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OZET

Giris ve Amag: Calismamizda non-alkolik karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalarda,
insiilin direnci Homa IR, (Homeostatic Model Assesment Insiilin Resistant) ve klinik
biyokimyada rutinde kullanilan diger karaciger yaglanmasi parametreleri geriye doniik
(retrospektif) olarak taranacaktir. Amacimiz; giderek yayginlasan non-alkolik karaciger

yaglanmasinin etiyolojisine 1sik tutmak ve ilgili klinisyenlere yeni bakis agilari sunmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Tez ¢alismamiz; 1.5.2015 ve 1.5.2016 tarihleri arasinda, Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma hastanesinde non-alkolik karaciger yaglanmasi tanis1 konulan
hastalara ait verilerin, geriye doniik taranmasi ile yapilmistir. Calismada, radyoloji ve
biyokimya klinigi HBYS verileri (otomasyon) ortaklasa kullanilmistir. Caligmanin radyoloji
ayaginda, NAYKH (Non-alkolik yagl karaciger hastaligi) tanili hastalarin geriye doniik
Doppler Usg sonuglarmin incelenmis ve grade’lerine gore smiflandirilmigtir. Calismanin
biyokimya ayaginda ise, Homa Indeks ve bununla ilgili oldugu diisiiniilen diger test
parametreleri HBY'S tizerinden alinmistir. Ayrica, ¢aligmaya dahil edilen tiim hastalarin; yas ve

cinsiyetleri tespit edilmistir.

Bulgular: Calismada, dahil edilme kriterlerimize uyan 870 hastanin sonuglar1 incelenmistir.
Non alkolik karaciger yaglanmasi erkek hastalarda kadin hastalara gore daha fazla ¢ikmistir.
Bu duruma paralel olarak serum ALT, AST, ALP, GGT parametreleri de erkek hastalarda
yiiksek ¢ikmistir. HOMA Indeksi ¢ocuklarda eriskilerden yiiksek ¢ikmustir. HOMA Indeksi
2,5’1n lizerinde oldugunda insiilin direnci lehine bir bulgudur. Fakat yapilan bazi ¢aligmalar
cocuklarda HOMA indeksi degerinin kesim degerini eriskinlerden daha yiiksek olarak

belirlenmistir.

Sonuc: Non alkolik karaciger yaglanmasinin belirgin olarak etkileyen parametrelerden
cinsiyet, yas ve HOMA indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Bir birim HOMA indeksindeki artis karaciger
yaglanmasinin evresini 1,35 kat arttirmaktadir. Erkek olmak karaciger yaglanmasini yaklagik 2

kat arttirmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Alkolik Olmayan Karaciger Yaglanmasi, Homa Ineks,

Insilin Direnci, Hastane Bilgi Y&netimi Sistemi ve Cocuklarda Karaciger Yaglanmasi



SUMMARY

INTRODUCTION AND PURPOSE: In our study, In patients with non-alcholic fatty liver,
insulin resistance (Homa IR, Homeostatic Model Assesment Insulin Resistant) and routine liver
parameters used in clinical biochemistry will be screened retrospectively. Our aim; to shed light
on the etiology of increasingly extensive non-alcoholic liver fat, and to present new perspectives

to the clinicians.

MATERIALS AND METHODS: Our thesis study; The data of the patients diagnosed with
non-alcoholic fatty liver in Sakarya University Education and Research Hospital between the
period of 1.5.2015 and 1.5.2016 were retrospectively screened. In the study, radiology and
biochemistry clinic HIMS data (Hospital Information Management System) was used jointly.
In the radiology part of the study, retrospective Doppler Usg results of patients with NAFLD
(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) were examined and classified according to their grade. In
the part of biochemistry, Homa index and other related test were taken from HIMS. In addition,

all patients' age and sex were determined included in the study.

RESULT: In this study, the results of 870 patients who met our inclusion criteria were
examined. Non-alcoholic fatty liver syndrome has been detected higher in male patients than
female patients. In parallel with this situation, serum ALT, AST, ALP and GGT parameters
were also higher in male patients. The HOMA Index was higher in children than in adults.
When the HOMA index is above 2,5, it is a finding in favor of insulin resistance. However,

some studies have shown that the HOMA index is higher in children than in adults.

CONCLUSIONS: Sex, age and HOMA index are prominent parameters that significantly
affect non-alcoholic fatty liver. The increase in 1 unit of HOMA index increased the stage of

fatty liver by 1.35 fold. Being a man increases the fatty liver about 2 times.

KEYWORDS: Hospital Information Management System, Non-Alcoholic Fatty Liver

Disease, Homa Index, Insiilin Resistance, NAFDL in the Children



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger yaglanmasi uzun yillardan beri bilinen bir kavramdir. Karaciger yaglanmas1 Mayo
Klinik ’ten Ludwig ve arkadaslarinin ¢alismalariyla 1980 yilinda ilk defa bir hastalik olarak ele
alinmistir. Bu caligmada alkol kullanmamis olmasina ragmen karaciger fonksiyon testleri
yiiksek olan ve histopatolojik olarak alkole bagli karaciger hastaliginda goriilen bulgular iceren
20 hastalik bir seri sunmus ve bu tabloyu da nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak
tamimlanistir (Ludwig, Viggiano, McGill D and Oh 1980). Daha sonra isim karmasasini
engellemek icin alkolik olmayan karaciger yaglanmasi (NAYKH) denilmistir. "Nonalkolik
yagli karaciger hastaligit (NAYKH=NAFDL)" kavraminin gelistirilmesi ile karisikliklar agilmis
ve NASH’ler bu kavramin altinda degerlendirilmeye baslaniimistir (McCullough AJ 2002).

Giliniimiizde gelismis iilkelerde yapilan arastirmalarda ortalama her bes hastadan birinde non-
alkolik karaciger yaglanmasi goriilmiistiir. NAYKH en sik obezite, diyabet, dislipidemi ve
insiilin direnci gibi metabolik sendrom komponentleriyle iligkilidir. Daha 6nceden insiilin
direnci sendromu olarak ta anilan bu sendromun siirlar1 uzun siire tam olarak ¢izilmeden
kalmistir. Sadece, yakin tarihte Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization) ve
uluslararasi1 derneklerin kilavuzlar1 kullanilarak, The Third Report of National Cholesterol
Education Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel I11) bes farkli risk faktoriiniin (santral obesite, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diisik HDL seviyesi ve hiperglisemi) kombinasyonuna dayanan bir
metabolik sendrom tanimlamasi yapilmistir. Bu risk faktorlerininden insiilin direnci NAYKH
‘da onemli bir yere sahiptir. Bizde arastirmamizda insiilin direncine bagli olan homa indeks
degeri ve rutin biyokimyasal testlerini geriye doniik tarayarak NAYKH ililigkisini ortaya
cikarmay1 amacladik.

Non-alkolik karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalarda insiilin direncine bagli olarak Homa
IR (Homeostatic Model Assesment Insulin Resistant) degerleri ile klinik biyokimyada
karaciger yaglanmasiyla ilgili olan parametreleri ge¢gmise doniik tarayarak alkolik olmayan
karaciger yaglanmasina sebep olan faktorlerin bulunmasma yardimci olmak ve gelecekteki

yapilacak ¢alismalara 11k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarmin o6zellikle trigliseridlerin, karaciger
agirhginin %5‘inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ ten
fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (Cairns, Peters 1983). NAYKH
tanimi ise yagh karaciger hastaligindan farkli olarak hastalarin alkol almamis ya da Alkol
alimina baglh olmadigimi gostermek i¢in; erkekler icin en fazla haftada 140 g, kadinlar i¢in en
fazla 70 g etanol alimi genel olarak yeterli kabul goriilmektedir. Kisaca NAYKH Alkol dis1
nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. Bu tanim, kendi

icerisinde baz1 alt gruplar1 barindirir.

2.1.1. Steatoz:

Bu hastalarda karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.

2. 1. 2. Non alkolik steato hepatit (NASH):
Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde
balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve bazi olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria,

fibrozis gibi bulgularin mevcut oldugu hastaliktir.

Bu tanimlamalarin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda degisen histopatolojik
bulgular1 gosteren karaciger yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate alinmali ve karaciger

yaglanmasinin klinik spektrumu agagidaki sekilde diistiniilmelidir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi basit komplikasyonsuz yaglanmadan steatohepatit,

ilerlemis fibroz ve siroza kadar yayilan genis bir karaciger hasari spektrumunu igerir (Bollentani
et al 2000).



fnﬂamasyan' T NAFDL(NAYKH)

Sekil 1. Non-Alkolik Karaciger Hastahiginin Steatoz ve Nash Hastaliklar ile fliskisi

2. 2. EPIDEMIiYOLOJi

NAYKH’nin tanimi ve hepatoloji biliminin ilgi alanina ilk olarak 1980 yilinda girmistir. Bu
slire i¢erisinde hastaligin epidemiyolojisi, patogenezi, dogal seyri ve tedavisini arastiran degisik
nitelikte 3000’e yakin ¢aligma yayinlanmistir. Biitiin bu ¢alismalara ragmen hastaliga iliskin
epidemiyolojik verilerin yetersizligi giinimiizde de onemli bir sorun olarak durmaktadir.
Toplum genelinde ve 6zel risk gruplarinda prevalans caligmalart mevcut olmakla birlikte
bunlarin degerlendirilmesinde teknik bakimdan 6nemli sorunlar bulunmaktadir. Bu giigliiklerin
temelinde yatan baslica nedenler; hastaligin tanimlanmasinda belirli bir standardin olmayist,
hastaligin sessiz ve asemptomatik seyrettigi olgularin c¢oklugu hastalikla ilgili spesifik
diagnostik testlerin bulunmayisi, karaciger biyopsisinin tarama amagli kullanilabilecek bir

yontem olmayist seklinde sayilabilir.

Yagh karaciger hastalig1 son yillarda 6zellikle bati toplumlarinda en sik goriilen karaciger
hastaligidir ve siklig1 genel olarak %15-20’lere ulasir. NAYKH prevalanst bazi toplumlarda
%35 gibi yiiksek oranlara ulagsmaktadir. Cocuklarda artmig serum transaminazlarinin nedenini
aragtirmak i¢in karaciger biyopsisi yapilan hastalarin %11’inde NAYKH tanis1 konmustur.
Cocuklarin genel olarak %2,6’sinda, obez ¢ocuklarin ise %22,5-52,8’inde bildirilmis olmakla
beraber en sik olarak 50-60 yaslarda ve %65-83 oraninda kadinlarda gozlenir (Sheth, Gordon,
Chopra 1997, Angulo 2002). Son yillarda yapilan TURDEP c¢alismasininsa Sonuglarina
dayanarak erigkin Tiirk toplumunun %7,2’sinin tip 2 diyabetli ve %22,3’unun obez oldugu



gercegi goz Oniine alindiginda, iilkemizde NAYKH sikliginin kiigiimsenmeyecek oranlarda
olmas1 gerektigi goriillmektedir (Satman I, Yilmaz T, Sengul A, et al 2002, Hatemi, Barut, Balci,
Canbakan, Yenice, Senturk 2003). NAY KH obezite ile yakin iliski igerisindedir. Obezite, tip 2
diyabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi prevalanslari sirasiyla %30-100, %10-75, %20-95
arasinda degismektedir. NAYKH, obez olmayan hastalarda goriilebilse de olgularin ¢ogu obez
ve tip 2 diyabetiklerdir. Bu hastalarin gogunda NAYKH gelisir, fakat NAYKH gelisen olgularin
yaklasik %10-151 ger¢cek NASH’dir. NASH olgularinin %20- 30’unda ilerleyici fibrozis ve
siroz gelismektedir. Toplumun yaklasik %20’sinde NAYKH, %2-3’tinde NASH goriilmektedir
(Clark, Brancati and Diehl 2002). NAYKH, kan verenlerde anormal karaciger enzim
sonuclarini ¢ok sayida vakada acgiklar. Karaciger hastaliginin diger sebepleri diglandiktan sonra
amino transferaz seviyelerinde asemptomatik yiikselme vakalarinin %90’mnin sebebidir
(Daniel, Ben-Menachem, Vasudevan, Ma and Blumenkehl 1999). NAYKH, ABD’deki
erigkinlerde anormal karaciger testi sonuglarinin en sik nedenidir (Paschos and Paletas 2009).
Hiperlipidemi de sik rastlanilan bir anormallik olup, ultrasonografi (USG) ile yapilan bir
calismada hiperlipidemi, 6zellikle hipertrigliseridemisi olan hastalarin yaklasik yarisinda

NAYKH saptanmistir (Angulo 2002).

2. 3. ETIYOLOJi

NAYKH etiyolojisi genis bir spekturm i¢indedir. Bu nedenledir ki basta diabetes mellitus,
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik nedenler yer almakla birlikte, konjenital nedenler,
cevresel faktorler ve bazi ilaglar da bu tabloya yol agabilmektedir (Tablo-1). Etiyolojide en
onemli faktdr insiilin rezistansi ve buna yol acabilen durumlardir. Insiilin rezistansinda ise
genetik predispozisyon, kalori aliminda artig, obezite 6zellikle sentripedal ve sedanter yasam

en 6nemli risk faktorlerini olusturmaktadir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19240815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paletas%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19240815

Tablo 1. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi nedenleri (Colak ve Tuncer 2010)

Metabolik ve genetik  Tlac ve toksinler Cerrahi islemler Digerleri
Diabetes Mellitus Glikokortikoidler Biliyopankreatik diversiyon Total paranteral niitrisyon
Insiilin rezistansi Aspirin Genig ince barsak rezeksiyonu  Ciddi anemi
Inflamatuvar barsak
Obezite Tetrasiklin Gastrik by-pass hastaliklari
o I I Ince barsak divertikiilleri
Hiperlipidemi Valproik asit Jejunoileal bypass ve bakteriyel asr gelisim
Aclik ve malkniitrisyon Ostrojenler Lipodistrofi
Abetalipoproteinemi Amiodaron AIDS
Ailevi hepatosteatoz Metotreksat Kronik hepatit C
Galaktozemi Tamoksifen Hizli kilo kayb1
Tirozinemi Retroviral ilaglar Gebeligin akut karaciger
yaglanmasi
Homosistintiri Kokain Fosfor bilesikleri
Wilson hastaligi Petrokimyasallar
Mantar toksinleri
Glikojen depo hastaliklart ~ (Amanita
Falloides)

Weber-Christian sendromu

2. 4. PATOGENEZ

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlasiimamissa da olgularin ¢ogunda insiilin seviyesinin
artmasina neden olan insiilin direnci sorumludur. Normal sartlar altinda ihtiyag fazlasi
karbonhidratlar yag asitlerine cevrilir. Bu yag asitleri yag dokusunda trigliseridlere
donustiirtilerek depolanir ve karacigere tasinir ya da kas dokusunda enerji kaynagi olarak
kullanilir. Aglik donemlerinde yag dokusunda depolanan trigliseridler yag asitlerine
doniistiiriiliip karacigere tasinarak fosfolipid ve kolesterol esterlerinin yapiminda kullanilirlar
ya da ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi olarak kullanilan keton cisimlerine
dontstiiriiliirler. Periferal yag dokusundan serbest yag asidi saliniginda artis, karacigerde
serbest yag asidi sentezinde artis, yag asitlerinin karacigerden diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak saliniminda azalma sonucu karacigerde yag

birikimi olusur (Rao and Reddy 2001).



Hepatosit karacigerde lipid metabolizmasinda merkezi rol oynar. Yag asitleri mitokondriler,
peroksizomlar ve mikrosozomlar tarafindan okside edilir. Mitokondride kisa, orta ve uzun
zincirli yag asitlerinin oksidasyonu gergeklesir. Cok uzun zincirli yag asitleri peroksizomlarda
okside edilir. Kisa ve ¢cok uzun zincirli yag asitleri mikrozomlarda okside edilir. Kisa ve ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin ekstramitokondriyal (peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile
kisaltilmalarindan sonra, mitokondrial oksidasyon siireci tamamlanir. Mitokondride yag asidi
oksidasyonunda 6nemli bir rol oynar ve lipid metabolizmasinda olusan bozukluklarin gogundan
sorumludur. Giinlimiizde NASH patogenezinde karacigerde yag depolanmasina neden olan
insiilin direncine ilave olarak mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) bilesiminden

olusan ¢ift vurus teorisi kabul gérmektedir.

