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1. GIRIS ve AMAG

Alkol disi karaciger yaglanmasi (ADKY) anlaml alkol kullanim hikayesi
olmayan hastalarda, alkole bagl karaciger hastaliginda gozlenen morfolojik
Ozelliklerle karakterize klinikopatolojik bir durumdur (1). Alkol disi karaciger
yaglanmasinin altta yatan goésterilebilmis bir karaciger hastaliyi olmayan
(viral hepatit, alkol, kalitimsal karaciger hastaliklari, ilaglar gibi) hastalardaki
karaciger fonksiyon testleri (KCFT)'ndeki bozukluklarin %90’ indan sorumlu
oldugu bildirilmistir (2). insilin direnci, oksidatif stres ve inflamatuar siirecin
ADKY patogenezinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadiklari
dusundlmektedir. Gunimuzde ADKY giderek artan prevalansi, karaciger
yetmezligi ve siroza ilerleme potansiyeli ve eslik eden hastaliklar nedeniyle
yarattigi morbidite nedeniyle giderek daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.

Kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada 6lum nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Alkol digi karaciger yaglanmasi metabolik sendromun
karacigerdeki tutulum sekli olarak kabul edilmektedir. Geleneksel risk
faktorleri dislandiktan sonra ADKY’nin kardiyovaskuler hastalik gelisiminde
risk faktorl oldugu gosterilmistir. Alkol disi karaciger yaglanmasi ve
ateroskleroz arasindaki iliski son donemde pek c¢ok calismada
incelenmektedir. Benzer gekilde ADKY ile koroner arter hastaligi arasindaki

ilski de son donemde yaygin sekilde arastiriimaktadir.

Obezite (BKi >30 kg/m?) ve Tip 2 diyabet ADKY icin ¢ok iyi
tanimlanmis 2 ana risk faktoradar. Ancak bir galismada 144 adet biyopsi ile
gosterilmis nonalkolik steatohepatit vakasinin % 29 ‘unda obezite, diyabet
veya herhangi bir lipid bozuklugu saptanmamigtir (3). Ayrica klinik pratikte de
altta yatan herhangi bir risk faktori olmayan hastalarda da ADKY ile

karsilasiimasi dikkat cekicidir.

Bu calismanin amaci non-diyabetik, non-obez vakalarda alkol disi

karaciger yadlanmasi varliginin aragtirimasi ve ADKY’nin inflamatuar



belirteclerle ve Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile iligkisinin

belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ALKOL DISI KARACIGER YAGLANMASI

Alkol disi karaciger yaglanmasi (ADKY) anlaml alkol kullanim hikayesi
olmayan (erkeklerde 30 gr/gin ‘Un, kadinlarda 20 gr/gin ‘Gn altnda)
hastalarda, alkole bagl karaciger hastaliginda gézlenen morfolojik 6zelliklerle
karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Basit yaglanmadan alkol disi
steatohepatite (ADSH) ya da siroza kadar ilerleyebilen genis spektrumlu bir
hastaliktir. Alkol disi steatohepatit terimi ilk kez 1980 yilinda Ludwig
tarafindan anlamh olglide alkol kullanim hikayesi olmayan 20 hastanin
karaciger biyopsilerinde histolojik olarak steatoz, inflamatuar degisiklikler,
Mallory cisimcikleri, fibrozis ve sirozun tespit edilmesi ile kullaniimistir (1).
Yagh karaciger hepatiti, nonalkolik Laennec hastalgi, diyabet hepatiti, alkol
benzeri karaciger hastalidi gibi farkli terimler de ayni hastalik igin
kullaniimistir. Ancak gunimuizde en ¢ok tercih edilen alkol digi karaciger

yaglanmasi ya da non-alkolik karaciger yaglanmasi terimleridir.

Alkol digi karaciger yaglanmasinin altta yatan gdsterilebilmis bir
karaciger hastaligi olmayan (viral hepatit, alkol, kalitimsal karaciger
hastaliklari, ilaglar gibi) hastalardaki karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ndeki
bozukluklarin %90’indan sorumlu oldugu bildirilmistir (2). Ayrica gosterilmigtir
ki ADSH gelisen hastalarin %20’ye yakininda hayatlarinin bir déneminde

siroz gelismektedir (4).

