

Hastalarin %41,9’u ameliyat olmustur. Hastalarin %43,3’linde kolesistit,

%12’sinde pankretatit var iken %11,2’sinde ERCP yapilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin ameliyat durumu, kolesistit, pankreatit varligi ve ERCP 6ykiisii

Say1 %
] Var 144 419
Ameliyat durumu
Yok 200 58,1
o Var 149 43,3
Kolesistit
Yok 195 56,7
Var 41 12,0
Pankreatit
Yok 302 88,0
Var 38 11,2
ERCP
Yok 301 88,8

Hastalarin acil bagvuru sayisi ortalama 1,43+1,30 iken poliklinik bagvuru

sayist ise 3,3142,27 seklindedir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin acil ve poliklinik bagvuru sayist

Ort£SS
Acil basvuru sayisi 1,43+1,30
Poliklinik basvuru sayisi 3,31+£2,27

Hasta grubunda bulunanlarin  %62,8’1 kontrol grubunda bulunanlarin

%63,2’s1 kadin olup aralarinda anlamli farklilik yoktur (p=0,929). Hasta grubunda

olanlarin yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p=0,026)

(Tablo 8).

Tablo 8: Gruplara gore demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Say1 % Say1 % P
o Kadin 216 62,8 144 63,2 .
Cinsiyet 0,929
Erkek 128 37,2 84 36,8
Yas, Ort+SS 52,5+11,7 49.8+14,2 0,026

“Kikare analizi, “Mann Whitney U testi uygulanmistir.
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Hasta grubunda olanlarda ek hastalik varligi orani (%43,9) kontrol

grubundakilerin oranindan (%32,9) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,008)

(Tablo 9).

Tablo 9: Gruplara gore ek hastalik varliginin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol *
Say1 % Say1 % P
EK hastalik varhgn oo = o 5 1] 008
astalik varh@ Yok 193 56,1 153 67,1 '
Var 105 69,5 54 72,0
- 0,703
Yok 46 30,5 21 28,0
Var 67 444 26 Eadl
oM 0,163
Yok 84 55,6 49 653
Var 33 21,9 22 29,3
KAH 0,217
Yok 118 78,1 53 0.7

“Kikare analizi uygulanmustir.

Hasta grubunda olanlarin GGT ortalamast (p=0,016), CRP ortalamasi

(p=0,001) ve trigliserit degeri (p<0,001) kontrol grubundan anlamli sekilde

yiiksektir. Hasta grubunda olanlarin HDL degeri kontrol grubundan anlamli sekilde

diisiiktiir (p=0,001) (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplara gore kan degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol .
Ort+SS Ort+SS P
AST 24,6+12,1 26,8+32.,4 0,733
ALT 33,1+£27,0 34,9+46,9 0,224
ALP 90,2+41,3 91,2+37,8 0,414
GGT 49,1+72,3 45,1+£66,5 0,016
Albumin 45,0+£3,7 44,9+4,0 0,981
Trombosit 279,7+85.3 278,6+71,2 0,502
CRP 6,2+12,2 49+15,4 0,001
Trigliserit 165,4+90,9 137,2+65,9 <0,001
Total kolesterol 186,7+43,3 181,0+36,4 0,127
LDL 110,2+35,2 106,0+30,2 0,138
HDL 43,8+11,8 47,0+£12,9 0,001

“Mann Whitney U testi uygulanmuistir.
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Hasta grubunda olanlarin trigliserit diizeyinin (p=0,001), LDL (p=0,034) ve

HDL (p=0,006) diizeyinin yiiksek olma orani kontrol grubundan anlamli sekilde

yiiksek bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplara gore lipit kategorilerinin karsilagtiritlmasi

Hasta Kontrol .
Say1 % Say1 % P

o Normal 173 52,7 152 66,7

Trigliserit 0,001
Yiiksek 155 47,3 76 33,3
Normal 210 64,0 156 68,4

Total kolesterol 0,282
Yiiksek 118 36,0 72 31,6
Normal 123 37,5 106 46,5

LDL 0,034
Yiiksek 205 62,5 122 53,5
Diisiik 182 55,5 153 67,1

HDL 0,006
Normal 146 445 75 32,9

“Kikare analizi uygulanmistir.