Beden kitle indeksi (BKI) iistiinde olan NASH’li hastalarin nefesinde etanol seviyelerinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Obezite bagirsak motilitesini azaltarak bakteriyel flora artigsina
ve liimende karbonhidrat par¢alanmasi sonucu etanol olusumuna neden olmaktadir. Endojen
etanol olusumunun NAYKH patogenezine katkida bulunabilecegi goriisii ileri siiriilmektedir
(Nair, Cope, Risby and Diehl 2001). Ayrica yapilan bazi ¢aligmakarda seriim leptinin
sevyelerinin yiiksek oldugu tespit edilen hastalarda hepatit C fibrozisinin de ilerlemekte oldugu

bulunmustur.

2.5. ALKOLIK OLMAYAN KARCIGER YAGLANMASI TEDAViI YONTEMLERI

NAYKH i¢in bugiine kadar etkili bir tedavi yoktur. Kanitlanmis etkin bir tedavi olmadigindan
NAYKH tedavisindeki ¢ok disiplinli bir yaklagimi takip etmeliyiz ki burada NAYKH'da yer
alan ¢ok sayida patolojik risk faktoriine karsi ilag ve faktorlerin bir arada kullanildigi goz

onunde bulundurulmalidir.



Alkolsiiz vaglh karaciger hastalifi ve alkolsiiz steatohepatit igin tedavi seceneklert

Yagam tarz degigikliklen Eilo kayla
Diyet degisikhkleri
Egzerziz
Insilin duyarhilagtineilar tivazodindiyon en
Metformin
Lipit ditgiiriicil ajanlar Statinler
Ezetimib
Hepatoprotektif ajanlar UDCA
anticksidanlar E vitamini
Incretin analoglan GLP-1 agonistlens
DPP-IV inhibitdrleri
Anti-inflamstuar ajanlar PTX
Digerleri Probivotikler

Amjivotensin reseptdr blokerleni
Endokannabinoid antagonistleni
Bariatrik cerrahi
Earaciger nakh
Potansivel vem tedavi segenekleri Kaspazr mhibitdrlen
ASK] inhibitérlen
p38 MAPK mhibitdrlen
PPAR.-alfa ve delta agonistleni
FXFR agonistlen
NOX-1/4 inhikitdrlen
(Falektin-3 antagonistleri
Aszeti] CoA karboksilaz inhibitérlen
FGF-21 ve FGF-19 znaloglan
CCE2 we CCR3 mhibitdrlen
SCD-1 mhibitdrlen
Lysv] oxidaze-like 2 inhibitSrleri

giincellik kazamirken

Sekil 2. Alkolsiiz Yagh Karaciger Hastaligi ve Alkolsiiz Steatohepatit icin Tedavi Secenekleri

GLP-1: Glukagon benzeri peptit 1; DPP-I1V: Dipeptidil-peptidaz IV; PTX: Pentoksifilin; PPAR: Peroksizom
proliferator aktive reseptor, NOX: NADPH oksidaz; FGF-21: Fibroblast biiyiime faktorii 21; SCD1: Stearoil

koenzim A desatiiraz 1.



2. 5. 1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri:

Metabolik sendromlu veya obez hastalarin gogunluguna tedavide ilk olarak genelde hastalarda
diyet uygulanir. Kilo verme ve risk faktoriiniin azaltilmasina yoneliktir (Harrison and Day
2007). %3-%5'lik bir kilo kayb1 steatozu azaltirken, NASH'!n >%5-%7'lik bir disiisii oldugu
gosterilmistir. Agirliktaki hizli ve daha biiylik azalmalar (>%10) da hepatik fibrozis
gelisebilir. Kilo kayb1 temel olarak diyet modifikasyonu ve egzersize baglidir (Hannah and
Harrison SA 2016). Cesitli ¢alismalar NAYKH'da kilo kaybinin yararini géstermistir (Tilg and
Moschen 2010). Ozellikle yiiksek fruktoz igeren karbonhidrat acisindan zengin bir diyetin,
obezitenin, insiilin direncinin ve NAYKH’nin gelisiminin baglica nedeni oldugu i¢in diyet
degisikligi de 6nemli bir rol oynar (Ouyang et al 2008). Bu nedenle, seker tiiketimi bir giinde
toplam kalori aliminin %10'unun altinda tutulmali1 ve bu hastalarda fruktoz agisindan zengin bir
diyetten kaginilmalidir. Omega-3 yag asidi agisindan zengin gidalar dahil edilmeli ve doymus
yag ve omega-6 yag asiti agisindan zengin olanlar diyetten c¢ikarilmalidir (Simopoulos
2013). Omega-3 yag asiti agisindan zengin bir diyet yag asidi oksidasyonunu hizlandirir ve yag
asidi sentezini azaltir, bdylece lipit profilini gelistirir. Balik ve balik yagi tiikketimi omega-3 yag
asidi bakimindan zengin olduklari i¢in tesvik edilmelidir (Al-Gayyar, Shams and Barakat
2012). Boylece diyet ve orta diizeyde egzersiz, dogal kilo kaybimin tercih edilen
yontemleridir. Yapilan farkli bir calismada ise diyet ve egzersiz ¢alismalarinin NAYKH’da
insiilin sensitizorleri veya diger hipoglisemik ilaglara gore daha diisiik oldugunu gosterdi
(Akyiiz ve ark 2007). Kilo kaybi1 da kardiyovaskiiler risk profilini iyilestirdigi igin
faydalidir. Bununla birlikte, ¢ok hizli kilo kaybmin steatohepatitin kotiilesmesi ve artmis
karaciger yetmezligi riski (Luyckx et al 1998) ve safra taslari ile iliskili oldugu igin kilo

kaybinin kademeli olmasi gerektigi unutulmamalidir. (Weinsier, Wilson and Lee 1995).

Dogal kilo kaybindan bagska, Orlistat ve Sibutramine gibi ilaglar da kilo kontrolii i¢in
kullanilmaktadir. Orlistat, karacigerde ve bagirsakta yag emilimini dnleyen ve bdylece kilo
kaybina neden olan bir lipaz inhibitoriidiir. Sibutramin ise, istah1 baskilayan bir serotonin geri
alim antagonisti. Her iki ajanin da serum transaminaz seviyelerini ve hepatik steatozu azalttig1

gosterilmistir (Sabuncu, Nazligiil, Karaoglanoglu, Ucar ve Kilic 2003, Zelber-Sagi 2006).



2. 5. 2. Insiilin Duyarhlastiricilar:

NAYKH, obezite ve metabolik sendrom ile yakindan iligkili oldugundan ve her iki durum da
insiilin direncine neden oldugundan, tedavi stratejileri her zaman insiilin duyarliligini arttiran

ajanlar igerir.

Tiazolidindion: Tiazolidindionlar (TZD) hepatik ve ¢evresel insiilin duyarliligini gelistirmek
peroksizom proliferator ile aktive olan reseptor (PPAR) -y agonistleri olan (YKi-Jarvinen
2004) ile artan plazma adiponektin diizeyleri (Bajaj et al 2004). Ayrica, adiponektinin anti-
fibrotik ve anti-enflamatuar 6zelliklere sahip oldugu da goésterilmistir. Bu nedenle, yiliksek
insiilin direnci, disik adiponektin seviyeleri ve yiiksek pro-enflamatuar sitokinler gibi
NAYKH'nin patogenezinde yer alan c¢oklu faktdrlerin hepsi bu ilaglar tarafindan
hedeflenmektedir. Birinci  jenerasyon TZD'ler (troglitazon) steatohepatitte diizelme
gostermistir, ancak hepatotoksisite nedeniyle durdurulmahidir (Caldwell et al 2001). Bununla
birlikte, hepatotoksik olmayan ve insiilin direncinde, hepatik steatozda ve aminotransferaz
seviyelerinde iyilesme gosteren ikinci jenerasyon TZD'lerin (rosiglitazon ve pioglitazon)
yolunu a¢cnustir (Ratziu et al 2008, Aithal et al 2008). ikinci nesil TZD'lerle uzun siireli bir
terapi gerekebilir; ancak uzun siireli tedavi konjestif kalp yetmezligi, kilo alimi, periferik 6dem,
anemi ve osteoporoz gibi ¢esitli yan etkilerle iliskilidir (Lutchman et al 2007, Juurlink et al
2009). Ayrica, TZD tedavisinin sadece beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri olmadan tek
basina etkili olmadigi bulunmustur (Ratziu et al 2008). Bu nedenle, giivenli ve etkili tedavi
secenekleri bulmak icin diger ilaclarin bir kombinasyonu ile daha biiylik bir niifus lizerinde ek

calismalara ihtiyacimiz var.

Metformin: Hipoglisemik bir ilag olan Metformin, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
kullanilir. Metformin, hepatik glukoneogenez, lipogenez ve glikozun giibre reabsorbsiyonunu
azaltarak ve yag asidi oksidasyonunu artirarak hepatik ve periferik insiilin direncini artirir
(Loomba et al 2009). Metformin TZD'ler olarak kilo aldirmazken, bazi kiiglik gastrointestinal
yan etkilere neden olabilir ve bazen bobrek yetmezligi olan hastalarda laktik asidoz
goriiliir. Cesitli caligmalar, NASH hastalarinda metformin {izerinde gelistirilmis bir insiilin
duyarhiligi, kolesterol ve aminotransferaz seviyelerini belgelemistir, ancak steatoz ve NASH
aktivite skorunda (NAS) biyopsi rehberliginde iyilesme degerlendirilirken sonuglar
karistirilmistir (Haukeland et al 2009). Dolayisiyla, bir monoterapi olarak etkinligi tartigilirken,

metformin NAYKH hastalarinin tedavisi igin ¢ok terapdtik bir rejimin bir pargasi olabilir.



2.5. 3. Lipit Diisiiriicii Ajanlar:

NAY KH siklikla hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ile karakterize obezite ve metabolik
sendrom ile iligkilidir. Bu nedenle, lipit diisiiriicii maddelerin kullanilmas1 yararh
olabilir. Klofibrat karaciger testleri veya histolojik skorlar iizerinde herhangi bir yararh etki
gostermezken (Laurin et al 2007), gemfibrozil NAYKH hastalarinda plaseboya gore ALT
diizeylerinde iyilesme gostermistir (Basaranoglu, Acbay ve Sonsuz 1999). Statinler de
denenmis ancak degisken etkiler gostermistir. Bununla birlikte, cogu NAYKH hastasi
hiperlipidemik oldugundan ve dolayisiyla kardiyovaskiiler problemler gelistirme riski yiiksek
oldugundan lipid diisiiriicii ajanlar verilmelidir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise lipit
emilimini engelleyen ezetimibe ilaci farelere verilip farede TNF-a diizeylerini hepatik lipit

icerigini ve ALT seviyelerini azaltmistir.

2. 5. 4. Digerleri

Probiyotikler: NAYKH’lar1, alkolik hastalar gibi, ayn1 zamanda bagirsak bakteriyel asiri
biiylimesi, bagirsak gecirgenliginin artmasi ve bagirsak liimen antijenlerinin artan paraseliiler
sizintist, NAYKH gelisimini destekleyen faktorler sergiler. Bu nedenle, probiyotikler NASH
hastalar1 icin terapotik bir segenck olabilir (Solga and Diehl 2003, Miele et al 2009). Bir
RCT'de, karaciger enzimlerindeki iyilesme, plaseboya kiyasla, Lactobacillus bulgaricus ve
Streptococcus thermophilus tedavisindeki NAYKH hastalarinda kaydedilmistir (Aller et al
2011). Baska bir ¢aligmada, hastalar, Bifidobacterium longum'un frukto-oligosakkaritler arti
yasam tarz1 modifikasyonu (diyet ve egzersiz) veya yasam tarzi modifikasyonu ile 24 haftalik
tek basina bir kombinasyonuna randomize edilmistir (Malaguarnera et al 2012), kombinasyon
tedavisi grubunda steatoz, TNF-a, AST ve NAS'da anlamli bir diisiis gosterdi. Bu nedenle,
probiyotikler NAYKH hastalari igin bir kombinasyon terapisinin bir pargasi olabilir.

Anjiyotensin reseptor blokerleri: NAYKH siklikla metabolik sendromla iliskilidir ve
hipertansiyon metabolik sendromun 6nemli bir bilesenidir. Bu nedenle, anjiyotensin reseptor
blokerleri, NAYKH 'nin kombinasyon terapisi rejiminin bir pargasi olabilir. NASH'l1 hastalarin
kiiciik bir pilot ¢aligsmasi nekro-enflamasyonda ve losartan (anjiyotensin II reseptor antagonisti)
tedavisi ile fibroziste iyilesmeler gostermistir (Yokohama et all 2004). NAYKH yonetimindeki

potansiyellerini aragtirmak i¢in daha biiylik ¢alismalar gereklidir.
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Endokannabinoid antagonistleri:

CB1 ve CB2, endokannabinoid (EC) aktivitesine aracilik eden iki reseptordiir. CB1 reseptorii
esas olarak beyin ve karacigerde eksprese edilirken CB2, esas olarak immiin hiicrelerde
eksprese edilir. Bu reseptorlerin gesitli karaciger hastaliklarinda yukar1 regiile oldugu
bulunmustur (Mallat and Lotersztajn 2008). Son derece giiglii bir endojen agonist olan
anandamidin, CB-1 reseptorleri {izerinde hareket ederek farelerde diyetle indiiklenen obezite
ve hepatik steatozu tesvik ettigi gosterilmistir. (Osei-Hyiaman 2005) Tersine, CB-1 knockout
veya rimonabant (CB-1 reseptor antagonisti) yiiksek yagli diyetle beslenen farelerin tedavi
edilmelerinden daha az steatoz ve kilo artis1 vardir (Gary-Bobo 2007). Bununla birlikte,
rimonabant bir¢ok klinik ¢aligmada obez hastalarin kilo kaybini desteklemede etkiliyken, rutin
kullanim i¢in kesilmesine neden olan depresyon, anksiyete ve artan intihar egilimleri gibi
tahammiil edilemez yan etkilere neden olmustur. Boylece, periferik reseptorler icin segicilige
sahip yeni kannabinoid tip 1 reseptor blokerleri gereklidir, bu da uygun metabolik faydalara
sahip olabilir, fakat psikiyatrik yan etkilerin azalmasina neden olabilir (Christopoulou and
Kiortsis 2011).

Bariatrik cerrahi: Egzersiz ve yasam tarz1 modifikasyonu ile birlikte siirekli kilo kaybinin,
instilin duyarliligini artirdigt ve NAYKH hastalarinin karaciger histolojisini gelistirdigi
bulunmustur. Fakat bariatrik cerrahinin neden oldugu hizli kilo kaybi, o6zellikle sirotik
hastalarda karaciger yetmezligi gelisme riskini artirmaktadir (Grimm, Schindler and Haluszka
1992, Stephen, Baranova and Younossi 2012). Bariatrik cerrahi ¢ogunlukla morbid obez olan
siroz olmayan NAYKH hastalarinda yapilir. Bununla birlikte, bu hastalarda hala ameliyat
sonrasi karaciger yetmezligi gelisme riski oldugu i¢in birincil tedavi sekli olarak

oOnerilmemektedir.

Karaciger transplantasyonu: Karaciger transplantasyonu i¢in son evre dekompanse karaciger
hastalig1 olan NAYKH hastalari disiiniilmelidir. Ancak NAYKH nin transplantasyon sonrasi
karacigerde rekiirrens gosterdigi bu kalici bir tedavi degildir (Charlton et al 2001). Ciinkii nakil,
NAYKH / NASH gelisiminden sorumlu olan multifaktoriyel yol degisimlerini
diizeltmemektedir. Bu nedenle, transplantasyon oncesi ve sonrasi tedavi hedefleri her zaman

kilo yonetimi, uygun diyet tiiketimi ve glukoz ve lipitlerin yeterli kontroliine yonelik olmalidir.
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2. 6. INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci (ID) hedef dokularin dolasimdaki normal insiilin seviyelerine karsi
duyarliliklarinin azalmasi ile karsilagilan patolojik bir evredir. Bu durum insiilinin normal
sekilde glukoz ve lipit homeostazini saglamasina engel olur. Yani normoglisemi saglamak i¢in
normalden daha yiiksek insiilin konsantrasyonu gerekir (Low Wang, Goalstone and Draznin
2004, Eckel, Grundy SM and Zimmet 2005). Artan B-hiicresi salinimina bagli olarak
hiperinsiilinemi gerceklesir. ID’nin ana &zellikleri arasinda adipoz dokuda inhibe lipoliz,

kaslarda bozulmus glukoz alimi ve inhibe glikoneojenez yer alir.