Genel olarak ADKY patogenezinde insulin direncinin rol oynadidi
dusundlmektedir ve ADKY ile metabolik sendrom komponentleri arasindaki
iligki Uzerinde durulmaktadir. Gunimuzde ADKY giderek artan prevalansi,
karaciger yetmezligi ve siroza ilerleme potansiyeli ve eslik eden hastaliklar
nedeniyle yarattigi morbidite nedeniyle giderek daha c¢ok ©Onem

kazanmaktadir.



2.1.1. Epidemiyoloji

Genellikle asemptomatik seyrettigi icin gecek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak genel olarak ADKY tum populasyonun %10-20’sini
etkilemektedir (2). Her ne kadar erkeklerde daha sik goruldugunu belirten
calismalar da olsa genel olarak kadin ve erkeklerde esit olarak gorulmektedir
(5,6 ).

Genel olarak tum irklarda ADKY gorulmektedir ancak sari irkta diger
irklara gore daha yuksek prevalansta bildirilmigtir. Ayrica Afrika kokenli
Amerikalilarda beyaz irkla karsilastirildiginda ADKY ve kriptojenik siroz
prevalansi daha diusuk bulunmustur (7,8). Son dénemde Cin, Kore, Japonya,
Hindistan gibi pek ¢ok Asya Ulkesinde de ADKY insidansinin artmakta oldugu
bildirilmektedir (9-12). Bu epidemiyolojik farkliliklarin nedeni olarak daha ¢cok
kalitimsal biyolojik farkliliklar suglanmaktadir. Bu anlamda en ¢ok suglanan
genler; insllin sensitivitesini belirleyen genler (PPAR-gama), yag asiti
oksidasyonunu igceren genler (PPAR-a, acyl-Coa oksidase), hepatik lipid
depolanmasini igeren genler (apolipoprotein E), sitokin genleri (IL-4, TGF-j3,
IL-10, IFN-gama, TNF-a), oksidatif stresi etkileyen genler ( HFE, TNF-a) ve
oksidatif stres cevabinda protein kodlamasini iceren genleri (manganaz

superoksit dismutaz, upcoupling protein-2) igerir (13).

2.1.2. ADKY igin risk faktorleri

Karaciger yaglanmasi igin tanimlanmis risk faktoreleri su sekilde

siralanabilir (14);

e Obezite (BKi > 30 kg/m?)
e Santral obezite (bel/kalgca oran kadinlar igin >=0.85, erkekler
icin>=0.90 ya da bel ¢evresi kadnlarda >85cm, erkeklerde >97cm)

e 45 yas Uzeri



e ince barsakta bakteriyel asiri ¢ogalma ile beraber olan jejunal
divertikulosis

e Tip 2 Diyabet varligi ve/veya aile dykusu

e Glukoz intoleransi

e Hipertrigliseridemi, disuk HDL- kolesterol duzeyleri

e Hizl kilo verme

Obezite karacigerde fibrozis gelisiminde bagimsiz bir risk faktoru
olarak tanimlanmistir (15). Colicchio ve ark 187 non-diyabetik obez hasta
izerinde yaptiklari calismada beden kitle indeksi (BKi) 40’in (izerinde olan
hastalarin hepsinde ultrason ile karacigerde yaglanma tespit etmisler ve bu
yaglanmanin insulin direnci ve serum ferritin dizeyleri ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (16). Ayrica insulin direnci ve hiperlipidemi, 06zellikle de

hipertrigliseridemi ADKY i¢in bagimsiz risk faktorleridir (17,18).

iiging olarak bazi calismalarda daha diisiik viicut kitle indeksine sahip
ADKY’sI olan Asyali hastalarda daha yuksek oranlarda visseral adipozite
tespit edilmigtir (19, 20).

2.1.3. Karaciger yaglanmasinin patogenezi

Normal karaciger her 100 graminda 5 gram lipid igerir ve bu lipitlerin
%64’u fosfolipid, %14’ trigliserid, %14’U serbest yag asitleri ve %8'i de
kolesteroldur. Yagh karacigerde toplam lipid miktari karaciger agirhginin
%50’ sine kadar c¢ikmakta ve bunlarin yarasindan fazlasini trigliseridler

olusturmaktadir (21).