Hasta grubunda kolesistit (p<0,001) ve pankreatit (p=0,012) goriilme oram

kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksektir (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplara gore kolesistit, pankreatit ve ERCP durumunun kargilagtirilmasi

Hasta Kontrol .
Say1 % Say1 % P
o Var 149 43,3 44 19,3
Kolesistit <0,001
Yok 195 56,7 184 80,7
) Var 41 12,0 13 5,7
Pankreatit 0,012
Yok 302 88,0 215 94,3
Var 38 11,2 22 9,7
ERCP 0,565
Yok 301 88,8 205 90,3

“Kikare analizi uygulanmugtir.

Hasta grubunda olanlarin acil basvuru sayist ve poliklinik basvuru sayisi

komtrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksektir (p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13: Gruplara gore acil ve poliklinik sayilarinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol x

Ort+SS Ort+SS P
Acil bagvuru sayisi 1,413 0,9+1,0 <0,001
Poliklinik bagvuru sayis1 3,3£2.3 2,2+1,2 <0,001

“Mann Whitney U testi uygulanmistir.

FIB-4 skoruna gore ileri fibrozis goriilenlerin NAFLD skorunda orta-yiiksek
riskli olma orami (%70,8) ileri fibrozis ihtimali diisiik olanlarin oranimdan (%20,6)

anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14: FIB-4 skoruna gore fibrozis durumu ile NAFLD skoruna gore fibrozis
durumunun karsilastirilmasi

NAFLD *
Diistik riskli Orta-yiiksek riskli P
Say1 % Say1 %
Hfzri" fibrozis ihtimali 81 79.4 21 20,6
FIB-4 diisiik <0,001
Mleri fibrozis 7 29,2 17 70,8

“Kikare analizi uygulanmustir.

Grade 1 olan hastalara ERCP uygulanma oran1 (%15,8) Grade 2 (%4,3) ve
Grade 3 (%S5,3) olanlarin oranindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,005).
Karaciger Gradesi arasinda kolesistit (p=0,921) ve pankreatit (p=0,500) agisindan
anlamli farklilik gériillmemistir (Tablo 15).

Tablo 15: Karaciger yaglanma evresine gore kolesistit, pankreatit ve ERCP
durumunun karsilastirilmast

Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
Say1 % Say1 % Say1 %

Kolesistit Var 88 42,7 52 43,7 9 47,4 0,921
Yok | 118 57,3 67 56,3 10 52,6

Pankreatit Var 27 13,2 11 9,2 3 15,8 0.500
Yok | 178 86,8 108 90,8 16 84,2 '
Var 32 15,8 5 4,3 1 53

ERCP Yok | 171 84,2 112 95,7 18 94,7 0,005

“Kikare analizi uygulanmistir.
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Karaciger yaglanma dereceleri agisindan trigliserit (p=0,005), total kolesterol
(p=0,006) ve LDL (p=0,003) agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu farklilik ii¢
deger i¢in de grade 1 ile grade 3 arasindaki farktan kaynaklanmistir ve Grade 3’iin

degeri daha ytiksektir (Tablo 16).

Tablo 16: Karaciger yaglanma evresine gore lipit profillerinin karsilastirilmasi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 .

Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Trigliserit 151,23£71,45° | 183,12£112,98*° | 213,82+97,80° | 0,005
Total kolesterol 181,74+41,59° 190,74+43,98*° | 217,24+44.89° | 0,006
LDL 106,78+35,75° 112,60+32,92%° | 134,06+33,69° | 0,003
HDL 44,19+11,65 43.38+12,14 41,41+11,71 0,462

“Kruskal Wallis testi uygulanmustir.

Grade 1 olanlarin %42,7’sinde trigliserit diizeyi yiliksek iken Grade 2
olanlarin %50,9’u ve Grade 3 olanlarin ise %76,5’1 yiiksektir. Gruplar arasinda
trigliserit kategorisi agisindan anlamli farklilik gorilmistiir (p=0,018). Grade 1
olanlarin %28,6’sinda total kolesterol diizeyi yliksek iken Grade 2 olanlarin %45,5’1
ve Grade 3 olanlarin ise %58,8’1 yiiksektir. Gruplar arasinda total kolesterol

kategorisi acisindan anlamli farklilik goriilmistiir (p=0,002).