ID normal kosullar1 altinda, anormal derecede yiiksek insiilin seviyeleri, glikozu metabolize
etmek ve periferal dokularin insiilin duyarliliginin azalmasi nedeniyle hepatik glukoz iiretimini
etkin bir sekilde inhibe etmek i¢in gereklidir. ID baglaminda pankreas, insiilin sekresyonunu
portal ven i¢ine yilikseltmek i¢in uyarilir, bu da karacigerde karacigerden daha yiiksek insiilin
seviyelerine yol acar. Hepatik glikoz ve plazma insiilininin yiiksek konsantrasyonlar1 hepatik
ID'nin biyobelirtegleri olarak kabul edilmektedir (Gastaldelli et al 2007). Yiikselmis aclik kan
sekeri hepatik ID'den kaynaklanirken, artan serbest yag asidi (FFA) konsantrasyonlar1 periferik
ID'den kaynaklanir (Leclercg-Da, Schroyen, Van Hul and Geerts 2007). Bazi NAYKH’lar1
normal aglik glukoz konsantrasyonlarina, ancak yiiksek aglik insiilin konsantrasyonlarina ve
hepatik ID'ne sahiptir. ID, NAYKH igin kritik patofizyolojik faktdr olarak kabul
edilmektedir. Hepatik IV, insiilin reseptdr substratil / 2 (IRS-1/2) tirozin fosforilasyonunu
bozarak NAYKH'nin steatozuna katkida bulunur (Samuel et al 2004). FFA'lar, insiilin

sinyallesmesi ile etkilesime girerek, ID'ye katkida bulunur.

ID’nin klinik belirtileri viseral obezite, akantoz nigrikan, akne, hirsutiz ve hepatik steatozdur.
ID; obezite, metabolik sendrom (MetS), Tip 2 diyabet mellitus (Tip 2 DM), lipodistrofi,
polikistik over sendromu (PCOS) ve kronik enfeksiyon gibi hastaliklarla iliskilendirilir (Mlinar
et al 2007).

2. 7. KARACIGER YAGLANMASI iLE iNSULIN DIRENCI ARASINDAKI iLiSKi
Insulin direncinin karaciger yaglanmasindaki 6nemi c¢ift vurus (two hits’s) hipotezi diye

adlandirilan bir model ile agiklamaya caligilmistir. Bu kuramin bazi bosluklar1 yapilan tiim

arastirmalara ragmen kapatilabilmis degildir. Two hits hipotezinde karaciger hastaligini
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olusturan birinci darbe ID olup, bu hepatositlerde trigliserid birikminden sorumlu olan
faktordiir. Hastaligin diger unsurlari olan inflamasyon ve fibrozis yaglanmis karaciger etki eden
ikincil bir darbe ile gelismektedir. NAYKH ile ID arasinda belirgin bir iliski bulundugu
bilinmekle birlikte ID bulunmaksizin yaglanma ve steatohepatit gelisen hastalarin mevcudiyeti
de bir gercektir (Marchesini et al 1999). Insulin direncinin yag birikimi disindaki diger bir
sonucu trigliserid ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol oynayan
Apolipoprotein B-100 sentezini baskilamasi ve hepatositlerde de novo lipogenezisi artirmasidir
(Kim, Ellmerer, Van Citters and Bergman 2003). ID insuline duyarl: hiicrelerin insuline normal
yanit vermesindeki yetersizlik olarak tanimlanabilir. Yiiksek kan sekeri ve yiiksek insulin
diizeyleri ile karakterizedir. Insulin direnci ve karaciger yaglanmasinin daha iyi anlasilmasi icin
insulinin kas dokusu, periferik yag dokusu ve karagigerdeki etkilerinin ve ID’nin olusturdugu
diger degisikliklerin birlikte diisiiniilmesi gereklidir. Insiilin direnci ve NAYKH’n1 etkileyen

sitokinler ve etkilesim mekanizmalarindaki ikincil faktorleri:

2. 7. 1. Lipotoksisite:

Yag dokusu, yag asitlerinin fizyolojik deposudur (Lonardo, Ballestri, Marchesini, Angulo and
Loria 2015). Depolama kabiliyeti bozuldugunda, yag dokularmin endokrin fonksiyonlart
degistirilir ve ardindan ektopik yagin birikmesi lipotoksisiteye yol agar, bu da karacigerde
diisiik dereceli enflamasyonu ve ID'ni destekler (Briit, Pawlak, Lefebvre and Staels
2017). Gilinimiizde, lipotoksisite, basit steatozdan NASH'a giden hastaligin ilerlemesinin
altinda yatan mekanizmada itici gii¢ olarak kabul edilmektedir (Neuschwander-Tetri
2010). Yagh karaciger asagidakileri iceren mekanizmalar ile iiretilebilir: artan serbest yag
asitleri (FFA); diyet yaginin artan alimi, artmis de novo lipogenezisi (DNL); serbest yag

oksidasyonunu azaltt1 ve hepatik trigliserit sekresyonunu azaltt1 (Fabbrini et al 2007).

2.7.2. Serbest Yag Asitleri:

Lipotoksik yaralanma, hepatositlerde asir1 FFA seviyeleri nedeniyle ortaya cikmaktadir
(Neuschwander-Tetri et al 2010). NAYKH’nda hepatik yag birikiminin birincil kaynagi olan
dolasimdaki FFA'lar esas olarak adipoz doku lipolizinden ve kismen fazla lipoproteinlerden

elde edilir. A¢lik durumunda, FFA'lar, a¢lik durumunda beyin disindaki tiim dokular i¢in
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onemli bir yakit substratin1 temsil etmektedir (Petta et al 2016). A¢lik sirasinda FFA'larin
plazma konsantrasyonlar1 yiiksektir, ancak insiilinin anti-lipolitik etkisinden dolay1
yemlendikten sonra azalir. ID kosullar1 altinda, yiiksek FFA seviyeleri insiilinin anti-lipolitik
etkisine kars1 dirence neden olur (Bugianesi et al 2005). ID, yag dokusunda lipolizde énemli
bir rol oynamakta, gereksiz FFA'larin kacakgiligima neden olmakta ve lipotoksisitenin
gelismesini desteklemektedir. Insanlarda, FFA'larda kisa siireli bir artis hepatik ID'ye yol agar
(Roden et al 2000). Ayrica, FFA'lar insiilin sinyallemesi ile etkilesime girerek ID'ne katkida
bulunurlar (WenH et al 2011). Hepatik trigliserit sentezini kolaylastirabilen ID’ni baglamda
insiilinin antilipolitik fonksiyonu bozulur. Karaciger ve kalbe yerlestirilen FFA'lar ektopik yag
olarak bilinir (Gaggini et al 2013). Hepatik lipidlerin birikmesi, NAYKH'nin gelisimini

destekler.

2.7.3. Doymus Yag Asitleri:

Fizyolojik kosullar altinda, doymus-sature yag asitleri (SFA) lipid damlaciklar1 olarak
depolanir, B-oksidasyon i¢in mitokondrilere aktarilir ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler
olarak kan plazmasina salgilanir (Fuchs and Sanyal 2012). Gereksiz SFA'lar diasilgliseroller
gibi lipotoksik ara ftriinler iretir (Neuschwander-Tetri 2010). Obezite ile komplike olan
NAYKH olan hastalarda intrahepatik diasilgliserol i¢erigi hepatik insiilin duyarlilig1 ile negatif
iligkilidir (Sanyal et al 2001). Lipotoksik ara tiriinler ERS'ye, agilmamis veya yanlis katlanmis
proteinlerin birikmesine ve ROS olusumuna neden olur; bunlarin hepsi NASH patogenezinde
onemli bir faktor olan apoptoza neden olur (Fuchs and Sanyal 2012). SFA'lar hepatositlerde bir
ERS cevabi indiikler ve NAYKH bulunan hastalarda ERS'yi arttirir (Gregor et al 2009). Toll-
benzeri reseptor 4'e baglanarak, SFA'lar, mitokondriyal disfonksiyonun artmasi ve pro-
enflamatuar niikleer faktor-kappa B'nin (NF-«xB) aktivasyonu gibi etkilerle sonuglanan kaskadli
reaksiyonlar paketini uyarirlar (Fuchs and Sanyal 2012).

2. 7. 4. Trigliserit:

Plazma FFA'lari, okside edilmedikleri takdirde, trigliserit formunda birikirler ve hiicre
lipotoksisitesini ve mitokondriyal disfonksiyonu destekledikleri ¢esitli organlarda yeniden
emilirler (Petta et al 2016). Trigliseritler, NAYKH hastalarinin karacigerinde depolanan 6nemli

bir lipit tiiriidiir. Epidemiyolojik caligmalar trigliserit aracili yolaklarin hastalik {izerinde
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olumsuz etkilere sahip oldugunu gostermesine ragmen (Sarwar et al 2010), yeni kanitlar
trigliseritlerin koruyucu aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Diasilgliserol asiltransferaz
1 ve 2 (DGATI1 / 2) trigliserit sentezinde son adimi katalize eder. Adipositlerde ve
makrofajlarda DGATI'' asin  eksprese eden obez fareler, makrofajlarin, sistemik
inflamasyonun ve D'nin aktivasyonundan ve birikmesinden korunurlar (Koliwad et al
2010). DGAT2 antisens oligoniikleotidleri ile trigliserit sentezinin inhibisyonu, hepatik
steatozun iyilesmesine yol agar, ancak hepatik hiicre hasarini siddetlendirir (Yamaguchi et al
207). Trigliserit sentezi, hepatositlerde adaptif ve koruyucu bir cevap gibi goriinmektedir. Bu
nedenle trigliserit birikimi karacigerde patolojik bir yanit olarak degil, artan kalori tiikketimine

kars1 fizyolojik bir cevap olarak diisiiniilemez.

2. 7. 5. iltihap:

Lipid metabolizmasinda anormalliklerin etkisine ek olarak inflamasyon da ID'ne katkida
bulunur. Pro-inflamatuar sitokinler ve transkripsiyon faktorleri adipoz doku ve karacigerde
yiiksek oranda eksprese edilir. Kronik diisiik dereceli inflamasyonun bir durumu olan ve ID ve
NAYKH icin bir risk faktorii olan obezite asir1 beslenmeyle indiiklenir ve insiilin duyarhiliginin
azalmasinin temel nedenidir. Obezite lipid birikimine yol agar ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK)
ve niikleer faktor-kappa B (NF-«kB) sinyal yollarimi aktive eder, bu da sonug¢ olarak tiimor
nekroz faktorii-alfa gibi pro-inflamatuar sitokinlerin tiretimini artirir (TNF-a) ve interlokin-6
(IL-6) (Sharma et all 2013). Ek olarak, adiponektin ve leptin gibi ¢esitli adipoz dokudan
tiiretilmis proteinler, obezite, ID ve ilgili enflamatuar bozukluklar arasindaki ana baglantilar

olarak kabul edilir.

2. 7. 6. Niikleer Faktor-Kappa B:

NF-«B, dogustan gelen ve adaptif immiin yanitlarin yani sira inflamasyon gibi bir dizi patolojik
stirecte yer alan bir transkripsiyon faktoriidiir (Rahman and McFadden 2011). Normal kosullar
altinda, NF-kB sitoplazmada tecrit edilir ve daha sonra NF-xB'nin niikleer lokalizasyonunu
inhibe eden IxB proteinlerine baglanir. NF-kB'nin aktivasyonu normalde orta diizeydedir, oysa
IR kosullarinda karaciger ve adipoz dokudaki ekspresyonu biiyiik 6l¢iide artmistir (Le et al
2011). NF-xB kinaz (IKK) kompleksinin inhibitorii, NF-kB'nin inhibe edici molekiilleri
fosforile ederek aktivasyonunda dnemli bir rol oynar. IKKa ve IKK'yi iceren IKK kompleksi,
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patojenik uyaranlarla uyarmaya yanit olarak aktive edilir. Bu, NF-kB inhibitorii a'nin (IxBa)
fosforilasyonunu ve bozulmasini indiikler, daha sonra NF-kB'min niikleer lokalizasyon
sekansini agiga cikarir. Sonug olarak, NF-«xB, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar mediatorleri
kodlayan hedef genlerin ekspresyonunun yukari regiilasyonuna yol acan niikleusa transloke

edilir (Rahman and McFadden 2011).

IKKp / NF-«B yolu gibi birkag sinyal yolu, IR'nin patogenezinde yer alir. KKK-f yolaginin,
farelerde ve hiicre hatlarinda TNF-a-indiiklii IR igin bir hedef oldugu gosterilmistir. (Cai et al
2005) Hepatik IKK-B transgenik fare modelinde kronik karaciger enflamasyonu NF-«B'nin
diisiik diizeyde aktivasyonu ve miitevazi sistemik IR ile sonuglanmistir (Cai et al
2005). Karaciger spesifik IKK-f knockout fareler, yiiksek yag igeren bir diyetle karaciger
insiilin fonksiyonunu korudu (Arkan et al 2005). Bir yandan, adipositlerdeki IKK-f eksikligi,
FFA kaynakli TNF-a ve IL-6 ekspresyonunu inhibe ederken, diger yandan IKK-f aktivasyonu,
adiponektin gibi anti-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 6nler (Jiao et al 2011). Karaciger
hiicrelerinde Eelevated NF-kB aktivitesi IR ile iligkilidir. IKK-Delnin silinmesi, glikoz
toleransini ve insiilin duyarliligini iyilestirir. Boylece, NF-kB yolunu inhibe eden tedaviler,

IR'yi hafifletebilir.

NF-kB'nin reseptor aktivatorii (RANKL) hepatik insiilin duyarliligint diizenler (Lumeng,
Bodzin and Saltiel 2007). Hepatositlerde RANKL sinyallemesinin bloke edilmesi, insiilin
hassasiyetini artirir ve glukoz konsantrasyonlarin1 normallestirir. Cozlinlir RANKL, iskelet
kasi, ¢esitli bagisiklik hiicresi tipleri ve yag dokusu déahil olmak iizere birgok doku tarafindan
uretilir. RANKL, karacigerdeki ozellikli reseptoriine (RANK) baglanir ve NF-xB yolagini
aktive eder, bu da lokal inflamasyonu artirir ve ID'ne yol acar (Goto et al 2011). RANKL'in
karacigeri bir metabolizmanin temel organi olarak hedef alabilecegi ve boylelikle hepatik IR'ye

katkida bulunabilecegi tahmin edilebilir.

2. 7.7. Tumor Nekroz Faktorii Alfa:
TNF--0, bir yag dokusu kaynakli pro-inflamatuar sitokindir. Artmig TNF--o iiretimi, metabolik
bozukluklarin bir sonucudur ve obez hayvanlarda TNF--a ekspresyonu yiiksektir. TNF-a ve IR

arasindaki iligkiler hem adiposit lipolizini hem de IRS-1'in serin / treonin fosforilasyonunu
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artirarak olusur (Shoelson and Lee 2006). ID, antikor aracili TNF-o nétralizasyonu ile artar
(91). TNF-a eksik farelerde insiilin duyarliligi artmaktadir. TNF-oo hem viseral hem de
subkiitandz adipositlerde glukoz alimini artirabileceginden, TNF-a sinyalizasyonunun modiile
edilmesi, ID igin terapdtik bir yaklasim olabilir (Fernandez-Veledo, Vila-Bedmar, Nieto-
Vazquez and Lorenzo 2009). NASH hastalarinda TNF-a ekspresyonu, basit steatozlu
hastalardakinden daha yiiksektir. Daha ileri fibrozise artmis TNF-a ekspresyonu eslik eder
(Tilg 2010). Ek olarak, TNF-a, AMF ile aktive olan protein kinaz (AMPK) aktivitesini
(94) azaltir ve bu da NAYKAH’nIn gelisimine katkida bulunabilir.