Alkol digi Karaciger Yaglanmasi terimi, karacigerde basit yag dokusu
birikiminden (steatoz), inflamasyonun eglik ettigi hepatik yag birikimine
(steatohepatit ya da alkol digi steatohepatit ) ve yogun fibrozis ve sonugta
siroza neden olabilen ADSH’ye kadar genis bir spektrumu kapsamaktadir.

Rejenerasyon noddllleri ile birlikte sirozu olan hastalarda hepatosellller



karsinom (HCC) gelisme riski artmistir. Basit yaglanmasi olan hastalarda
mortalitede artis saptanmazken, ADSH tanisi konan hastalarda yasam suresi
genellikle kisalmistir ve 6lum nedeni genellikle kardiyovaskuler hastalida ya

da karacigere baglidir.

instlin  direnci, oksidatif stres ve inflamatuar siirecin ADKY
patogenezinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadiklari disuniimektedir.
Coklu-vurus hipotezi ADKY patogenezini agiklamakta kullanilmaktadir
(22,23) (Sekil 2.1). Bu anlamda insulin direnci serbest yag asitlerinin ortaya
cikmasini arttinr ve bu serbest yag asitleri (SYA) karaciger tarafindan
absorbe edilirler. Bu karaciger icin ilk vurustur. Bunun yani sira karacigerde
gorulen steatozis hepatositler, satellit hicreler, adipositler, Kuppfer hicreleri,
inflamatuar mediyatorler ve reaktif oksijen radikalleri arasinda gelisen pek
cok karmasik etkilesim sonucu ortaya ¢ikar.

i ' Oksidatif Stres,
IntEStlI_‘lal Inflamacuar
Bakteriyel Sitokinler
Uriinler
-
@
S
Steato- 2
hepatit 23
- i
Iy
Vuru1
Vuru 4
Vuru 5
ADKY ADSH HCC
..................................................................... >

Sekil 2.1. ADKY patogenezinde ¢oklu vuru hipotezi

insiilin direnci varliginda kas ve yag hiicreleri dncelikli olarak lipidleri
okside eder ve boylece ortama bol miktarda SYA salinir. Bu SYA karaciger

tarafindan alinarak karacigerde steatoz gelismesine yol acar. Ancak neden



bazi hastalarda bu steatoz evresinin inflamasyon ve fibrozise donustugu net

olarak agiklanamamistir.

Kas ve yag dokusundan salinan SYA karacigerde trigliseridlerin yapi
tasi olabilir ya da mitokondri, peroksizom ve mikrozom gibi organlarda
oksidasyona ugrayabilirler. Bu oksidasyon sonucu ortaya ¢ikan Urunler ise

karaciger hasarina ve fibrozis gelisimine neden olabilir (4).

Lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehid (MDA) Uretimini arttirarak karacigerde fibrozis geligsimine
neden olan satellit hicreleri aktive eden "Transforming Growth Factor-3
(TGF-B)” Uretimini arttirir (24).

insiilin direnci ile hepatositlerde artmis trigliserit birikimi arasinda
kuvvetli bir iligki vardir. Hepatositlerde artmis trigliserit birikimi ADKY
patogenezindeki temel olaydir ve bunu baglatan olay olarak birkag

mekanizma suglanmaktadir:

1. Adipoz doku gibi karaciger disi diger dokulardan artmis yag asiti
tagsinmasi

De novo yag asiti sentezinde artig

Diyetle alinan yag miktarinin artmasi

Mitokondriyal B oksidasyonun azalmasi

o e n

VLDL partikullerinin temizlenmesinin azalmasi

Esterifiye edilmemis yag asitleri (NEFA)'nin yad dokudan karacigere
tasinmasinin artmasi; eger bu artig karacigerden salinan lipoproteinlerdeki
artisla dengelenemezse ADKY patogenezinde onemli bir yer tutar. Son
donemde yapilan bir calismada ADKY’de hepatositlerde biriken yagin %60’nin
yag dokusundan kaynaklandigi gosteriimistir (25). Normalde insulin
seviyelerindeki artis hormona duyarli lipaz aktivitesini azaltir ve lipolizi
engeller. Ancak insulin direnci durumunda bu durum tersine doner (26,27). Bu
durumda karacigere gelen artmig serbest yad asiti akigi karacigerde

lipogenezi uyaracak ve yad yakimini azaltacaktir. Zayif vakalarda bile intra-



abdominal yag dokusu artisinin insulin duyarhliginda azalma ile ilgkili oldugu
gosterilmigtir. Ayrica abdominal yag dokusu artisi ile hepatik yag icerigi ve
hepatik insulin direnci arasinda da pozitif korelasyon vardir. Sekil 2.2’de

karacigerde lipid hemostazi 6zetlenmistir (28).