Grade 1 olanlarin %56,3’iinde LDL diizeyi yiiksek iken Grade 2 olanlarin
%69,6’s1 ve Grade 3 olanlarin ise %388,2’si yliksektir. Gruplar arasinda LDL
kategorisi acisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p=0,005) (Tablo 17).

Tablo 17: Karaciger yaglanma evresine gore lipit profilleri kategorisinin
karsilagtirilmasi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
Say1 % Say1 % Say1 %
Trigliserit Normal 114 57,3 55 49,1 4 23,5 0018

Yiiksek 85 42,7 57 50,9 13 76,5
Total Normal | 142 | 714 61 54,5 7 41,2
kolesterol Yiiksek 57 28,6 51 45,5 10 58,8
Normal 87 43,7 34 30,4 2 11,8
LDL - 0,005

Yiksek | 112 56,3 78 69,6 15 88,2
Diisiik 115 57,8 62 55,4 5 29,4

HDL 0,078
Normal | 84 | 422 | 50 | 446 | 12 | 706

0,002

“Kikare analizi uygulanmustir.
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Karaciger yaglanma evresi arasinda acil bagvuru sayist (p=0,587) ve poliklinik

bagvuru sayist (p=0,986) acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 18).

Tablo 18: Karaciger yaglanma evresine gore acil ve poliklinik sayilarinin
karsilastirilmasi
Grade 1 Grade 2 Grade 3 .
Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
Acil basvuru sayisi 1,49+1,30 1,33+1,29 1,40+1,35 0,587
g’y‘:;‘l"“‘k basvuru 3,302,025 3,2542,08 3,7443,53 | 0,986

“Kruskal Wallis testi uygulanmistir.

24



5. TARTISMA

Kolelitiazis ve NAFLD diinya ¢apinda olduk¢a yaygin goriilen saglik
sorunlaridir ve her iki hastalikta Kuzey ve Giiney Amerika ve Avrupa’da benzer
yiikksek prevalans oranlarina sahiptir [38]. Safra kesesi ve biliyer sistemin en sik
goriilen hastaligt kolelitiazistir. Kolelitiazis genel niifusun yaklasik %10’unda
rastlanir [1]. NAFLD, genel popiilasyonun %25-30’luk prevalansi ile su anda diinya

capinda kronik karaciger hastaliginin en yaygin sebebi olarak izlenmektedir [39].

Yapilan baz1 klinik caligmalarda NAFLD ile kolelitiazis arasindaki iligkiyi
degerlendirmis ve NAFLD'nin kolelitiazis i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
belirtmistir. Bununla birlikte, kolelitiazisin NAFLD i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu da belirtilmistir. NAFLD ve kolelitiazis iligkisini gosteren verilere ek olarak,
son kanitlar kolesistektominin kendisinin de NAFLD gelisimi i¢in bir risk faktorii
olabilecegini gostermistir [4]. Koller ve ark. yaptigi calismada, NAFLD'li hastalarda
NAFLD olmayanlara goére kolelitiazis goriilme sikliginin daha fazla oldugunu

(%47'ye kars1 %26) bildirmisler [40].

Kolelitiazis ve NAFLD igin yas risk faktorii olarak degerlendirilmektedir [38,
43]. Birlesik Krallik'ta otopsi sirasinda safra tasi prevalansi iizerine yapilan
calismada, safra tas1 goriilme sikliginin 50 ila 59 yas arasi1 kadinlarda %24 oldugu
tespit edilmis ve dokuzuncu dekatta bu oranin  %30'a  ¢iktigim
bildirmistir. Erkeklerde ise bu oranlar 50 ila 59 yas araliginda %18 olarak goriilmiis
ve dokuzuncu dekatta %29'a ¢ikmistir [44]. Bizim ¢alismamizda ¢alismaya dahil
ettigimiz hasta grubunda olanlarin yas ortalamasi (52,5) kontrol grubundan (49,8)
anlamli sekilde yiiksek olarak izlenmistir (p=0,026). Yasin ilerlemesi ile karacigerde

yaglanma durumunun arttig1 gézlenmistir.