2.7.8. interlokin 6:

IL-6 esas olarak adipoz doku tarafindan salgilanir ve bir enflamatuar araci olarak kabul
edilir. Obez farelerin anti-IL-6 antikorlar1 ile tedavisi, bu sitokinin hepatik IR patogenezinde
rol oynadigini gosteren insiilin duyarliliginin artmasina neden olur (Klover, Clementi and
Mooney 2005). IL-6, beyaz adipoz dokuda insiilin aracili lipolizi inhibe eder ve FFA'larin
karacigere verilmesini arttirir. Yagsiz kisilerle karsilastirildiginda, IV'Iu obez ergenlerin yagsiz
bireylere gore daha yiiksek yag dokusu IL-6 konsantrasyonlari vardir (Perry et all 2015). Ayrica
IL-6, NF-kB-JNK-seramid yolagimi aktive eder, bu da insiilin sinyalini inhibe eder ve
glukoneojenik protein transkripsiyonunu arttirir. JNK, proinflamatuar sitokin iiretimini,
karyomitozu ve hiicresel apoptozu modiile eden JNK-1, =2 ve —3 izoformlar1 olarak bulunur,
bu nedenle inflamasyon ve ID ile iliskiyi temsil eder (Han et al 2013). INK'nin baskilanmas1
ID ve glikoz toleransini iyilestirir. INK, IL-1 gibi pro-inflamatuar uyaranlar yoluyla pankreas
B-hiicrelerinden insiilin salgilanmasim baskilayarak ID'de énemli bir rol oynar. Periferal
insiiline duyarli dokularda JNK'nin asir1 aktivasyonu, ID'ni hizlandir (Lanuza et al
2013). Adipoz dokuda JNK-1 eksikligi hepatik steatoza karst korur ve glukoz intoleransini,
insiilin temizlenmesini ve ID'ni iyilestirir. INK inhibisyonu, TNF-a gibi ID ile iliskili pro-

inflamatuar sitokinlerin salinmasini azaltir (Wu et al 2013).

2.7.9. Adinopektin:

Adiponektin esas olarak beyaz yag dokusu ile {iretilir ve tam uzunlukta (diisiik, orta ve yiiksek
molekiil agirlikli izoformlar) ve kiiresel parcalar gibi c¢esitli izoformlarda dolasimda tespit

edilir. Bu adipokin, obezite ve ID'ne anti-inflamatuar sitokin olarak etki gosterir, bunlar azalmis
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diizeylerle iligkilidir, fakat artmis diizeylerle iligkili olan osteoartrit ve tip 1 diabetes mellitusta
pro-inflamatuar sitokin olarak (Passos and Goncalves 2014). Kilo kayb1 adiponektin sentezini
indiikler (Moschen et al 2010). NASH hastalarinda hepatik adiponektinin ekspresyonu
azalirken, hepatik adiponektin ve reseptdrlerinin ekspresyonu kilo kaybindan sonra artmaktadir
(Moschen et al 2009). Adiponektinin kronik asir1 ekspresyonu, artmis subkiitandz yag ile
sonuclanir ve diyete bagli ID'ne kars1 korur (Kim et al 2007). Adiponektin reseptdrlerinin
azalan ekspresyonu, in vivo olarak ID'nde saptanmistir, bu da adiponektin aktivitesinin, onun
kognat reseptOriiniin ekspresyonu tarafindan bozuldugunu gostermektedir (Bauer et al
2010). Adiponektinin insiilin duyarlilastiric aktivitesine, karacigerde peroksizom proliferatorii
ile aktive edilmis reseptor-alfa (PPAR-a) ve CD36, ACO ve UCP-2 dahil olmak iizere hedef
genlerinin diizenlenmesiyle aracilik edilmektedir (Yamauchi et al 2001). Obez diyabetin fare
modelinde PPAR-a'nin aktivasyonu, spesifik bir agonist kullanilarak adiponektin potensini ve
adiponektin reseptdr ekspresyonunu uyarir, bdylece bu fareleri obezitenin neden oldugu

ID'nden kurtarir (Ye et al 2001).

Adiponektinin, adiponektini IR'nin iyilesmesi ile birlestiren glikoz metabolizmasiyla iliskili iki
reseptorl vardir. Adiponektin reseptorii 1 (AdipoR1), AMPK'yi aktive ederek lipogenezde yer
alan hepatik glukoneojenik enzimleri ve molekiilleri kodlayan genlerin ekspresyonunu
azaltir. Adiponektin reseptorii 2 (AdipoR2), PPAR-a sinyallesmesini aktive ederek glikoz
tiketimi ile iliskili genlerin ekspresyonunu yukari regiile eder (Yamauchi et al
2007). Adiponektinin glikoz diisiiriicti etkisi, glukoneojenez veya glikojenolizi baskilamak
suretiyle gergeklesir. Farelerde, adiponektinin kisa siireli inflizyonu, karacigerde glukoz-6-
fosfataz mRNA ve fosfoenol piruvat karbokskinaz mRNA'sin1 baskilayarak endojen glukoz
tiretiminin baskilanmasina neden olmustur (Combs, Berg, Obici, Scherer and Rossetti
2001). Adiponektinin asir1 ifadesi, yiiksek yagh diyete bagh lipotoksisiteye karsit korur ve
farelerde adipoz dokunun metabolik esnekligini arttirir (Combs et al 2004). Adiponektin

glikojenezi ve lipogenezini azaltarak ve glukoz tiiketimini artirarak hepatik ID'ni iyilestirir.

Adiponektin nakavt fareleri adipoz dokuda yiiksek TNF-a mRNA ekspresyonunu ve
dolasimdaki yiiksek TNF-a protein konsantrasyonlarint gdsterir, bu da adiponektinin anti-
inflamatuar aktivite gosterdigine isaret eder (Caminos at al 2005), bu sadece TNF-a
ekspresyonunun baskilanmasiyla degil; IL-10 ve IL-1 reseptor antagonisti de dahil olmak iizere

insan lokositlerinde anti-inflamatuar gen ekspresyonunun indiiksiyonu (Saito et al 1999). TNF-
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a, adiponektinin adipositlerdeki transkripsiyonunu inhibe ederek enflamasyonu olumsuz yonde
etkilemektedir. Ayrica, adiponektin, hepatomegali ve steatoz gibi alkol ve obezite ile iligkili
karaciger anormalliklerini iyilestirebilir, karnitin palmitoiltransferaz I aktivitesini ve hepatik
yag asidinin oksidasyonunu arttirarak, asetil-CoA karboksilaz ve yag asidi sentaz aktivitesini

azaltirken, yag asidi sentezinde rol oynayan iki anahtar enzim (Xu et al 2003).
2.7.10. Leptin:

Agirlikli olarak beyaz yag dokusundan tiireyen leptin, istah1 engeller, yag asidi oksidasyonunu
arttirir ve glikozu, viicut yagim ve kilosunu azaltir. Leptin seviyeleri beslenmeden etkilenir ve
onun sinyali Janus kinaz sinyal doniistiiriictisii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT) yolu
ile iletilir (Yadav, Kataria and Saini 2013). Leptinin, istaht ve kilo alimini1 baskilayabilme
yeteneginin azalmasiyla tanimlanan leptin direnci, genellikle obez bireylerde goriiliir ve serum
leptin diizeyleri viicut agirliginda azalma ile azalir. Leptin direnci, fibroblast biiyiime faktorii 1
gibi bazi adipoz dokudan tiiretilen faktorler ile asilabilir. NAYKH bulunan farelerde fibroblast
biiylime faktorii 1'in uygulanmasi, hepatik steatozu iyilestirir. Bu faktor sadece giiglii bir glukoz
diisiiriicii ve insiilin duyarlilastirict ajan olarak hareket etmekle kalmaz, ayn1 zamanda hepatik

lipid metabolizmasini diizenler (Liu et al 2016).

Leptin iliskili istah ve enerji homeostazi, ID'nin ilerlemesiyle iliskilidir (Wijden, Delemarre-
Van, Van-Mechelen, Van Poppel 2015), bu da leptinin ID'ni siddetlendirmede bir rol oynadigimi
gosterir. Pre-diyabetik hastalarda serum leptin konsantrasyonlarinin NAYKH ile iliskisi,
insiilin sekretuar disfonksiyonu ve ID tarafindan diizenlenmistir (Hossain, Akter, Rahman and
Ali 2015). Metforminin insan NASH'inda gegerli bir tedavi oldugu kanitlanmamis olmasina
ragmen, farelerde leptin reseptor ekspresyonunu yukart dogru diizenleyebilir (Tang et al
2016). Metformin tedavisi sonrasi tip 2 diyabetli hastalarda artmis leptin reseptor diizeyleri de

saptanmasina ragmen leptin ve ID arasindaki iliski daha fazla arastirmayi gerektirir.

Leptinin inflamasyonu diizenlemedeki rolii son yillarda belirgin hale gelmistir (Procaccini et al
2010). Leptin, oto-inflamatuar veya immiin aracili inflamatuar bozukluklarin modellerinde pro-
inflamatuar aktivite gosterir. Leptin, inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indiikler, bu da
leptinin adipositlerden salinmasini uyarir. Artan serum leptin konsantrasyonlari, inflamasyon
ve fibroz gibi karaciger hastaliklarinin siddeti ile iliskilidir (Polyzos, Kountouras, Anastasilakis,
Geladari and Mantzoros 2014). ileriye déniik bir NAYKH calismasinda artmis serum leptin
konsantrasyonlar1 saptanmistir (Zelber-Sagi et al 2011). 2612 kisiyle yapilan 33 caligmanin
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yakin tarihli bir meta-analizi, NAYKH’nin leptinin roliine iliskin mevcut kanitlart
ozetlemektedir (Polyzos et al 2016). Bu analiz, basit steatozlu hastalarda kontrollere kiyasla
daha yiiksek serum leptin konsantrasyonlar1 gosterdi ve yiiksek leptin konsantrasyonlari ile

artmis NAYKH siddetleri arasinda bir korelasyon gosterdi.

Adiponektin / leptin orani, adipoz doku disfonksiyonunun bir biyobelirtecleri olarak goriiliir ve
ID ile tek basina adiponektin veya leptin'den daha yakindan iliskilidir. 140 Kafkasyali denek
ile yapilan bir klinik ¢alismada, adiponektin / leptin oran1 metabolik sendromda dramatik olarak
azalirken, bu hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri artmistir (Fruhbeck et al
2017). Bu calismada adipoz doku disfonksiyonunun adiponektin diisiik oldugu sonucuna

varilmustir. Leptin / oksidatif stres oranlar1 ve inflamasyonu artirabilir.

2. 7. 11. Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorler:

Inflamatuar ve metabolik yol aglarinin entegratdrleri olarak, PPAR'ler metabolik siirecleri
diizenleyen lipit sensorleridir (Venteclef, Jakobsson, Steffensen and Treuter 2011). Farkli doku
dagilim1 paternleri ve ligand spesifiteleri ile ii¢c PPAR izotipi, PPAR-a, PPAR-P / 8 ve PPAR-
v vardir. PPAR-liver karaciger, bobrek ve kasta yiiksek oranda eksprese edilirken, PPAR-
mainly esas olarak adipoz dokuda eksprese edilir ve PPAR-B / u her yerde bulunur (Ballestri,
Nascimbeni, Romagnoli, Baldelli and Lonardo 2016). Yag asidi alimi, -oksidasyon, ketojenez,
safra asidi sentezi ve trigliserid devresinin diizenlenmesinde 6nemli olan PPAR-a, (Holden and
Tugwood 1999) hipertrigliseridemi i¢in terapdtik fonksiyona sahip fibratlar tarafindan aktive
edilir. Metabolizmanin diizenlenmesindeki islevine ek olarak, PPAR-a, NF-kB'yi diizenleyerek
antiinflamatuar etkiler uygular (Siersbaek et al 2014). Yiiksek yagl bir diyet, yag asidi
oksidasyonuna dahil olan ve koruyucu bir tepkiyi temsil eden yliksek miktarda PPAR-a
ekspresyonu ile ilgilidir. Klinik bir ¢alisma, insan karacigerinde PPAR-a. gen ekspresyonunun
NASH siddeti ile negatif iliskili oldugunu gostermistir (Francque et al 2015). Yasam tarzi
miidahaleleri ve bariatrik cerrahi, artmig PPAR-a ekspresyonu ve hedef genleri ile birlikte
karaciger histolojisinin iyilesmesini saglar. Yiiksek yagl bir diyet baglaminda, PPAR-o nakavt
fareleri anlamli derecede daha yiiksek NAYKH aktivite skoruna sahiptir (Abdelmegeed et al
2011). NASH'n bir fare modelinde, bir PPAR-a agonisti ile tedavi (Wy-14,643) fibrozu ve
NASH!" tersine gevirir (Ip, Farrell, Hall, Robertson and Leclercq 2004). Yagl karacigerde poli
(ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP1) aktivasyonu, PPAR-a sinyallesmesini inhibe ederek yag
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asidi oksidasyonunun aktivasyonunu Onler. Dolayisiyla, PARP1'in farmakolojik inhibisyonu,
PPAR-a'nin bastirilmasini hafifletebilir ve bu nedenle, NAYKH’da potansiyel olarak terapotik

etkilere sahip olabilir.

2. 8. INSULIN DIRENCININ MOLEKULER TEMELI VE YAG DOKUSUNUN ROLU

Hem insiilin direncinin gelisiminde hem de karaciger yaglanmasinda visseral yag dokusundaki
adipositler anahtar role sahiptir. Visseral adipositlerden agir1 miktarda serbest yag asiti salinimi
ve TNF-a iiretiminin de bu patolojinin nedenlerinden biri oldugu diisliniilmektedir. TNF-a
insiilinin periferik etkilerini protein diizeyinde bloke eder (adiposit serbest yag asidi baglayici
protein Ap2, adipsin, glukoz transporter-4 gibi). TNF-a ayn1 zamanda insiilin sensitivitesinden
sorumlu PPAR-gama (peroxisome proliferator activated receptor-gamma)’larda inhibisyona
sebep olur. Serum TNF-o diizeyleri obezite ve hiperinsiilinemi ile direkt iliskilidir. Ozellikle
santral obezitede periferik obeziteye oranla daha yiiksek TNF-a diizeyleri sézkonusudur.
Ayrica obezlerde IL-6 diizeyleri ile insiilin rezistansi arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
Son yillarda leptinlerin de insiilin direnci olusumunda 6nemli bir mediator oldugu konusunda
caligmalar siirmektedir. Leptin yag hiicreleri tarafindan sentezlenen, istahi baskilayan ve
termogenezi arttiran, viicutta yag dagilimini ve metabolizmasini etkileyen bir proteindir.
Konjenital leptin eksikligi olan kisilerde ciddi obezite ve karaciger yaglanmasi saptanmasi,
leptinin insanlardaki enerji dengesini saglamadaki 6nemini gostermistir. Leptin viicut yag orani
ile yakindan iligki gostermektedir. Leptin IRS-1 (insulin responce substrat-1)’in tirozin
fosforilasyonuna sebep olarak insiilin direnci olusturmasi bakimindan onemlidir (Saibara,
Onishi, Ogawa and Yoshida 1999).