Adiponektin NEFA insiilin | Glukoz |
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v ¥ 27 mRANA v
o~ —— N e
[ AMPK ] n;--- LXR | ChREBP)
T |
N Y
][ (smeBP-1c) }
JL
) ' \ v
Yag asidi __1 TAGYA .| Yag asidi
oksidasyonu Havuzu sentezi
VAN
WLOL olarak| | TAG olarak
tagima depolama

Sekil 2.2. Karacigerde lipid hemostazi. Lipid dengesi yag asiti sentezi ile
oksidasyonu ve tasinmasi arasindaki denge ile saglanir. insiilin ve glukoz sirasiyla SREBP-
1c ve ChREBP transkripsiyon faktorleri lzerinden yagd asiti sentezini uyarir. PPAR-a ve
AMPK yag asiti oksidasyonunu arttirir. Adiponektin hem PPAR-a hem de AMPK'yi indiikler.

Diyetin karaciger yaglanmasi Uzerindeki etkisi ise Ozellikle son
dénemdeki ¢calismalarda gorilmektedir. Yasamin farkl dénemlerinde alinan
Bu

anlamda yuksek yag icerikli diyetin ve yag icerigi dusuk bile olsa karbonhidrat

degisik icerikli gidalarin karacigerdeki etkileri de birbirinden farklidir.

icerigi yuksek bir diyetin de novo yag asiti sentezini arttirarak karaciger
yaglanmasina yol agabilecegi gosterilmistir (29). Bu tarz bir beslenme ayrica
obeziteye yol acarak insiilin direncine de neden olacaktir. insilin direnci hem
lipolizi baskilayarak karacigere gelen NEFA duzeylerini arttirir hem de tokluk

durumunda glukozun yad dokusu ve iskelet kasi tarafindan kullanimini



azaltarak karacigerde de novo lipogenezi arttirir (30). Diyette artmis doymus
yag asiti oranlarinin insulin direnci, ADKY ve kardiyovaskuler hastaliklarla
ilskisi gosterilmistir. Bu anlamda ADKY patogenezinde n-3 ¢oklu doymamis
yag asitlerinin (n-3 PUFA) rolu Uzerinde durulmaktadir. Yiksek oranda n-3
PUFA tlketiminin faydalari gosterilmistir. Bunlar arasinda plazma NEFA
konsantrasyonlarinin azaltilmasi, de novo lipogenez ve plazma trigliserit
konsantrasyonlarinin azaltilmasi, adiposit buyUkligl ve visseral yag
iceriginin azaltilmasi sayilabilir. Bazi klinik ¢alismalarda gunlik 1-2 gram
balik yagi tuketiminin 6-12 aylik surelerde plazma trigliserit duzeylerini
azalttigi, karaciger fonksiyon testlerini dusurdigu ve karaciger yaglanmasini

gerilettigi gosterilmistir (31,32).

Normal gartlarda de novo lipogenezin hepatik yag igerigine katkisi
%9%’in altindadir (33). Ancak patolojik durumlarda bu oran %30’lara kadar

cikmaktadir.

Yag dokusu gunumuzde metabolik olarak aktif bir endokrin organ
olarak kabul edilmektedir. Yag dokusu TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi pek ¢ok pro-

inflamatuar sitokin salinimindan da sorumluduir.

inflamasyon obezite ile insiilin direnci arasindaki ilskiyi saglamaktadir.
Hepatik insulin direncinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan mitokondriyal yag
asiti oksidasyonundaki artis hepatik hasar, inflamasyon ve fibrozisten
sorumlu tutulmustur.  Mitokondri ve peroksizomlardaki yag asiti
oksidasyonundaki artisin bir sonucu olarak hepatotoksik serbest oksijen
radikalleri Uretimi artar. Oksidatif stres nedeniyle de lipid peroksidasyonu ve
agir mitokondriyal bozukluklar goérular. Oksidatif fosforilasyon ile ATP Uretimi
azaldigi icin ATP eksikligi goralur (34, 35).