Kolelitiazis kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriilmektedir [1].
NAFLD, erkeklerde ve ileri yaslarda daha sik goriilmektedir [45, 46]. Calismaya
dahil ettigimiz hasta grubunda bulunanlarin %62,8’1 kontrol grubunda bulunanlarin
%63,2’s1 kadin olup aralarinda anlamh farklilik yoktur (p=0,929). Calismaya dahil
ettigimiz tiim hastalarin kolelitiazisli oldugu diisiintildiigiinde sonuglarimizin literatiir

ile korele oldugu izlendi. NAFLD’li hastalarin literatiirde erkeklerde daha sik
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goriilmesi bizim c¢alismamizla ayristigi nokta olsa da ¢aligmada bizim esas olarak
kabul edilen hastalarin kolelitazisli olmasinda dolay1 farkli sonuglar elde ettigimizi

diistindiirmiistiir.

NAFLD; obezite, insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus, metabolik sendrom,
hiperlipidemi (dislipidemi) ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklar ile
siklikla birlikte goriiliir. NAFLD goriilme sikligi, metabolik hastaliklart olanlarda
genel toplumdan daha yiiksek oranda gorilmektedir [47-49]. Bu calismada da
NAFLD’li hasta grubunda olanlarda ek hastalik varligi orami (%43,9) kontrol
grubundakilerin oranindan (%32,9) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,008).
DM, HT ve KAH gibi toplumda sik goriilen konik hastaliklarin varliginda NAFLD

goriilme sikliginin arttig1 caligmada izlenmistir.

NAFLD i¢in Onemli risk faktorlerinden birisi de dislipidemidir [50].
Santhoshakumari ve ark. tarafindan yapilan calismada, NAFLD’li hastalarin TG, TC
ve LDL degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek, HDL degerleri ise daha diisiik
bulunmustur [51]. Roya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NAFLD grubundaki
hastalarda, NAFLD olmayan gruba kiyasla daha yiiksek TC ve daha diisik HDL
izlenmistir. Ayrica NAFLD grubunda TG ile anlaml1 bir iliski gbzlenmis ancak LDL
ile NAFLD arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir [50]. Bu ¢alismada, NAFLD’li
olan hastalarda kontrol gruplarina gore trigliserit, total kolesterol ve LDL yiiksek
iken HDL diisiik olarak bulunmustur. Hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
trigliserit ve HDL degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Hasta grubunda
olanlarin parametreleri normal deger ve iizerine gore degerlendirildiginde trigliserit
diizeyinin (p=0,001), LDL (p=0,034) ve HDL (p=0,006) diizeyinin yiiksek olma
orani kontrol grubundan anlamli sekilde yliksek bulunmugtur. USG bulgularina gore
Gradel,2,3 hepatosteatoz olarak siniflandirilan hastalarin kendi igerisinde lipid
profilleri degerlendirildiginde trigliserit (p=0,005), total kolesterol (p=0,006) ve LDL
(p=0,003) acisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu farklilik ii¢ deger i¢in de grade
1 ile grade 3 arasindaki farktan kaynaklanmistir ve Grade 3’iin degeri daha yiiksektir.

Bu calismada NAFLD’li hastalarla kontrol grubu arasinda AST, ALT, ALP,
GGT, CRP, albumin ve trombosit degerleri karsilastirilarak degerlendirildi. GGT ve

CRP degerleri haricinde anlamli bir farklilik izlenmedi. Hasta grubunda olanlarin
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GGT ortalamasi (p=0,016) ve CRP ortalamas1 (p=0,001) kontrol grubundan anlamli
sekilde yiiksektir. Roya ve ark. yaptig1 ¢alismada NAFLD grubunda olan hastalarin
ortalama hepatik enzim diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ¢cikmistir. ALP degeri

harig hepatik enzimlerde kontrol grubuna gore anlamli farklilik elde edilmistir [50].