2. 9. INSULIN DIRENCININ OLCME YONTEMLERI
Insiilin direnci terimi ortaya ¢iktiktan sonra insiilin direncini 6lgmeye yonelik yontemler

denenmistir. Su an i¢in insiilin direncini 6l¢gmede Defronzo tarafindan tarif edilen
hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi altin standart olarak kabul edilmektedir. Genis
gruplarda kullanimi uygun olmayan pahal1 bir ydntemdir. Invazif olmasi, dzel ekipmanlariyla
birlikte deneyimli kisilerin varligina ihtiyag duyulmasi nedeniyle rutinde degil, arastirma

amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testir (Shapiro 1999, Erenmemisoglu 1999). Yapilan birgok
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calismada yontemlerin tanisal yeterlilikleri hiperinsiilinemik 06glisemik klemp testi ile
karsilastirilarak yapilmistir. Bu teknikte iki asamada (8 ve 40 mIU/ml/dakika) insiilin infiize
edilirken kan sekerini sabit tutacak dekstroz miktar1 hesaplanmaktadir. Klemp tekniklerinin
invaziv olmasi pratikte kullanilmasini zorlagtirmaktadir. Bunun yerine aglik glukoz ve insiilin
degerlerine veya OGTT (Oral glukoz tolerans testi) sirasinda dlgiilen insiilin degerlerine gore
insiilin duyarlilig1 degerlendirilmektedir. Bu amagla insiilin sensitivite indeksi ve HOMA IR

siklikla kullanilmaktadir. (Emoto, Nishizawa, Maekawa and Hiura 1999, Stumvoll et al 2000).
Glintimiizde periferik instilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar;

Tablo 2. insiilin Direncini Ol¢cme Metodlar

Indirekt Metotlar (Insiilin rezistansmin

kalitatif degerlendirilmesi)

Direkt Metotlar (Insiilin rezistansiin

kantitatif degerlendirilmesi)

Aclik insiilin diizeyi

Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp teknigi

Aclik insiilin/glisemi oran1

“Continuous infusion of glucose with model

assessment” (CIGMA)

Aglik insiilin/C peptid orani

Minimal model (sik aralikli intravendz

glikoz tolerans testi, IVGTT )

OGTT’de 1. saat insiilin diizeyi

Insiilin supresyon testi

OGTT de 1. saat insiilin/glisemi oran1

“Homeostasis model assessment” (HOMA)

“Quantitative insulin sensitivity check
index” (QUICKI)
Mubhtelif indeksler (Matsuda, Gutt,

Stumvoll, Avignon

Bu tekniklerin Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknikleri ile korelasyon gosterdigi
belirtilmektedir (Schwimmer, Deutsch, Rauch and Behling 2003). Insiilin sensitivite indeksi,
aclik kan sekerinin (mg/dl) aglik insiilin diizeyine (mIU/ml) bdliinmesi ile hesaplanmakta ve bu
oranin 6’nin lizerinde olmasi beklenmektedir. OGTT sirasinda insiilin diizeyleri bakilmasi,
aclik insiilin diizeyinin 15-20 mIU/ml {izerinde, zirve insiilin diizeyinin >150 mIU/ml veya 120.
dakikadaki insiilin diizeyinin >75 mIU/ml olmasi hiperinsiilinizmi, dolayisiyla insiilin direncini

gostermektedir (Whitaker et al 1998). Insiilin duyarliligmin degerlendirilmesinde bir baska
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yontem, “Minimal model frequent sampled intravenous glucose tolerance test” olarak
bilinmekte, bu yontemle erken beta hiicre kompansasyonunun gostergesi olan ilk donem insiilin

salgilanmasi degerlendirilebilmektedir (Whitaker et al 1998).

2.10. HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT (HOMA) YONTEMI

Bireyden alinan aglik glukoz ve insiilin degerlerinin kullanimi ile beta sekresyon fonksiyonunu
ve insiilin direncini degerlendirebilen, genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme
imkani sunan bir hesaplama yontemidir. 1985 yilinda Matthews ve arkadaslar1 tarafindan
bulunan, diyabetik hastalar ve saglikli goniillillerde uygulanan HOMA yontemi ile 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testi karsilastirilmis ve giiglii bir korelasyon saptanmistir
(Erenmemisoglu 1999). Bazal insiilin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanildigi HOMA
yonteminde; insiilin diizeyi X plazma glukoz diizeyi(mg/dl)/405 denklemi kullanilarak insiilin
direnci hesaplanmaktadir. HOMA degerinin artis1 insiilin direncinde artis1 yansitmaktadir.
Yapilan arastirmalar sonucunda Homeostasis Model Assesment (HOMA) Insiilin direnci (IR)
indeksi’nin en basit ve 6glisemik hiperinsiilinemik klemp ile en uyumlu sonuglari veren indeks
oldugu bulunmustur (Emoto, Nishizawa, Mackawa and Hiura 1999, Stumvoll et al 2000).
HOMA-IR: aglik insiilin (mIU/ml) x aglik kan sekeri* (mmol / 1t) / 22.5 (*Kan sekeri mg/dl /
18 = mmol/L)

2.11. LABORATUVAR BULGULARI

Karaciger yaglanmasi bulunan bir¢ok kiside rutin karaciger fonksiyonlar1 tamamen normal
sinirlar icerisinde olabilir. Hastalarin bir boliimiinde ise degisik diizeyde karaciger fonksiyon
bozukluklar1 goériilmektedir. Hastaligin en sik rastlanilan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar
tizerine ¢ikabilen ALT, AST yiiksekligidir. Nadir bazi olgularda transaminaz artis1 daha yiiksek
seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde kisa siireli ve gegicidir. AST/ALT orani sirotik
evredeki hastalarin haricinde 1’den kiiciiktiir (ALT >AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla artt1g1
alkolik karaciger hastaligindan ayrimda deger tasiyabilir. GGT bircok hastada normalin
istiindedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkali fosfataz artisi goriilebilir. Bilirubin,
alblimin, globiilin diizeyleri ve protrombin zamani siroz gelisen olgularin diginda normal

sinirlardadir. Biyokimyasal bulgularin diger nedenlere bagl karaciger hastaliklarindan belirgin

23



bir farklilik gostermedigi ve karaciger yaglanmasiin spesifik bir biyokimyasal profilin
bulunmadig1r unutulmamalidir. ANA ve SMA pozitifligi goriilebilir ve bazen klinik tanida
hatalara neden olabilir (Sanyal et al 2001). Bazi1 hastalarda demir ve ferritin diizeylerinin yiiksek
bulunduguna iligskin yayinlar bulunmakla birlikte iilkemizde yapilmis olan bir arastirmada
gosterilmis oldugu gibi parankimal demir birikimi son derece sinirh diizeydedir (George et al
1998, Uraz S, Aygun, Sonsuz ve Ozbay 2005). Hastalar karaciger hastaliginin biyokimyasal
bulgular1 yoniinden incelenirken ayn1 zamanda eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan
da arastirllmalidir. Hastalarda aglik kan sekeri ile birlikte aclik insiilin diizeyi de Olgtilerek
HOMA yontemi ile ID’nin arastirilmas: yaralidir. HOMA: aglik kan sekeri (mg/dl) x aglhik
insiilin seviyesi (uU/ml) / 405, formiilii ile hesaplanir, bunun >2,5 olmasi1 ID ve karaciger
yaglanmasi varligin1 destekler (141). Ayirici tanida yararlanilacak testlerden hepatit serolojisi
tim hastalarda bakilmali, otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastaliklar ise klinik ve

biyokimyasal bulgularin bu hastaliklar isaret ettigi olgularda aragtirilmalidir.

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularinin yeterli olmayist hastaligin tanisinda radyolojik
incelemelerin 6nemini artirmaktadir. Esasen karaciger yaglanmalarinin son 25 yil icerisinde
yaygin olarak konusulan bir hastalik haline gelmesinde goriintiileme yontemlerinin sagladigi
tan1 kolayliklarinin biiylik katkis1 olmustur. Buna ragmen US, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonansin (MR) yagh karaciger hastaligindaki tani degeri daha ¢ok yaglanmanin
saptanmasi ile sirlidir. Bu incelemelerle yaglh karaciger hastaliginin degisik formlart i¢in
ayirici tan1 yapmak miimkiin degildir. Ultrasonografik incelemede yaglanma bulgusu, karaciger
ekojenitesindeki artigtir. Posterior akustik zayiflama, vaskiiler yapilarin duvar ekolarindaki
silinme gibi ek bulgular da bu taniya yardimci olmaktadir (Saadeh et al 2002, Vuppalanchi et
al 2007). Yaygin bir uygulama seklinde steatoz grade I-11I arasinda derecelendirilir. (Tablo 3)

Tablo 3. Karaciger yaglanmasinin ultrasonogrofik olarak derecelendirilmesi

Grade | Hafif difiiz ekojenite artist mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk

damarlarin duvarlar1 normal goriinlimdedir

Grade Il Orta derecede ekojenite artigi, diyafragm ve intrahepatik damar

duvarlar1 gériintiisiinde hafif silinme mevcuttur

Grade 111 Belirgin eko artisi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlar1 ve sag lob
posteriorunun goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen silinme

mevcuttur
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Bilgisayarli tomografide karaciger dansitesinin azalmasi ve karaciger-dalak dansite farkinin
artmasi yaglanma bulgusu olarak degerlendirilir. Kontrastli ¢alismalarla kantitatif
degerlendirmeler yapilabilir (Johnston, Stamm and Lewin 1998). Ozellikle MR incelemelerin,
yag miktar1 ve fibrozisin kantitatif tayinine yonelik yontemlerin gelismesi ile ileride daha
kullaniglt bir radyolojik yontem haline gelmesi beklenilebilir (McPherson et al 2009). Benzer
sekilde FibroScan veya serumdaki ¢esitli biyokimyasal bulgulara dayanan indeksler seklindeki
noninvazif yontemlerin bu hastaligun tani ve evrelemesi ig¢in tasiyacagi deger heniiz

belirlenebilmis degildir (Poynard et al 2008 Alisi, Pinzani and Nobili 2009)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizdaki hastalar1 Sakarya Egitim Arastirma ve Universite Hastanesi Tip Fakiiltesinde
1 Mayis 2015 ve 1 Mayis 2016 tarihleri arasinda hastalarin doppler usg, Homa Indeks ve

laboratuvar tetkik sonuglar1 geriye doniik tarayarak degerlendirildi.

Tiim hastalara nonalkolik yagl karaciger hastaligi tanis1 konmadan 6nce diger karaciger

hastaliklarini dislamak amaciyla klinik ve laboratuar agidan degerlendirildi.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin higbiri alkol kullanmiyordu. Ayrica daha énceden bilinen
bazi hastalarda diyabetes mellitus (sadece oral antidiyabetik kullananlar dahil edildi) harig
kronik bir hastalik oykiisii yoktu. Bizde kronik karaciger hastaliklarini, karaciger timor ve
Kistlerini, hemokromatosiz- wilson hastalig1 gibi karacigerin depo hastaliklaridislamak igin
laboratuar vegoriintiilleme yontemlerinden yararlandik. Viral hepatitleri dislamak i¢in HbsSAg
ve anti HCV markerlari incelendi. Ultrasonla degerlendirmede karacigerde tiimor, kist gibi yer
kaplayici kitleler ekarte edildi. Hastalarin aglik kan sekeri, AST, ALT, GGT, ALP, CA, aglik
insiilin, vitamin B12, FT3, FTs4, TSH protrombinzamani testi (Ptz), APTT, HBSAG ve ANTI
HCV parametreleri ¢alisildi.

Insiilin Architect i 2000cihazinda kemiliimineseansydntemi ile ¢alisildi. Glukoz, kan yaglari,
karaciger enzimleri Architect C 16000cihazinda spectrofotometri yontemi ile ¢alisildi.
Pihtilagma faktorleri tam otomatik MDA koagulasyon cihazinda kinetik ve fotometrik yontemle

calisild.

Homeostasis model assessment (HOMA) insiilin direnci hesaplamasinda, (aglik plazma
glukozu mg / dl x aclik insiilin seviyesi pU/ml) / 405 formiiliiyle hesaplandi. HOMA degeri
2,5’in lizerinde olan degerler insiilin direnci pozitif olarak kabul edildi.

Ultrasonografik goriintiilleme radyoloji ana bilim dali doktorlariuzmani tarafindan yapildi.
Yaglanma diizeyi Grade I, Grade II, Grade III olarak degerlendirildi.

Grade I: Hafif; hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis, intrahepatik damarlarin kenarlar1 ve

diyafragma goriilebilir.
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Grade I1: Orta; hepatik ekojenitede orta derecede diffiiz artis. Intrahepatik damarlarin kenarlar
ve diyafragma ¢ok iyi goriilemez.
Grade III: Siddetli; ekojenitede belirgin artig, karaciger sag lobun posterior segmentine

ultrasesin zayif penetrasyonu, intrahepatik damarlarin kenarlari ile diyafragma ayirt edilemez.

3.1.HASTALARIN CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI:

-Alkol kullanmamak,

-Doppler usg ile karaciger yaglanmasi tanis1 konulmus olmak,

-KC yaglanmasina sebep olabilecek kronik hastaligi olmamak (hepatit, malignans, otoimmiin
hastaliklar).

3.2. HASTALARIN CALISMADAN CIKARILMA KRITERLERI:

-Alkol alim1 Oykiisii olmasi,

-Kronik inflamatuar hastalig olanlar,

-Viral, metabolik ve otoimmun hepatiti olan hastalar,

-Kronik karaciger hastaligina sebep olacak hastaliklardan bir tanesine yakalanmis olmak,

-Malinitesi olmak veya malinite tedavisi gériiyor olmak,
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4. BULGULAR

Calismada dahil edilme kriterlerimize uyan 870 hastanin sonuglar1 incelenmistir. Bu
haslatalarin 312’°si erkek 558’1 kadin hastadir. Kadin hastalarin yas ortalamasi erkeklerden
bliytiktiir. Erkek hastalarin ortanca yas degeri 15 kadin hastalarin ise 29’dur. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamlidir(p<0,001). Dolayisiyla bulgular incelerken bu durum dikkate alinarak
degerlendirme yapilmalidir. Erkeklerde Ca kadinlardan istatistiksel olaraka anlamli derecede

yiiksek ¢iksa da klinik agidan anlamli degildir (Tablo 4).

Aragtirmamizdaki 312 erkek hastadan 149’unda karaciger yaglanmasi kadin hastalarda ise 558
hastadan 187’sinde karacagier yaglanmasi gozlemlenmistir. Bu sonuca gore erkeklerde
yaglanma istatisliksel olaral anlamli ¢ikmistir. Ayrica karaciger transminaz enzimleri ( AST,
ALT, GGT ) ve alkalen fosfataz enzimi de erkek hastalarda yiiksek ¢ikmasina ragmen
istatisliksel agidan anlamli degildir (Tablo 5).

Homa indeks degerinini erkek ve kadin hastalardaki karsilastirilmasi yapilmistir. 312 erkek
hastanin Homa Ir ortanca degeri 2,51, 558 kadin hastanin ise ortanca degeri 2,53 tiir. Erkek ve
kadin hastalarin Homa Ir degerleri arasinda istatiksel agidan anlamali bir fark bulunamamaistir.
Ayni sekilde glukoz, insiilin tiroid hormon diizeylerinin cinsiyet agisindan karsilastiriimasinda

istatiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 6).

Aragtirmaya dahil edilen kisilerin tiroid hormonlarinda kadinlar ve erkekler arasinda istatiksel
ve klinik agidan karsilastirilmis olup FT3 i¢in 55 erekek hastanin ortanca degeri 4.68 ve 83
kadin hastanin ise 4,61 bulunmustur. FT4 degerinde 206 erkek hastanin ortanca degeri 12, 99
ve 337 kadin hastanin ise 12,89 ortanca degerine sahiptir. TSH degerinde 273 erkek hasta
arastirilp ortanca degeri 1,70, kadinlarda ise 507 hasta arastirilip 1.75 ortanca degeri
g6zlenmistir. Bu sonuglara gore tiroid hormonlarinda kadinlar ve erkekler arasinda istatisliksel

ve klinik agidan anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 7).

Arastirmaya dahil edilen kisilerin kan pihtilagsma siiresi ile ilgili parametrelerde arastirilmistir.
PT (protrombin zamani) toplamda 266 hastadan 78 erkek hasta 188 kadin hastada
aragtirilmigtir. Aptt (aktive parsiyel tromboplastin zamani) degeri ise erkeklerde 78 kadinlarda
187 hasta arastirmaya katilmistir. Kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel ve klinik agidan

anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 8).
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Arastirmaya dahil edilen kisilerden 396°s1 18 yasin altinda, 474’1 18 yas ve iizerindedir. Cocuk
ve erigkinler arasinda B12 diizeyleri arasinda fark goriilmezken, yetiskinlerde ortanca degeri
9,40 ¢ocuklarda Ca(kalsiyum) degerinin ortancasi 9,70 yiiksek ¢ikmistir (p=0,032, p<0,001)
(Tablo 9).

Non alkolik karaciger yaglanmasi ¢ocuk ve eriskinlerde arastirilmistir. 396 ¢ocuk hastadan
129’unda, 420 eriskin hastadan 207’sinde karaciger yaglanmasi goriilmiistiir. Bu durumda
istatiksel agidan anlamlidir. GGT (Gama Glutamil Transferaz) degeri ise 340 ¢ocuk hastanin
ortanca degeri 17’dir. Erigkin 345 hastanin ortanca degeri 21°dir diger organlarla (kemik ve
bobrek) da iliskisi olan salinimi olan ve biiyiime esnasinda da yiikselebilen ALP ¢ocuklarda
yiiksek ¢ikmigtir (Tablo 10).