Laaksonen ve ark CRP duzeyi ile metabolik sendrom ve DM gelisimi
arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve CRP konsantrasyonlari 3 mg/L’nin Gzerinde
olan olgularin metabolik sendrom gelisimi i¢in yuksek riske sahip olduklarini
gozlemlemiglerdir (36).



ADKY patogenezinde reaktif oksijen radikalleri Uretiminin, pro-
inflamatuar sitokinlerin ve mitokondriyal disfonksiyona sekonder gelisen
hepatosit nekrozunun 6énemli yeri oldugu bilinmektedir. ADSH’nin en énemli
patolojik 6zelliklerinden birinin oksidatif stres oldugu bilinmektedir ve reaktif
oksijen radikallerinin kaynagi olarak da hepatosit parankim hucreleri,
karacigerdeki kronik inflamatuar hicreler ve 6zellikle obezlerde yag dokusu

icine infiltre olmus makrofajlar goésteriimektedir (37,38).

Plazma ve mitokondriyal membranlar serbest radikal hasarina
duyarhdir ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan uyarilan lipid
peroksidasyonu hlcresel nekroza ve apopitoza neden olur. Ayrica lipid
peroksidasyonu hepatik fibrogenezi tetikleyen imunolojik disfonksiyona da

neden olabilir.

Oksidatif stresin NF-kB yoluyla TNF-a, TGF-a, IL-6,IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinleri arttirdigi da gdsterilmistir. Ayrica hepatositlerde
artan NEFA duzeyleri de NF-kB proinflamatuar yolagini aktive eder (39,40).
NF-kB yolagi diginda karacigere 6zgu makrofajlar olan Kuppfer hucreleri de
inflamatuar sitokinlerin bir diger kaynagidir. ADKY’de proinflamatuar
sitokinlerin artimina bagli olarak sistemik ve hepatik insilin direncinde artis,
fibrozis ve inflamasyonda kotulegsme gorulur. Cunku inflamatuar sitokinler
insulin sinyalizasyonunda bozulmaya, hicre hasarina, notrofil kemotaksisine,

hepatik stellat hiicre aktivasyonuna ve apopitoza neden olurlar.
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Sekil 2.3'te ADKY patogenezi 6zetlenmektedir.

H T SYA H
Insulin SYA Metabolik
direnci SYA Sendrom
SYA
STEATOZ
TGF b artisi Oksidatif hasar
TNF a artisi Glutatyonda disme
Adiponektin dislisi Disregule apopitoz
v
ADSH
Hepatosit 6lim i Hepatik rejenerasyonda
Stellat hiicre aktivasyonu azalma
A 4
Fibrozis

Sekil 2.3. ADKY, ADSH ve siroz gelisimi. Bu modelde bozulmus serbest yag asiti
metabolizmasi (ilk vuru) karacigerde lipid depolanmasina yol agar. Sonrasinda inflamatuar
medyatorler, serbest oksijen radikalleri ve bozulmus apoptotik mekanizmalar diger vurulari
olusturur ve inflamasyona yol agar. Stellat hiicrelerin aktivasyonu ise fibrozis ile sonuglanir.
(41)

ilging olarak ADKY olusturulan hayvan deneylerinde gdsterilmigtir ki
leptin de insulin direncine benzer bir durum olugmasina ve fibrogenezin
uyariimasina katkida bulunur (42). Adiponektin ve tumor-nekrosis faktor alfa
(TNF-a) da ADKY patogenezinde suglanan iki proinflamatuar sitokindir.
Adiponektin, adipoz hucrelerden salinir; yag asiti oksidasyonunu azaltir ve
hepatik glukoneogenezi inhibe eder (43). Azalmis adiponektin duzeylerinin
daha agir hepatik inflammasyona yol actigi ve daha da onemlisi adiponektin
yerine koyma tedavisinin hem steatozda hem de inflamasyonda anlaml
duzelmeler sagladigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (44,45). TNF-a ise
genel olarak makrofajlar olmak Uzere adiposit ve hepatosit de dahil pek ¢ok
hicre tarafindan uretilmektedir. TNF-a mitokondriyal elektron transportunu

inhibe eder ve lipid peroksidasyonunu uyaran serbest oksijen radikallerinin
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salinimina neden olur (46). Artmig TNF-a duzeyleri hem insulin direnci olan
hastalarda hem de ADSH’sI olan hastalarda rapor edilmistir (47,48).