ABD niifusunun %10 ile 15’inde safra kesesi tast oldugu tahmin edilmektedir
[52]. Kolelitiazisi olan hastalarin ¢ogu asemptomatik olarak yasamlarini devam
ettirmektedir [53]. Kolelitiazisi olan hastalarin %1 ile 4’iinde akut kolesistit, bilier
pankreatit ve koledokolitiazis gibi komplikasyonlar goriliir [54]. Kolelitiazis
ABD'de yaklasik 20 milyon insanda goriilmektedir. Akut kolesistit tanist ABD'de her
yil yaklasik 200.000 kisiye konulmaktadir [55]. Kolelitiazisi olan hastalarda akut
kolesistitin goriilme siklig1 bilinmemektedir. Biliyer kolik hastalarinda akut kolesistit
goriilme sikligi yaklagik olarak %20 kadardir. Biliyer kolik, kolelitiazisi olan
hastalarin %1 ile 4'linde goriiliir. Safra yolu hastaligi nedeniyle hastaneye basvuran
hastalarin %20'sinde akut kolesistit vardir [56]. Akut pankreatit, diinya iizerinde acil
hastaneye yatis gerektiren en yaygin gastrointestinal sisteme ait hastaliklardan biridir
ve yillik insidans1 100.000 kiside 13-45 vaka olarak rapor edilmektedir [57]. ABD'de
akut pankreatit nedenli her yil 270.000 kisinin hastaneye yatis1 gerceklesiyor [58].
Bu calismada tiim hastalarin koleliatizisi mevcuttur. NAFLD’si olan kolelitiazisli
hastalarla NAFLD’si olmayan kolelitiazisli kontrol grubu arasinda karsilastirma
yapilmustir. Calismada bu iki grubun akut kolesistit ve akut bilier pankreatit gegirip
gecirmedigi ve bunlara bagli olarak ERCP yapilip yapilmadigi degerlendirilmistir.
NAFLD’li 344 hastanin 149 (%43,3)’u kolesistit atagr gecirmistir. Akut kolesistit
atag1 kontrol grubunda bulunan 228 hastadan 44 (%19,3)’linde goriilmiistiir. NAFLD
grubunda akut kolesistit atagi gegirme oranmi kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksektir (p<<0,001). NAFLD hasta grubunda bulunan hastalarin 41 (%12)’1 akut
bilier pankreatit geciriken kontrol grubundaki hastalarin 13 (%5,7)’ii akut bilier
pankreatit gegirmistir. NAFLD grubunda akut bilier pankreatit ge¢irme orani kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0,012). Her iki gurup arasinda ERCP
yapilma durumlarma bakildiginda; NAFLD grubundaki hastalarin 38 (11,2)’ine,
kontrol grubundaki hastalarin 22 (%9,7)’sine ERCP yapilmistir. ERCP yapilma
durumunda anlamli bir fark elde edilememistir (p=0,565). NAFLD grubunda

bulunan hastalar USG bulgularina gore Grade 1,2,3 hepatosteaztoz olarak ayrilmistir
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ve akut kolesistit, bilier pankreatit ve ERCP durumlar1 degelendirilmistir. Grade 1
olan hastalarin %42,7’si, grade 2 hepatosteatoz olan hastalarin%43,7 ve grade 3
hepatosteatoz olan hastalarin %47,4 akut kolesistit atagi gecirmistir. Bu ii¢ grup
degerlendirildiginde anlamli bir fark elde edilememistir (p=0.921). Bilier pankreatit
acisindan degerlendirildiginde grade 1 hepatosteatoz olan hastalarin %13,2’si, grade
2 hastalarin %9,2’si, grade 3 olan hastalarin %15,8’1 biliyer pankreatit gecirmistir.
Bu ¢ grup bilier panreatit agisinda degerlendirldiginde anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,5). ERCP yapilma durumuna bakildiginda grade 1
hepatosteatoz olan hastalarin %15,8’ine ERCP yapilmis olup diger gruplara gore
anlamli fark elde edilmistir (p=0,005). Calisma sonuglarina bakarak kolelitiazisli
hastalarda NAFLD varliginda hastalarin akut kolesistit ve biliyer pankreatit atag
gecirme sikligr artmistir. ERCP yapilma oraninda ise belirgin farklilik izlenmemistir.
NAFLD’li hastalarin USG bulgusuna gore hepatosteatoz derecesi artmasina ragmen
gruplar arasinda kolesistit ve pankreatit goriilme oranlarinda anlamli farklilik
izlenmemistir. NAFLD’si olan hastalarin kolelitiazis tespit edildiginde veya
kolelitiazisli hastalar NAFLD tespit edildiginde komplikasyonlarin goriillmemesi
acisindan hastalar erken donemde cerrahiye yonlendirilmeli ve operasyon plam

yapilmalidir.