Cocuk ve eriskinlerin Homa indeks degerleri karsilastirilmistir. 396 ¢oguk hastanin ortanca
degeri 3,14, eriskin 474 hastanin oranca degeri 2,09°dur. HOMA Indeksi g¢ocuklarda
eriskilerden yiiksek ¢tkmistir. HOMA Indeksi 2,5’in iizerinde oldugunda insiilin direnci lehine
bir bulgudur. Fakat yapilan bazi ¢alismalar cocuklarda HOMA indeksi degerinin kesim degerini
eriskinlerden daha yiiksek (3,6) olarak belirlenmistir. Glukoz ve insiilin degerlerinde anlaml
bir sonu¢ bulunamamistir. Tablo 11°‘deki degerler de bu durumu desteklemektedir. Cocuk ve
eriskinler arasinda tiroid hormon diizeyleri ve kanama pihtilasma zamani arasinda belirgin bir

farka rastlanmamaktadir.

Hepatik USG ile saptanan hastalarda karacigerde farkli grade derecelerine sahip kisilerin ALT
(Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz), GGT, ALP (Alkalen fosfataz)
degerlerinin karsilagtirilmasinda ise karaciger yaglanmasinde grade iki ve ii¢iincii degerlerinde
alt, ast degerleri ylikselmektedir. ALP parametresi bobrek, kemik ve yastan etkilendigi icin

diger parametrelerdeki dagilimi1 géstermemistir (Tablo 14).

Non-alkolik karaciger yaglanmasinin grade iki ve Giglincii evrelerinde HOMA indeks degerleri
yiiksek ¢ikmigtir. Toplam 827 hastdan 506 hastada karaciger yaglanmasi yoktur ortanca glukoz
degeri 93 ¢ikmistir. Grade 1 olan 175 hastada glukoz degeri 96’ya yiikselmistir. Grade 2 olan
125 hastanin glukoz oratnaca degeri 99’a yliikselmistir. Grade 3. Seviyede olan 21 hastada
glukoz degeri 101’e yiikselmistir. Insiilin degerlerinin ortanaca degerleri grade bir deki
ortalama degeri 9,25, grade ikideki ortalama degeri 15,05, grade iicdeki ortalam degeri 15,70
olarak ylikselmistir. Homa indeks degerlerine gore NAYKH olmayan 534 hastanin ortanca
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degeri 2,09, NAYKH olan grade bir olan 182 hastanin ortanca homa indeks sonucu 2,98, grade
iki olan 130 hastanin ortanca homa indeksi 3,86, grade ii¢ olan 24 hastanin ortanca insulin
degeri 3,48’¢ yiikselmistir. Bu durum istatisliksel olarak da anlamlidir (Tablo 15). Non alkolik
karaciger yaglanmasinin derecelerine gore tiroid hormon degerlenin (FT3, FT4 ve TSH)

karsilastiritlmasinda istatisliksel olarak anlamali bir iligksi yoktur.

Non alkolik karaciger yaglanmasinin belirgin olarak etkileyen parametrelerden cinsiyet, yas ve
HOMA indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Bir birim HOMA indeksindeki artig karaciger yaglanmasinin
evresini 1,35 kat arttirmaktadir. Erkek olmak karaciger yaglanmasimi yaklagik 2 Kat
arttirmaktadir (Tablo 18).

Tablo 4. Yas ve Bazi Parametrelerin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Ozellikler Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Yag*** n=312 n=558 <0,001**
Ortalama+ SS=25,9+20,42 | Ortalama+ SS=31,0+19,921
Ortanca=15 Ortanca=29
En kiiciik-En biiyiik=0-77 En kiiciik-En biiyiik=0-90
B12* n=227 n=454
Ortalama+ SS=325,6+190,12 Ortalamax 0,983***
Ortanca=283,0 §5=328,13+186,92
En kiigiik-En biiylik=84-2136 Ortanca=289,0
En kiiciik-En biiyiik=99-
1971
Ca* n=252 n=435
Ortalama+ SS=9,63+0,59 Ortalama+ SS=9,57+0,52 | 0,026***
Ortanca=9,70 Ortanca=9,60
En kiigiik-En biiyiik=7-11 En kiiciik-En biiyiik=7-12

* Ki Kare Testi, **Student t Testi, ***Mann-Whitney U Testi (Sakarya, 2017)

Arastirmaya dahil edilen kisilerin yarisindan fazlasi kadindir ve kadinlarin yas ortalamasi
erkeklerden biiyiiktiir. Bu fark istatistiksel olarak da anlamlidir (p<0,001). Dolayisiyla
bulgulart incelerken bu durum dikkate alinarak degerlendirme yapilmalidir. Erkeklerde Ca
kadinlardan istatistiksel olaraka anlamli derecede yiiksek ¢iksa da klinik agidan anlamli degildir
(p=0,026) (Tablo 4).
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Tablo 5. Karaciger Yaglanma Durumu ve Ilgili Parametrelerin Cinsiyet Acisindan
Degerlendirilmesi

Ozellikler Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde |P
KC Yaglanmast n =312 n =558 <0,001*
falaied 149 47,6 187 33,5
Var 164 52,4 371 66,5
Yok
ALT* n=283 n=516
Ortalama+ SS=33,63+25,59 Ortalama+ <0,001**
Ortanca=25,0 SS=22,98+21,62
En kii¢iik-En biiylik=6-193 Ortanca=17,0
En kiiciik-En biiyiik=6-
227
AST* n=279 n=509
Ortalama+ SS=28,53+16,12 Ortalama=+ <0,001**
Ortanca=24,0 SS=22,03+14,79
En kiigiik-En biiyiik=10-148 Ortanca=18,0
En kiigiik-En biiyiik=7-
149
GGT* n=252 n=433
Ortalama+ SS=37,37+64,63 Ortalama=x <0,001**
Ortanca=22,0 SS=24,53+37.91
En kiigiik-En biiylik=8-747 Ortanca=16,0
En kiigiik-En biiyiik=7-
564
ALP* n=256 n=443
Ortalama+ SS=195,5+93,85 Ortalamazx <0,001**
Ortanca=165,0 S§5=129,0+90,26
En kiigiik-En biiyiik=31-660 Ortanca=90,0
En kiiciik-En biiyiik=25-
536

*Kikare Test, **Mann Whitney U Test (Sakarya, 2017)

Arastirmaya dahil edilen erkeklerin %47,6’s1, kadinlarin %33,5’inde doppler USG ile KC’inde
yaglanma tespit edilmistir. Erkeklerde yaglanma istatistiksel olarak da anlamli ¢ikmustir
(p<0,001). Bu duruma paralel olarak ilgili parametrelerin (ALT, AST, GGT, ALP) hepsi
erkeklerde kadinlardan yiiksek ¢ikmistir ve bu fark istatistiksel agidan da anlamli olarak tespit
edilmistir (Tablo 5).
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Tablo 6. HOMA indeksi ve Ilgili Parametrelerin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Ozellikler Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p*
HOMA indeksi* n=312 n=558
Ortalama+ SS=3,44+5,23 Ortalama+ SS=3,82+5,33 | 0,257
Ortanca=2,51 Ortanca=2,53
En kiiciik-En biiyiik=0-77 | En kii¢iik-En biiyiik=0-54
Glukoz* n=285 n=542
Ortalama+ SS=106,2+42,73 Ortalama+ 0,087
Ortanca=95 SS=101,1+35,218
En kiiciik-En biiyiik=19- Ortanca=94
364 En kiiciik-En bliytiik=47-
485
Insiilin* n=312 n=558
Ortalama+ SS=13,81+11,33 Ortalama=+ 0,909
Ortanca=10,90 S§S=15,08+22,12
En kiigiik-En biiylik=1-108 Ortanca=11,0
En kiigiik-En biiylik=2-476

*Mann Whitney U Test (Sakarya, 2017)

Arastirmaya dahil edilen kisilerin HOMA indeksi ve indeksin hesaplanmasinda kullanilan
parametrelerde kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
goriilmemistir (Tablo 6).

Tablo 7.Arastirmaya katilanlarin tiroid hormon diizeylerinin cinsiyet acisindan degerlendirilmesi

Ozellikler Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde | P
T3* n=55 n=83
Ortalama+ SS=4,57+0,99 Ortalamazx 0,879***
Ortanca=4,68 S5S5=4,67+0,96
En kiigiik-En biiylik=2-7 Ortanca=4,61
En kiiciik-En biiyiik=3-9
T4* n=206 n=337
Ortalama+ SS=12,59+3,76 Ortalamazt 0,471***
Ortanca=12,99 SS=12,75+2.26
En kiiciik-En biiyiik=1-25 Ortanca=12,89
En kii¢iik-En biiytik=1-
17
TSH* n=273 n=507
Ortalama+ SS=2,30+2,58 Ortalamazt 0,665***
Ortanca=1,70 SS=2,27+4,51
En kii¢iik-En biiyiik=0-31 Ortanca=1,75
En kii¢iik-En biiytik=0-
96
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Arastirmaya dahil edilen kisilerin tiroid hormonlarinda kadinlar ve erkekler arasinda

istatistiksel ve klinik a¢idan anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 7). (Sakarya, 2017)

Tablo 8. Kan pihtilagma siiresine iliskin parametrelerin cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

Ozellikler Erkek Kadmn
Say1 Yiizde Say1 Yiizde | P*
PT* n=78 n=188
Ortalama+ SS=12,5+1,50 Ortalama+ 0,136
Ortanca=12,60 S§S=12,9+2,70
En kii¢iik-En biiyiik=9-16 Ortanca=12,90
En kiiciik-En biiyiik=9-
32
APTT* n=78 n=187
Ortalama+ SS=23,64+2,48 Ortalama+ 0,901
Ortanca=23,0 SS=23,67+3,03
En kii¢iik-En biiylik=20-31 Ortanca=23,1
En kiiciik-En biiyiik=19-
40

*Mann Whitney U Test (Sakarya, 2017)

Arastirmaya dahil edilen kisilerin kan pihtilasma siiresi ile ilgili parametrelerde kadinlar ve

erkekler arasinda istatistiksel ve klinik agidan anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 8).

Tablo 9. Baz1 parametrelerin yas grubuna gore degerlendirilmesi

Ozellikler Cocuk Eriskin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Cinsiyet n =396 n=474 <0,001*
Kadin 228 57,6 330 69,6
Erkek 168 42,4 144 30,4
B12* n=322 n=359 0,032**
Ortalamax Ortalama+SS=341,53+225,42
S5S5=311,4+132,75 Ortanca=293,0
Ortanca=282,0 En kiiciik-En biiyiik=84-2136
En kiiciik-En biiyiik=106-
823
Ca* n=377 n=310 <0,001**
Ortalama+ SS=9,80+0,48 Ortalama+ SS=9,33+0,51
Ortanca=9,70 Ortanca=9,40
En kiiciik-En biiyiik=7-11 En kiigiik-En biiyiik=8-12

*Ki kare Testi, **Student T Testi (Sakarya, 2017)

Arastirmaya dahil edilen kisilerden 396°s1 18 yasin altinda, 474’1 18 yas ve iizerindedir. Cocuk
ve erigkinler arasinda B12 diizeyleri arasinda fark goriilmezken, ¢ocuklarda Ca degeri yiiksek

cikmustir (p=0,032, p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 10. Karaciger yaglanma durumu ve ilgili bazi parametrelerin yas grubuna gore

degerlendirilmesi
Ozellikler Cocuk Eriskin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
KC Yaglanmast n =396 n =474 0,001*
falaiel 129 32,6 207 43,7
Var 267 67,4 267 56,3
Yok
ALT* n=379 n=420 0,001**
Ortalama+ SS=24,0+16,93 | Ortalama+ SS=29,23+28,16
Ortanca=20,0 Ortanca=19,0
En kiigiik-En biiyliik=6-155 | En kii¢iik-En biiyiik=6-227
AST* n=381 n=407 0,022**
Ortalama+ SS=25,64+15,77 | Ortalama+ SS=23,1+15,31
Ortanca=24,0 Ortanca=19,0
En kiiciik-En biiyiik=10-148 | En kiiciik-En biiyiik=7-139
GGT* n=340 n=345 <0,001**
Ortalama+ SS=21,52+41,22 | Ortalama+ SS=36,87+56,01
Ortanca=17,0 Ortanca=21,0
En kiiciik-En biiyiik=8-747 | En kiicik-En biiyiik=7-564
ALP* n=372 n=327 <0,001**
Ortalama=x Ortalama+ SS=78,95+32,46
5S5=200,87+92,63 Ortanca=72,0
Ortanca=200,0 En kiigiik-En biiyiik=25-332
En kiicilik-En biliyiik=44-660

*Ki kare Testi, **Student T Testi (Sakarya, 2017)

Eriskinlerde karaciger yaglanmasi yliksek ¢ikmistir, bu durum istatistiksel agidan da anlamlidir
(p=0,001). Karaciger yaglanmasina iliskin parametelerden GGT eriskinlerde yiiksek ¢ikarken,
diger organlarla (kemik ve bobrek) da iligkisi olan salinimi olan ve biiyiime esnasinda da
yiikselebilen ALP ¢ocuklarda yiiksek ¢ikmistir (Tablo 10).
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Tablo 11. HOMA Indeksi ve lgili Parametrelerin Yas Grubuna Goére Degerlendirilmesi

Ozellikler Cocuk Eriskin
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p*
HOMA indeksi n=396 n=474 0,33
Ortalama+ SS=3,87+4,03 Ortalama+ SS=3,52+6,15
Ortanca=3,14 Ortanca=2,09
En kiiciik-En biiyiik=0-46 En kiiciik-En biiyiik=0-77
Glukoz n=376 n=454 <0,001
Ortalama+ SS=93,58+21,79 | Ortalama+SS=110,63+47,03
Ortanca=93,0 Ortanca=97,0
En kiiciik-En biiyiik=19-454 | En kiiclik-En biiyiik=47-485
Insiilin n=396 n=474 0,002
Ortalama+ SS=16,85+13,09 | Ortalama+ SS=12,77+22,59
Ortanca=13,80 Ortanca=8,80
En kiigiik-En biiyilk=1-142 | En kii¢lik-En biiyiik=2-426

*Student T Testi (Sakarya, 2017)

HOMA Indeksi ¢ocuklarda eriskilerden yiiksek ¢ikmistir. HOMA Indeksi 2,5’in iizerinde
oldugunda insiilin direnci lehine bir bulgudur. Fakat yapilan bazi ¢aligmalar cocuklarda HOMA
indeksi degerinin kesim degerini erigskinlerden daha yiiksek 3,16 olarak belirlenmistir. Tablo
11°deki degerler de bu durumu desteklemektedir.

Tablo 12. Arastirmaya katilan Kisilerin Tiroid hormon diizeylerinin yas grubuna gore

degerlendirilmesi

Ozellikler Cocuk Eriskin
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde P>
T3 n=38 n=100 0,186
Ortalama+ SS=4,83+1,15 Ortalama+ SS=4,55+0,88
Ortanca=4,95 Ortanca=4,63
En kiigiik-En biiyiik=2-7 En kii¢iik-En biiyiik=3-9
Ta n=368 n=175 0,163
Ortalama+ SS=12,57+3,17 | Ortalamat SS=12,94+2,28
Ortanca=12,93 Ortanca=12,89
En kiiciik-En biiyiik=1-25 En kiiciik-En biiyiik=1-23
TSH n=364 n=416 0,011
Ortalama+ SS=2,66+2,08 Ortalama+ SS=1,94+5,01
Ortanca=2,26 Ortanca=1,29
En kiiciik-En biiyiik=1-31 En kiiciik-En biiyiik=0-96

*Student T Testi (Sakarya, 2017)

Cocuk ve eriskinler arasinda tiroid hormon diizeyleri arasinda belirgin bir farka

rastlanmamaktadir (Tablo 12).
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Tablo 13. Arastirmaya katilan Kisilerin kan pihtilasma siirelerinin yas grubuna gore
degerlendirilmesi

Ozellikler Cocuk Eriskin
Say1 \ Yiizde Say1 \ Yiizde p*
PT n=5 n =261 0,756
Ortalama+ SS=13,12+2,46 Ortalama+ SS=12,8+2,42
Ortanca=12,90 Ortanca=12,80
En kii¢iik-En biiyiik=11-16 | En kii¢iik-En biiyiik=9-32
APTT n=5 n =260 0,117
Ortalama+ SS=25,66+2.91 Ortalama+ SS=23,62+2,86
Ortanca=24,70 Ortanca=23,0
En kiigiik-En biiyiik=23-31 | En kii¢iik-En biiyiik=19-40

*Student T Testi (Sakarya, 2017)

Cocuk ve eriskinler arasinda kan pihtilasma siireleri agisindan belirgin bir farka
rastlanmamaktadir (Tablo 13).