Son dbénemde karacigerde yer alan Kupfer hulcrelerinin de ADKY
patogenezinde rolu oldugu konusunda galigsmalar vardir. Kupfer hucreleri
karacigerde hem fagositik ajanlar olarak immuniteden sorumludur hem de T-
lenfositlere antijen sunucu hicre olarak goérev alirlar. Kupfer hucrelerinin
olusturdugu immun cevabin asiri uyariilmasi da ADKY’nin patogenezinde rol
alabilir. Hepatik lipid icerigi arttikga karaciger sintzoidlerinde asiri
kalabaliklasmaya bagl Kupfer hucrelerinin antijene daha uzun sure
maruziyeti ve inflammatuvar yanitin daha uzun sire devam etmesi s6z

konusu olmaktadir (49).

Yapilan galismalarda proapoptotik bir gen olan Bax geninin ADSH’i
olan hastalarda duzeyinin arttigi ‘up-regulated’  gosterilmistir.  Ayrica
hicresel apoptozun yan Urlnleri olan kaspaz duzeyleri de bu hastalarda

artmistir.

Bu bulgular ADKY’nin  katastrofik  bir  stre¢  oldugunu
disiindirmektedir. ilging olarak organizmanin anti-oksidan kapasitesini
gOsteren glutatyon seviyeleri de ADSH’si olan hastalarda azalmistir (50).

ADKY’sI olan hastalarda demir fazlahginin da patogenezde rolu
oldugu Uzerinde durulmaktadir. ilging olarak ferritin ylksekligi ADKY
patogenezinde rol alirken artmis karaciger demir yukunun fibrozis uzerine

etkisi olmadigi gdsterilmistir.

Retinol baglayici protein 4 (RBP4) adipositler tarafindan Uretilen ve
insulin direncinde rolu oldugu Uzerinde durulan bir proteindir (51). Son
dénemde yapilan ¢alismalarda artmis RBP4 dizeylerinin ADKY gelisiminde
badimsiz bir belirte¢ oldugu godsterilmistir (52). Petta ve arkadaslarinin son
donemde vyaptiklari bir calismada hem hepatit C’si ve steatozu olan
hastalarda hem de ADKY olan hastalarda artmis RBP4 duzeyleri
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gosterilmigtir (53). ADKY gelisiminin sematik ozeti Sekil 2.4 ‘te gorulmektedir
(54).

Yag asidi
I T 1
Peroksizom Mitokondri Endoplazmik Retikulum

CYP 2E1

CYP 4A10

2 CYP 4A14

Serbest oksijen radikalleri
B 0°;0,;0H"; HO, X
sidatif stres, ' § Inflamasyon
hicreiimi’ | | >
Lipid peroksidasyonu
HNE & MDA

ATP ve NAD'de TNE-a ve IL-8

diisme * artigi

DNA ve protein

hasar Fibrozis Né&trofil
Ay kemotaksisi
N S
.ﬂ
Hepatik stellat hiicre 3"'
Glutatyonda aktivasyenu
diisme
v-Glu - Cys - Gly
SIH

Sekil 2.4. ADKY patogenezinin sematik 6zeti

2.1.4 Etyoloji

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi pek c¢ok klinik durumla birlikte yer
alabilir ve daha da énemlisi etyolojide pek ¢ok faktor bulunabilir. Bu nedenle
karigikliklari énlemek icin ADKY primer ve sekonder olarak 2 ana gruba
ayrilimistir - (55). Bu anlamda, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
hiperlipidemi, obezite ve leptin eksikligi ya da direnci gibi insulin direncinin
eslik ettigi nedenlere bagh gelisen ADKY primer olarak kabul edilmektedir.
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llaglar, metabolik ve genetik hastaliklar ve cerrahi nedenlere bagh gelisen

ADKY ise sekonder olarak kabul edilmektedir. ADKY’nin sekonder nedenleri

Tablo 2.1‘de gosterilmigtir.