Kolelitiazisi olan hastalarin ¢ogu asemptomatik olarak yasamlarin1 devam
ettirmektedir [53]. ABD’de 2015 yilinda safra tas1 ile ilgili sikayetler nedeniyle 1,5
milyon hastane bagvurusu yapilmis [59]. Bu c¢alismada mevcut iki grubun
hastalarinin kolelitiazis nedenli poliklinik ve acil bagvuru sayilart karsilatirmali
olarak degerlendirilmistir. NAFLD’si olan hastalarin poliklinik basvuru sayilari
ortalamas1 3,3 iken kontrol grubundaki hastalarin poliklinik bagvuru sayilar
ortalamast 2,2 dir. Acil servise bagvuru sayilarina bakildiginda NAFLD grubunda
ortalama 1,4 iken kontrol grubunda 0,9 olarak bulunmustur. NAFLD grubundan
olanlarin poliklinik bagvuru sayis1 ve acil servis bagvuru sayis1 kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu sonuglara bakildiginda
cogunlukla asemptomatik ilerleye kolelitiazis hastaliginda NAFLD olmas1 halinde

hastalarim hem acile hem poliklinige daha ¢ok basvurdugu izlenmistir.

Genel popiilasyonda, karaciger fibrozisini diisiindiiren yiiksek karaciger

sertligi prevalans1 %5-7 iken, karaciger hastalig1 i¢in risk faktorleri olan bireylerde
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bu oran %18-27’ye kadar ¢ikmaktadir [60]. Karaciger fibrozisi, genel ve karacigere
0zgli mortalitenin ana belirleyicisidir; bu da, zamaninda tani ve miidahaleleri
baslatmak i¢in fibrozisli kisilerin erken bir asamada yakalanmasi ihtiyacini dogurur
[61]. Bu c¢alismada NAFLD’si olan kolelitiazisli hastalarin karacigerdeki fibrozis
durumunu degerlendirmek igin hastalarin FIB-4 skoru ve NAFLD fibrozis skorlart
hesaplandi. FIB-4 skoruna gore hastalarin %23,3’iinde ileri fizrozis (>1,3) olma
thtimali yliksek c¢ikmistir. NAFLD fibrozis skoruna gore de %7,9’u yiiksek riskli
%22,2’s1 orta riskli olarak sonuclanmistir. Wenjing ve ark. yaptigi calismada
NAFLD ile iliskili ileri fibrozis olma ihtimali olan hastalardan %84,4'iiniin FIB-4
skoru ile tanimlanacagini ve karaciger biyopsisinden kaginilacagini gostermektedir.
Fakat, FIB-4 skoruna gore ileri diizeyde olmayan fibrozis tanisi alan NAFLD
hastalarinin %30'undan fazlasi, karaciger biyopsisi ile ileri diizeyde fibrozise sahip
olarak gosterilmistir [62]. Avrupa kilavuzu, risk altindaki bireylerin FIB-4 ile
taranmasinit 6nermektedir ve FIB-4 >1,30 olan herkesin transabdominal elastografi
icin yonlendirilmesini 6nermektedir [63]. Bu ¢alismaya gore kolelitiazisli hastalarda
NAFLD riski olanlarin FIB-4 skoru veya NAFLD fibrozis skorunu hesaplanarak orta
ve yiiksek riskli olan hastalardan operasyon esnasinda karaciger biyopsisi alinarak

kesin tanis1 konulabilir. Tedavi siireci baslatilabilir.

Calismamizin  baz1 kisitlamalart mevcuttur. Calismamizin  retrospektif
olmasindan dolayr bazi hastalarin sistem bilgilerine ve iletisim bilgilerine
ulagilamadi. Calismada goriintiileme yontemi olarak USG kullanilmast ve USG’nin
karacigerdeki yaglanmanin %30 T{zerinde olmasi halinde steatozu gostermesi
calismanin kisitlamalarindandir. Tek merkezli bir ¢alisma yapildi. Cok merkezli ve

daha fazla hasta ile yapilmasi daha gii¢lii veriler elde etmeyi saglayabilir.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu calismada kolelitiazis tanis1 alarak operasyon plani yapilan
hastalarin NAFLD varliginda kolelitiazis komplikasyonlarinin (akut kolesistit ve
biliyer pankreatit) daha sik olarak gorildiigiini saptamis olduk. Bu hastalar ile
poliklinikte wveya acil serviste Kkarsilagildiginda yakin zamanda cerrahiye
yonlendirilip operasyonu planlanmalidir. Bu hastalarin NAFLD agisindan erken tani
ve tedaviye baslanmasi igin operasyonlar1 daha erken planlanabilir. Operasyon