Tablo 14. Hepatik USG ile saptanan Kkaracigerde farkh yaglanma derecelerine sahip Kisilerin
ALT, AST, GGT, ALP degerlerinin karsilastirilmasi

ALT

KC n =799 Ortalama Rank | Ortanca 25- p*
Yaglanmasi 75.Ceyrek

Grade 0 492 344,16 17,0 13,0-24,75 | <0,001
Grade 1 168 418,76 20,5 16,0-26,75

Grade 2 117 562,47 32,0 19,5-56,5

Grade 3 22 641,43 45,5 24,5-59,25

ASTn =788

Grade 0 494 382,0 20,0 16,0-25,0 | <0,001
Grade 1 166 368,57 19,5 16,0-24,0

Grade 2 112 464,64 23,0 17,0-33,0

Grade 3 16 558,34 26,5 19,75-43,5

GGTn =685

Grade 0 424 286,64 16,0 13,0-22,0 | <0,001
Grade 1 145 382,89 20,0 15,0-27,0

Grade 2 101 489,65 26,0 20,0-45,5

Grade 3 15 563,07 41 30,0-58,0

ALP

n=870

Grade 0 445 351,41 100,0 71,0-209,0 | 0,023
Grade 1 182 376,17 120,0 77,0-214,0

Grade 2 130 323,04 90,0 71,0-188,0

Grade 3 24 224,71 78,5 59,5-87,75

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017)

Karaciger yaglanmasinin iki ve i¢iincii evrelerinde ALT, AST ve GGT yiiksek ¢ikmistir.
Karacigerde yaglanma arttikca parametrelerin degerleri yilikselmektedir. ALP parametresi
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bobrek, kemik ve yastan etkilendigi i¢in diger parametrelerdeki dagilimi gostermemistir (Tablo

14).

Tablo 15. Hepatik USG ile saptanan karacigerde farkh yaglanma derecelerine sahip Kisilerin

HOMA indeksi ve ilgili degerlerinin karsilastiriimasi

Glukoz

KC n =827 Ortalama Rank Ortanca 25- p*
Yaglanmasi 75.Ceyrek

Grade 0 506 362,58 93,0 87,0-99,0 | <0,001
Grade 1 175 467,04 96,0 6,38-15,03

Grade 2 125 520,82 99,0 92,0-114,0

Grade 3 21 575,07 101,0 93,0-165,5

Insiilin

KC n =870 Ortalama Rank Ortanca 25-

Yaglanmasi 75.Ceyrek

Grade 0 534 383,07 9,25 91,0-103-0 | <0,001
Grade 1 182 485,05 12,35 8,40-19,13

Grade 2 130 558,40 15,05 9,7-24,33

Grade 3 24 560,60 15,70 10,6-22,78

HOMA

KC n =870 Ortalama Rank Ortanca 25-

Yaglanmasi 75.Ceyrek

Grade 0 534 378,13 2,09 1,29-3,48 | <0,001
Grade 1 182 493,99 2,98 1,96-4,36

Grade 2 130 570,56 3,86 2,44-6,02

Grade 3 24 536,81 3,48 2,18-7,59

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017)

Karaciger yaglanmasinin iki ve ti¢lincii evrelerinde HOMA indekisi ve ilgili parametrelerin
Karacigerde yaglanma arttikca parametrelerin  degerleri

degerleri

yiiksek ¢ikmistir.

yiikselmektedir bu durum istatisitksel olarak da anlamli ¢gikmistir (Tablo 15).
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Sekil 3. Hepatik USG ile saptanan karacigerde farkh yaglanma derecelerine sahip
kisilerin HOMA indeksi (0-15 arasindaki) degerlerinin karsilastirilmasi (Sakarya, 2017)

Yukaridaki sekilde de karaciger yaglanmasi arttikca HOMA Indeksi degerlerinde yiikselis
oldugu goriilmektedir.

Tablo 16. Hepatik USG ile saptanan karacigerde farkl yaglanma derecelerine sahip Kisilerin
Tiroid hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

FT3
KC n Ortalama Rank Ortanca 25- p*
Yaglanmasi 75.Ceyrek
Grade 0 83 71,91 4,70 4,08-5,26 | 0,534
Grade 1 31 66,11 4,41 4,22-4,98
Grade 2 19 70,55 4,92 3,87-5,04
Grade 3 5 46,50 4,01 3,48-5,09
FT4
Grade 0 340 280,72 12,97 | 11,98-14,19 | 0,091
Grade 1 118 273,92 13,02 | 11,76-14,02
Grade 2 74 239,19 12,56 | 11,45-13,61
Grade 3 11 202,50 12,55 | 11,09-12,98
TSH
Grade 0 479 393,99 1,78 1,15-2,64 | 0,572
Grade 1 166 370,34 1,64 1,11-2,54
Grade 2 113 406,21 1,83 1,17-2,68
Grade 3 22 385,86 1,54 1,02-3,72

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017)
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Karaciger yaglanmasi ile tiroid hormon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktur (Tablo 16). Klinik agidan da tiroid hormon diizeyleri ile karaciger yaglanmasi arasinda
bir iliski beklenmemektedir.

Tablo 17. Hepatik USG ile saptanan karacigerde farkh yaglanma derecelerine sahip Kisilerin Ca
ve B12 diizeyleri ac¢isindan karsilastirilmasi

Ca
KC n Ortalama Rank Ortanca 25- p*
Yaglanmasi 75.Ceyrek
Grade 0 434 338,90 9,60 9,2-10,0 | 0,837
Grade 1 142 355,32 9,70 9,4-9,93
Grade 2 98 350,34 9,70 9,4-9,9
Grade 3 13 342,65 9,5 9,3-10,1

B12

Grade 0 419 355,49 299,0 | 219,0-399,0 | 0,032
Grade 1 141 317,63 258,0 | 207,0-356,5
Grade 2 104 330,38 280,0 | 207,5-354,0
Grade 3 17 242,76 199,0 16,5-333,0

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017)

Karaciger yaglanmasi ile kalsiyum ve B12 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktur (Tablo 17).

Arastirmada karaciger yaglanmasini 6ngoérmede bagimsiz prediktorler tespit etmek i¢in binary
lojistik regresyon yontemi kullanilmistir. Bu modelde Hosmer-Lemeshow degeri 0,595°dir ve
0,05’ten biiyiik olmas1 modelin uyumunu gostermektedir. Modeldeki bagimsiz degiskenlerin

karaciger yaglanmasini agiklama yiizdesi %26,1’dir (R?: 0,261, Tablo 17)
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Tablo 18. Karaciger yaglanmasim etkileyen degiskenlerin lojistik regresyon modeli

Ozellikler B p Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)

En kiguk deger En buyuk deger
Yas ,028 ,000 1,028 1,014 1,042
ALT ,023 ,000 1,023 1,011 1,036
ALP ,002 ,228 1,002 ,999 1,004
GLUKOZ ,003 ,488 1,003 ,994 1,013
HOMAINDEKS ,303 ,000 1,354 1,220 1,504
B12 -,002 ,002 ,998 ,997 ,999
Cins(1) -, 748 ,001 473 ,310 ,723
Constant -2,419 ,000 ,089

Dogru siniflama %71 (Sakarya,2017)

Karaciger yaglanmasimin belirgin olarak etkileyen parametrelerden cinsiyet, yas ve HOMA
indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Bir birim HOMA indeksindeki artis karaciger yaglanmasinin evresini
1,35 kat arttirmaktadir. Erkek olmak karaciger yaglanmasini yaklasik 2 kat arttirmaktadir
(Tablo 18).
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5. TARTISMA

Karaciger yaglanmasi; karacigerdeki trigliserit oranin karaciger agirliginin ytizde 5’in {istiine
cikmasi veya histopatolojik aragtirmalarda hepatositlerdeki yag vakuollerinin yilizde 5’in {istiine
¢ikmasi seklinde tanimlanmustir. Fakat NAYKH tanis1 ise alkol kullanmayan hastalardaki
karaciger yaglanmasidir veya alkol kullanim1 giinde erkek hastalarda 140 gr, kadin hastalarda
ise 70 gr’mn Ustiine ¢ikmamis olmasi gerekmektedir. Yagl karaciger hastaligi son yillarda
ozellikle bati toplumlarinda en sik goriilen karaciger hastaligidir ve siklig1 genel olarak %15-
20’lere ulasir. NAYKH prevalansi bazi toplumlarda %35 gibi yiiksek oranlara ulagmaktadir
(Sheth, Gordon and Chopra 1997, Angulo 2002).

Genellikle iyi bir seyir gosteren karaciger yaglanmasi, kiiglimsenmeyecek bir oranda histolojik
progresyon gostererek karacigerde fibrozis ve siroza yol agabilmektedir. Yeni veriler
kriptojenik sirozlarin %70’ten fazlasinin NASH ile agiklandigini ileri stirmektedir (Dancygier
2002). Tip Il DM ve obezitenin bir arada bulunmas: yagh karaciger olusmast riskini arttirir;
Oyle ki eriskinde morbid obez diyabetik hastalarin %100’{inde steatoz, %50’sinde steatohepatit
ve %19’unda siroz oldugu ileri stirtilmistiir (Knober et al 1999). NAYKH’nin en 6nemli risk
faktorleri tip 2 DM, obezite ve hiperlipidemidir. Ozellikle insulin direnci bu durumdaki
hastalarda ¢ok onemlidir. Bizim ¢alismamizda NAYKH ile insiilin direncini degerlendirmek
icin Homa Indeks yontemini kullanarak NAYKH’nin insiilin direnci ve rutin biyokimysal

degerleri arasindaki iligkileri giin 15181na tutmak ve yeni yapilacak caligmalara yon vermektir.

Aragtirmamizda dahil edilme kriterlerimize uyan 870 hastanin sonuclar1 incelenmistir. Bu
haslatalarin 312°si erkek 558’1 kadin hastadir. Kadin hastalarin yas ortalamasi erkeklerden
bliytiktiir. Erkek hastalarin ortanca yas degeri 15 kadin hastalarin ise 29°dur. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamlidir (p<0,001). Dolayistyla bulgular1 incelerken bu durum dikkate alinarak
degerlendirme yapilmalidir. Erkeklerde Ca kadinlardan istatistiksel olaraka anlamli derecede
yiiksek ciksa da klinik agidan anlamli degildir. Arastirmamizdaki 312 erkek hastadan 149’unda
karaciger yaglanmasi kadin hastalarda ise 558 hastadan 187’sinde karacagier yaglanmasi
gozlemlenmistir. Bu sonuca gore erkeklerde yaglanma istatisliksel olaral anlamli ¢ikmustir.
Ayrica karaciger transminaz enzimleri (AST, ALT, GGT) ve alkalen fosfataz enzimi de erkek
hastalarda yiiksek ¢ikmasina ragmen istatisliksel agidan anlamli degildir. Bruno S, McKenzie J

arkadaslariyla yaptiklar ¢alismalarda 5 yil boyunca tamoksifen (6strojen inhibitorii) veya
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plasebo alan randomize olarak atanan histerektomisi olan 5408 saglikli kadin iizerinde yapilan
ftalyan ¢ok merkezli ¢alismada, tamoksifenin NAYKH (Bruno et al 2005) gelisme riskinin
artmasi ile iliskili oldugunu gosterdi. HRT (Hormon Replasman Tedavisi) igeren diisiik doz
estradiol ve noretisteron alan hastalarda, karaciger fonksiyon enzimlerinin serum diizeylerini
ve potansiyel olarak azalmis karaciger yag birikimini dnemli dl¢iide azaltmistir (McKenzie et
al 2006). insanlarda, NAYKH daha c¢ok erkekleri etkiler ve menopoz oncesi kadinlar
kardiyovaskiiler hastaliktan olduklar1 icin NAYKH gelismesinden esit olarak korunmaktadirlar.
Kesinlikle 6strojen aktivasyonu ile iliskili olan erken menarsinin NAY KH riskine kars1 koruma
saglamasi beklenir. Yine de, erken menarsinin yetiskinlikte NAYKH riskinin artmasina neden
olabilecegi ileri siiriilmiis olup, bu birlikteligin birincil suclu olan asir1 adipozitedir. Verimli yas
daha ciddi hepatosit zedelenmesi ve iltihaplanma ile iligkili olabilir, fakat ayn1 zamanda erkek
ve postmenopozal durumla karsilastirildiginda karaciger fibrozunda azalmis bir risk ile de
iligkili olabilir. Daha sonraki yasamda, yumurtalik yaslanmasi, postmenopozal kadinlarda
ortaya ¢ikabilecek siddetli steatoz ve fibrozing NASH ile giicli bir sekilde iligkilidir.
Postmenopozal metabolik sendromun gelisimi ile bu bulgulardan 6strojen eksikliginin sorumlu
oldugu kabul edilir. Ostrojen takviyesi, en azindan postmenopozal kadmlarda hormonal
replasman tedavisinin etkisini arastiran bazi ¢aligmalarda onerildigi gibi NAYKH gelismesi ve
ilerlemesini teorik olarak koruyabilir, fakat NAYKH’nda farkli seks hormonlarinin degisken
etkisi (yani progesteronun pro-inflamatuar etkisi) dikkatlice diistiniilmelidir (Stefano et al 2017).
Caligsmalarda 6zellikle NAYKH erkeklerde kadinlara gore dnemli miktarda goriilme sikligt
fazladir. Bizim ¢alismamizda da erkek bireylerin NAYKH na yakalanmasi kadin bireylerden
daha fazladir. Ayrica diger calisamalarda kadinlarin hormon diizeylerinin belli donemlerde
degismesi nedeniyle bagzi yas araliklarinda NAYKH na yakalanma riski fazlalasmistir. Bizim
calismamizda serum Ast, Alt ve Ggt testlerinde erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli bir
sonu¢ ¢ikmadi fakat McKenzie J arkadaslariyla yaptiklar1 ¢alismada karaciger transminaz

enzimlerinin RTS tedavisi alan hastalarda ciddi sekilde azaldig1 gozlemlendi.

Calismamizda hastalarin tiroid hormonlarinin kadinlar ve erkekler arasindaki iligkisi incelendi.
Hipertiroid hastalarinda yapilan insiilin direnci ile ilgili calismalarin sayisina kiyasla,
hipotiroidizmin glikoz metabolizmasi lizerindeki etkilerini ele alan insanlarda nispeten daha az
caligma vardir. Rochon ve ark. oglisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi kullanilarak

hipotiroidili hastalarda insiiline glikoz atiminin tiim viicut duyarliligini 6lgmiistiir (Rochon et
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al 2003). Hipotiroidizmin, tedaviye geri donen insiilin aracili glikoz atiminda bir azalmaya
neden oldugunu gosterdiler. Benzer sonuglar Stanicka ve ark. (Stanicka et al 2005). Ayn
kelepce teknigi ile ve ayrica glukoz toleransi ve beta-hiicre aktivitesini bir oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile 6lgen Handisurya ve ark. bu bulgular1 dogruladi tiroid replasmani tedavisi
goren hastalarda insiilin direncinde iyilesme oldugu agiklanmistir (Handisurya, Pacini, Tura,
Gessl and Kautzky-Willer 2008).

Dimitriadis ve ark. anterior abdominal subkutan adipoz dokuda arteriovendz fark teknigi ve 6n
yemek kaslariin karistirilmasindan sonra 6n kol kaslart ile hipotiroidi ve kontrol hastalarinda
kas ve yag dokusunda glikoz tutulumunu arastirmiglardir. Hipotiroid kas ve adipoz dokuda
yemekten sonra glukoz ve kan akiminda azalmis bir net ekstraksiyon bildirilmistir. Insiilinin
hipotiroid dokulara kan akis hizin1 artirmadaki bu bozuklugu, hipotiroidizmin daha diisiik
glukoz atilimina yol acabilecegi mekanizmaya alternatif bir agiklamadir. Kisa i.v. Akut overt
hipotiroidili hastalarda instilin duyarliligini arastirmak i¢in insiilin tolerans testi kullanilmigtir.
Otiroid kontrolleri ile karsilastirildiginda, hipotiroid hastalarinda belirgin olarak daha diisiik bir
glikoz bertarafi vardi (Brenta et al 2009).