Tablo 2.1. ADKY’nin Sekonder Nedenleri

rezeksiyonu

Gastropleksi

Jejunuileal by-pass
Biliopankreatik diversiyon

Protein kalori malnGtrisyonu
Schwachman sendromu
Aclik, bulimia

Coliak hastahgi

ilaglar Genetik ve Metabolik | Sistemik Hastaliklar
Hastaliklar

Steroidler Abeta-hipobetalipoproteinemi Kaseksi

Sentetik Gstrojen Ailesel Hipobetalipoproteinemi | Isi garpmasi

Aspirin Wilson hastaligi inflamatuar barsak hast.

Amiodaron Tip | Gikojen depo hastahgi Weber-Christian hast.

Perheksilin Galaktozemi Kistik fibrozis

Kalsiyum kanal blokérleri | Tirozinemi HBV,HCV

Tetrasiklin Fruktoz intoleransi

Tamoksifen Sistindri

Methotreksat Sandhoff hastaligi

Bleomisin

L-asparaginaz

Warfarin

Klorokin

Antiviral ilaglar

Valproik asit

Kokain aligkanhgi

Cerrahi iligkili nedenler | Gida iligkili Diger

Asiri ince barsak | TPN Hepatik iskemi

ince barsak divertikiilozisi ve
bakteriyel asiri gogalma

Gebeligin akut
karacigeri

Hizh kilo verme
Demir depolama bozukluklari

Cevresel toksinler
(fosfor,organik

¢ozicller,dimethylformamide,
toksik yag sendromu,
mantarlar)

Bacillus cereus toksini

yagl
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2.1.5. ADKY’de Lezyonlarin Derecelendirilmesi ve
Evrelendirilmesi

ADKY’de hem tanida hem de takipte hastaligin evrelendiriimesi ve

siniflandirimasi ¢ok 6nemlidir. Cleveland grubu ADKY'yi basitge 4 histolojik
tipe ayirmigtir (56-58):

 Tip | : Yagh karaciger,
* Tip Il : Yag + lobuler inflamasyon,
 Tip Il : Yag + balonlagma dejenerasyonu,

* Tip IV: Yag + balonlagma dejenerasyonu ve Mallory hyalen cisimcigi
veya fibrozis

Brunt ve arkadaglari histolojik bulgular su sekilde ayrintili olarak
siniflandirmiglardir (56) :

A-Steatozun Derecelendirilmesi:

1. Derece: Hepatositlerin %33’Unden azi etkilenmisgtir.
2. Derece: Hepatositlerin %33- %66’sI etkilenmistir.

3. Derece: Hepatositlerin %66’sindan fazlasi etkilenmigtir.

B-Nekroinflamatuar aktivitenin siniflandiriimasi

1. Derece, Hafif:

Steatoz: Daha c¢ok makrovezikulerdir. Lobulin %66’ya varabilen
bolimu etkilenmistir.

Balonlagma: Zaman zaman gorulur; Zon 3 hepatositler etkilenmigtir.
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Lobuler enflamasyon: Daginik ve hafif akut polimorfonukleer hicreler

ile enflamasyon
Kronik enflamasyon: Mononukleer hucreler ile enflamasyon
Portal enflamasyon: Yok veya hafif.
2. Derece, Orta:

Steatoz: Her siddette olabilir, genellikle karisik makrovezikuler ve

mikrovezikller yaglanma mevcuttur.
Balonlasma: Zon 3’te belirgindir.

Lobaler enflamasyon: Balonlagsmis hepatositlerle birlikte
polimorfonukleer hacreler gorulebilir; periseltler fibroz; hafif kronik

enflamasyon.
Portal enflamasyon: Hafif ile orta
3. Derece, Siddetli:

Steatoz: Tipik olarak lobullerin %66’sindan fazlasini tutar (panasiner);

yaygin olarak
steatoz
Balonlagma: Baskin olarak zon 3’de belirgin

Lobuler enflamasyon: Akut ve kronik enflamasyon, polimorfonukleer

infiltre hucreler, zon 3'te balonlagma ve fibroz alanlarda yogunlasma gozlenir.