sirasinda karaciger biyopsisi aliabilir ve erken medikal tedavi i¢in yonlendirilebilir.
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36 Dr. Zeynep EKINCI Yurtaslan Onkolojl | gellgimine va danver I geligimsal larama lestine
SUAM alkisinln aragliriimas)
Meme koruyucu cerrahl eonras) safj meme | Kabut Edildi,
radyolorapisi uygulanan meme kanseri tansli
37.] Dr. Binnur DADAK QD'::“T Sahir hastalarda  karacifer  doz-hacim  verilerinin
hesaplanmast ve karacier fonksiyon tesllerinin
defjerlendiritmas!"
. K . | Kabul Edild:
38 Dr. Gbksu AYBEN Ankara Sehir M|l§rosefalll tanisi  alan gocuklarin  retrospektif
SUAM degerlendiriimes!
Asetik asitle indlklenmis deneysel UlsGralif kolit [ Kabul Edildi.
Ankara Sehir (rektit) modelinde san kantaronlu {hypericum
39, Dr. Emie Meviat ONAT SUAM perforatum) ve ozon yadinin tedavideki etkinliginin
mesalazin tedavisine GstonlGgind veya pazitif
feed-back'nin aragtiriimasi
o Ankara Sagik Ankara itindeki aile hekimli§i asistanlarinin bag | Kabu! Edildi.
40| Dr.Fuskan GUMUS SUAM agnsi hakkindaki bitgi tulum ve davraniglaninin
degerlendiriimesi
" , s . . Ediidr.
= KKA Ankara Atatlrk [ Sistemik inflamasyon indeks dederinin  abortus Kabul
414 Dr Gékee GO YA Sanatoryum SUAM | imminens prognozunu angbrmedeki rold
- : f ; . | Ediigi.
- . Ankara Atatiirk | Sistemik  inflamatuar  yanit  indeksinin (SIRI) Kabu
4 Gazd
24D ® Yasemin KLRT Sanatoryum SUAM posimenopazal ostearopozu émgdrmedeki rold
Ankara Dr. Kabul Edildi.
. Abdurrahman Orat kavite kanserlerinde CSE1Leksperesyonunun
431 Dr, " ;
v, lorahim Emre KILIG Yurtaslan Onkoloji | servikal lenf nedu metastazi ve prognozunda rol
SUAM
Uglincd  basamak  bir  hastanede gelisen | Kabul Edildi.
44| Dr. Omer AYDOS Ankara Sehir slqphylgcncs;u; ~ aureus bakte(gmi[erin@n
SUAM epidemiyolcfisl, klintk seyri  ve yonetiminin
retsospetktif olarak degerlendiriimesi'
. | Kolelitiazis tanisi alarak operasyon plani yapilan | Kabul Edildi,
45| Dr. Hanifi Furkan YILD{Z gﬂ'f“'da e hastalarda,  NAFLD  varhgmda | Roloiiass
komplikasyonlaninin ve siddetinin arasgtinimasi
Ginlibirlik Anorekial Cerrahide ki Farkh Spinal | Kabul Edildi.
ki . N
46| Dr. Serhat SOLMAZ Ankara Sehir Anestezi Tekniginin  Perioperatif ~ Ozelliklerinin
SUAM .
Dederendirlimesl
47 Br. Tugba CINAR Ankara Sehlr | Hamatolojik Mallgnitesi Olan Natropenik Haslalards | Kabul Edildi.
SUAM Kan Dolagimi Enfakslyanlar’
Ank; itdi
nkara Dr. Hemalelojik mallgnitall va hemateopatlk kék hicre Kabul Edildi
48.| Dr.ENf ESCAN Abdurrahman nakll yapilanhestelarda CMV reakiivasyonu ve risk
Yurtasian  Onkololt | p2 %, ¥2P . aaklivasy
SUAM axiorter
Akut kolen)ll hestelarda USG lie bigllen karaciger | Kabul Edildi.
Ankara
40/Dr. Mustafa DOGRU [ Ankars 3N stifnase degerinin Kinlk ve prognog e Miskisinin
Incelenmesl
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