Owecki M. ve arkadaslar1 bu alanda bazi olumsuz sonuglar bildirilmistir. Homeostaz model
degerlendirmesine (HOMA-IR) dayanan agik hipotiroidili hastalarda yapilan bir ¢alismada
(Owecki, Nikisch and Sowinski 2006), hipotiroidizm ve insiilin duyarlilig1 arasinda bir iliski
bulunmamustir. Dahasi, Harris ve dig. (Harris, Walker, Clark, Home and Alberti 1999),
levotiroksin ile tedavi edildikten sonra hipotiroidi hastalarinin 6n kolunda bozulmus insiilin ile
uyarilmis glikoz bertarafi bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda tiroid hormonlarini cinsiyete ile
karaciger yaglanmasi derecelerine gore istatistiksel ve klinik agidan karsilagtirilmistir. FT3 i¢in
55 erekek hastanin ortanca degeri 4.68 ve 83 kadin hastanin ise 4,61 bulunmustur. FT4
degerinde 206 erkek hastanin ortanca degeri 12, 99 ve 337 kadin hastanin ise 12,89 ortanca
degerine sahiptir. TSH degerinde 273 erkek hasta arastirilp ortanca degeri 1,70, kadinlarda ise
507 hasta arastirilip 1.75 ortanca degeri gozlenmistir. Bu sonuglara gore tiroid hormonlarinda
kadinlar ve erkekler arasinda istatisliksel ve klinik agidan anlaml1 bir fark goriilmemistir (Tablo

7.16).

Calismamizda karaciger enzim testlerinden ALT (Alenin amino transferaz), AST (Aspartat
amino transferaz), ALP (Alkelen Fosfataz) GGT, (Gama glutamil transferaz) testlerinin
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karaciger yaglanma oranlarinin Doopler usg derecelerine gore arastirdik. Sonuclara gére AST,
GGT, ALP degerlerinin karsilastirilmasinda ise karaciger yaglanmasinde grade iki ve ti¢lincii
degerlerinde Alt, Ast, Ggt degerleri yiikselmektedir. Almanya'da yapilan bir popiilasyon
caligmasi, steatoz icermeyen deneklerle karsilastirildiginda, ultrasonografik olarak
degerlendirilen steatozu olan bireylerin yaklagik%10 daha yiiksek serum alanin transferaz
(ALT) ve GGT seviyelerine ve yaklagik%3 daha yiiksek medyan serum aspartat transferaz
(AST) degerlerine sahip oldugunu gostermistir. (Volzke et al 2011). Tutarli olarak,
Brezilya'dan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 55,8, 42,2 ve %63,1 vakalarda sirasiyla
(Cotrim et al 2011), yiiksek seviyede ALT, AST ve GGT diizeylerinin gozlemlendigi
bildirilmistir. Toplu olarak ele alindiginda, bu bulgular GGT'nin NAYKH'n1 tespit etmede
transaminazlardan daha hassas oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da Almanya ve

Brezilya’da yapilan arastirmalart destekler niteliktedir.

Bununla birlikte, GGT, altin standart teknik manyetik rezonans proton spektroskopisi ile
degerlendirilen steatoz derecesini yansitmada ALT'dan daha az spesifiktir. Cin'de 40-65 yas
aras1 475 obez yetiskinte yapilan kesitsel bir ¢calisma, diizeltilmis lojistik regresyon analizinde,
intrahepatik trigliserit igeriginin, ALT'in artmasiyla, ancak serum AST veya GGT degerleri
(Chen et al 2014) ile anlamli olarak iliskili olmadigin1 bulmustur. Karaciger biyopsisinin
degismis karacigerde endike oldugu 458 Italyan hastasiyla yapilan calismada enzimler (395
vaka, %86) veya kalici olarak yiikselmis ferritin veya uzun siireli siddetli steatoz 63
vaka. Nonalkolik steatohepatit (NASH) ve fibrozis> / = 2 ile iliskili faktorler ¢ok degiskenli
analiz ile tanimlandi. Normal ALT olan hastalar, daha diisiik viicut kitle indeksi, aglik
trigliseridleri, homeostasis model degerlendirmesi (HOMA-IR), ALT ve gama-
glutamiltransferaz'a gore insiilin direncine sahipti, ancak daha yiiksek hipertansiyon prevalansi
vardi. NASH, normal ve artmig ALT olan hastalarin sirasiyla%59 ve%74'iinde teshis edildi (P
= 0.01). Genel serisinde NASH, ALT tarafindan bagimsiz olarak tahmin edilmistir (olasilik
orani [OR], 1.11; %95 giiven aralig1 [CI], 10-IU / mL artis1 bagina 1.04-1.19) ve diyabet (OR,
1,5; %95) CI, 1.1-2.0). ALT ile artan hastalarda ayn1 degiskenler se¢ildi, ALT normal olanlarda
ise HOMA-IR ve ALT bagimsiz belirleyiciydi. Siddetli fibrozis, serum ferritini (OR, 1.04; %95
Cl, 50- ng / mL artis basina 1.001-1.08), ALT (OR, 1.07; %95 CI, 1.02-1.14) ve diyabet (OR,
1,8) ile bagimsiz olarak ongoriilmiistiir. ALT serumu olanlarda serum ferritin ve diyabet,
normal ALT olan hastalarda ise HOMA-IR (OR, 1.97; %95 CI, 1,2-3,7) olmak iizere toplam
serilerde%95 Cl, 1,4-2,3). (Fracanzani et al 2008)

44



ALP parametresi bobrek, kemik ve yastan etkilendigi i¢in diger parametrelerdeki dagilimi
gostermemistir. Yaptigimiz calismada ve diger arastirmalardan ¢ikan ortak sonug alkolik
olmayan yagh karaciger hastaliginda serum Ast, Alt ve Ggt degerleri yiikselmistir. Yapilan
caligmalarin genelinde benzer sonuglar c¢ikmistir. Fakat karaciger fonksiyon testlerinin
sonuclar1 yagh karaciger hastaliginin teshisini tek basina koymaya yeterli degildir. Bunun
nedeni ise serum testleri normal olan (Ast, Alt, Ggt) olgularda karacigerin glikoz metabolizmasi
ve insllin direncindeki degisiklikler, hastalik siddeti ve progresyonunun histolojik

degerlendirmesi icin NAYKH vakalarinin se¢iminde de dikkate alinmalidir.

NAYKH ve tip 2 diabetes mellitus arasindaki yakin iliski, yaygin bir patogenez, insiilin
direncine sahip olmalaridir (Jorgensen 2003). NAYKH, viicuttaki insiilinin, endojen glukoz
iretimi tizerindeki inhibitor etkisini azaltabilir ve viicudun insiilin duyarliligini azaltabilir ve
tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kan glukozunu kontrol etmeyi zorlastirir (Azam et al
2016). Tip 2 diabetes mellituslu 2,839 hastay1 kapsayan bir ¢calismada, NAYKH ile komplike
olan hastalarda glikozile hemoglobin diizeyi, basit diyabetli hastalara gére anlamli olarak artmig
ve insiilin kullanan hastalarin oran1 da anlamli olarak artmistir (Targher et al 2007). Kelley ve
arkadaslar1 (Kelley, McKolanis, Hegazi, Kuller and Kalhan 2003) Tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarda Homa-IR diizeyinin NAYKH ile komplike olmasinin, basit tip 2 diabetes mellituslu
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamis ve tip 2 diabetes mellitusta daha
ciddi insiilin direncinin var oldugu goriilebilir. NAYKH. Bu ¢alismada, tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda BMI, FPG, 2hPG, TG, TC, LDL-c, FINS ve
HOMA-IR, basit tip 2 diabetes mellituslu hastalara gore anlaml olarak artmisti. Pankreatik -
hiicre fonksiyonu 6nemli 6lgiide azaldi. BMI, FPG, 2hPG, TG, TC, LDL-c, FINS ve HOMA-
IR seviyeleri ne kadar yiiksek ve pankreas -hiicre fonksiyonu ne kadar diisiikse, NAYKH daha
siddetliydi. NAYKH, Homa Ir degeri arasindaki iligkiyi bulmak i¢in Hindistan’da yapilan bir
caligmada edilen veriler, NAYKH olan hastalarda hastalarin %83-98'inde Homa-Ir degerinin
dahay iiksek oldugunu desteklemektedir. (Madan, Batra and Gupta 2006 Bhat, Baba and
Pandey 2012) Kolkata'dan yapilan bir ¢alismada, NAYKH olmayan obez olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, NAYKH olan obez olmayan hastalarda (Uluslararasi Obezite kriterlerini
igeren hastalarda) HOMA-IR diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. (Van Adi1 and Santoro 2013)
Bizim caligmamizda doopler usg ile alkolik olmayan karaciger hastalarini tespit edip, karagiger
gradelerine (dereceleri) gore homa indeks, glukoz ve insiilin degerlerini karsilastirdik.

Karaciger yaglanmas1 dereceleri arttikca homa indeks ortalamalar1 da genel olarak artmistir.
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Sirastyla grade 0, 1, 2, 3 homa indeks degerlerinin ortanca degeri arasinda 2,09, 2,98, 3,86, 3,48
istatisliksel agidan da anlamli bir artig vardir. Glukoz degeri i¢in grade dereceleriyle sirasiyla
grade 0, 1, 2, 3 glukoz degeri 93,0, 96,0, 99,0, 101,0 degerleri elde edilmistir. Insiilin degeri ise
karaciger grade 0, 1, 2, 3 siralaraina gore sirasiyla 9,25, 12,35, 15,05, 15,70 degerleri
bulunmustur. Hastalarin insiilin ve glukoz degerleri karaciger yaglanmasinin artmasiyla dogru

orantil1 bir sekilde artmistir.

Insiilin direnci ve NASH arasindaki anlaml1 iliski bilimsel arastirmalarda ortaya konulmustur.
Fakat hala arasindaki iliski tiim boyutlariyla agiklanamamistir. Ozellikle ¢ocuk bireylerde
yapilan ¢alismalar gliniimiizde hizla artmaktadir. Cocuklarda Cali ve ark. NASH'li ¢ocuklarda,
karaciger steatozunun siddetine paralel olarak atilma indeksindeki diisiisiin gdsterdigi gibi,
beta-hiicre fonksiyonunda insiilin duyarliliginda ve bozulmasinda 6nemli bir diisiis oldugunu
bildirmislerdir (Imperatore et al 2012). Diger raporlar ayrica, karacigerde yag birikiminin
zararli etkilerinin ¢oklu organ diizeyinde insiilin duyarlihigini etkiledigini gostermistir (Cali et
al 2009, Kim et al 2013, Van Adi and Santoro 2013). Sonug olarak, insiilin sekresyonu glikoz
seviyelerini korumak icin yetersiz kalir ve bazi obez g¢ocuklar uzun vadede beta-hiicre
bozuklugu gelistirir. Obez ¢ocuklarda beta hiicre fonksiyonunun yilda %15 oraninda azaldig:
bildirilmistir (Glingor and Arslanian 2004). NAYKH / NASH olan 177 ¢ocukta steatoz, lobiiler
inflamasyon ve balon dejenerasyonu skorlarinin toplanmasiyla hesaplanan insiilin direnci ve
NAYKH aktivite skorlart arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (Korenblat, Fabbrini,
Mohammed and Klein 2008). Adipoz doku insiilin rezistansi, NAYKH’I1 eriskinlerin ¢ogunda
ister sisman olsun ister olmasin da mevcuttur (Bugianesi et al 2005). Yapilan arastirmalarda
insiilin direncinin manyetik rezonans goriintiileme ve ultrason kullanilarak yag degisimi ile
iligkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, insiilin direnci fibrozu veya NASH ile iliskili
degildi (Chan et al 2004, Santoro et al 2013). Bu nedenle, bu bulgular NASH'in iki vuruslu
modelinde ilk vurusta insiilin direncinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Yetiskinlerde insiilin
direnci, NASH ile korelasyon gostermedi fakat fibrozis ile korele idi (Lomonaco et al 2012,
Bell et al 2012). Cocuklarda NASH esas olarak eriskinlerde NASH 6zelliklerinden farkli olarak
portal alaninda (tip 2 NASH) yag degisiklikleri ve fibrozis ile karakterizedir. Bu nedenle,
NASH'!m ¢ocuklardan yetigkinlere dogru ilerlemesini anlamak i¢in daha genis ¢apl takip

calismalar1 gerekmektedir.
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Biz ¢alismamizda ¢ocuk ve yetigkinlerde insiilin direnci arasindaki iligkiyi Homa Ir testi ile
yaptik. Calismamizda ¢ocuklarda homa degeri 3,14, yetiskinlerde ise 2,09 ¢ikmigtir. HOMA
Indeksi 2,5’in iizerinde oldugunda insiilin direnci lehine bir bulgudur. Fakat Ulkemizde ergen
obez ¢ocuklarda yapilan bir calismada, HOMA-IR sinir degeri 3,16 olarak bulunmustur (Keskin
and Kurdoglu 2005).

Cocuklarda artmis serum transaminazlarinin nedenini arastirmak icin karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin %11’inde NAYKH tanis1 konmustur. Cocuklarin genel olarak %?2,6’sinda,
obez ¢ocuklarin ise %22,5-52,8’inde bildirilmis olmakla beraber en sik olarak 50-60 yaslarda
ve %65-83 oraninda kadinlarda gozlenir (Angulo 2002).
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6. SONUC

NAYKH giinlimiizde giderek artan bir seyir gostermektedir. Giliniimiizde hizlica ilerleyen
teknoloji ve bunun icersindeki yasam, hareketlerimizi sinirlandirmistir. Ayrica sanayilesmis
yiyecekler ve ¢evresel faktorler, NAYKH hastaliginin iliskili oldugu obezite, diyabet gibi
hastaliklarinda ¢agimizin hastaliklar1  yapmaktadir. Ozellikle gelismis olan iilkelerde
cocuklarda yapilan ¢alismalarda obez ¢ocuk oraninin yiikseldigi goriilmiistiir. Obez ¢ocuklarin
yaklasik %30’u Homa Ir degerinin yiiksek ¢iktigi buna bagli olarak da NAY KH’n1 arttirmistir.
Bizim arastirmamizda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma hastanesine gelen 396 cocuk
hastanin Homa Indeks ortanca degeri 3,14 ¢ikmistir. Eriskin hastalar 474 kisi ve ortanca degeri
2,09’dur. Cocuklarda Homa Indeksinin kesim noktasi 3,16’dir ve bu deger kesim noktasina gok
yakindir. Buna ragmen erigkinlerin %43,7’si ¢cocuklarin ise 32,6’s1 alkolik olmayan karaciger

hastasidir.

NAYKH’n1 cinsiyete gore etkilerini inceledigimizde. Erkek hastalarin kadin hastalara gore
NAYKH’na yakalanma riski daha fazla ¢ikmistir. Yapilan bazi arastirmalarda kadinlarda
baskin olan 6strojen hormonu NAYKH’n1 baskiladigini ifade etmektedir. Bizim arastirmamiza

gore de erkek bireylerin hastaliga yakalanma riski kadinlardan 2 kat daha fazladir (Tablo 18).

Hepatik Usg’de hastalarin gradelerine gore yapilan ¢alismamizda NAYKH gradeleri 2 ve 3 olan
hastalarda serum AST, ALT, GGT de artis goriilmiistiir. Istatiksel bakimdan da pozitif
kolerasyon gdstermistir. Karaciger enzimlerinin hepatik Usg’de yaglanma dercelerine gore en
fazla yiikselen ALT enzimidir. Daha sonra sirasiyla AST ve GGT gelmektedir. (Tablo 14) Fakat
karaciger enzimlerinin yiiksek olmast NAYKH ile direk iliskilendirmek yanlis olur. NAYKH
komplike bir hastalik olmasi, yapilan bagka calismalarda karaciger enzimlerinin yiiksek

¢ikmasina ragmen NAYKH goriillmemesidir.

Arastirmamizda Homa Indeks yontemiyle NAYKH’ ninn arasindaki iliskide ise Homa-Ir
degerinin 1 birim yilikselmesi alkolik olmayan karacier yaglanmasini 1,35 kat daha fazla

arttirmistir (Tablo 18).

Sonug olarak bizim arastirmamizda NAYKH’ na direkt olarak etki eden faktorler cinsiyet, yas
ve insiilin direncinin yiikselmesi olarak gosterilir. NAYKH’n1 belirgin olarak etkileyen

parametrelerden cinsiyet, yas ve HOMA indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Bir birim HOMA
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indeksindeki artis karaciger yaglanmasinin evresini 1,35 kat arttirmaktadir. Erkek olmak

karaciger yaglanmasini yaklagik 2 kat arttirmaktadir.
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