Portal enflamasyon: Hafif ile siddetli.
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Fibrozisin Evrelenmesi

Evre 1: Zon 3 periventrikuler, perisinizoidal veya perisellller fibroz;

fokal veya yaygin

Evre 2: Evre 1 gibi, ayrica fokal veya yaygin periportal fibroz

Evre 3: Kdprulesme Fibrozu, fokal veya yaygin

Evre 4:Siroz

2.1.6. Alkol digi karaciger yaglanmasinin dogal seyri

Genel olarak ADKY’nin dogal seyri uzerine yapilan g¢alismalarda
benign bir gidis izledigi bildiriimistir. Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalar
genellikle kuagluk capli ve takip suresi kisa c¢alismalardir. Genel olarak
steatozu olan hastalarin yaklasik olarak %5'inde ADSH ya da siroz
geligebilecegi dusunulmektedir (59). Hatta ADSH’nin hepatoseluler karsinom
gelisimi icin de bir risk faktdrt olabilecedi bildirilmigtir (60). Adams ve ark’in
435 hasta uzerinde yaptiklari genis kapsamli bir caismada ADKY’nin dogal
seyrinin belirlenmesi planlanmigtir. Ortalama takip suresinin 7,6 yil oldugu bu
calismada ADKY tanisi almis 13 hastada (%3) ilerleyen donemde siroz
gelismistir. Karaciger hastaligina bagh sebeplerden 6lium 7 hastada (%1,7)
gorulmustir. Yedi yillik takipte basit steatoz tanisi konmus hastalarin
higbirinde siroz ya da karaciger hastaligina bagh mortalite gorulmemigtir (61).
Fassio ve ark yaptiklari prospektif bir ¢calismada ADSH'’sI olan hastalarin
%30’unda 5 yil icinde histolojik olarak fibrozise ilerleme gorilmektedir. Ayrica
ADSH’lI hastalarin yaklagik olarak %15-20’sinde siroz gelismekte ve bu
hastalarin da % 30-40’inda karaciger iligkili nedenlerle 6lum gorulmektedir (4,
62).

Bir baska derlemede bes farkli seride toplam 257 ADKY hastasi

degerlendiriimis. Bu hastalardan 54 ‘Une biyopsi yapilmis ve hastalar
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ortalama 3,5 — 11 yil izlenmigler. Hastalardan % 28 ‘inde ilerleyici karaciger
hasari gelisirken % 59 ‘unda temelde bir degisiklik olmamig, % 13 ‘Unde
karaciger hasarinda tam iyilesme veya kismi dizelme goériimus. Birkag
vakada steatozdan steatohepatite, fibroz veya siroza gidis gézlenmis. izlem
suresince 26 olumden iki tanesi karacigerle iligkili olup bunlardan bir tanesi

hepatoselller kanser geligimiyle ilgili bulunmustur (63).

ADKY olan hastalarda fibrozise gidis icin risk faktorleri genel olarak su

sekilde siralanabilir:

ileri yas ( yas>50)

Obezite (VKi>30)

Diabetes Mellitus tip Il

Sistemik hipertansiyon

Trigliserid > 1.7 mmol/I

AST/ALT > 1

ALT > 2 X normal

inflamasyon derecesinin artmasi

Steatozun derecesi, artmis serbest yag asitleri

Demir birikimi

= =2 ©O© 00 N O o B~ W0 N -

Artmis C-peptid konsantrasyonlari

2.1.7. ADKY Tanisi

Alkol disi karaciger yaglanmasi tanisi karaciger fonksiyon testlerinde
bozulmaya neden olabilecek diger faktorler ekarte edilerek ve uygun
goruntileme yontemleri kullanilarak konabilir. Klinik pratikte, ADKY tanisini
dogrulamak igin biyopsi gerekip gerekmedigi konusunda tam bir gorus birligi

yoktur.
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i. Hikaye ve Fizik Muayene

Alkol disi karaciger yaglanmasi tanisi almis hastalarin buydk bir kismi
asemptomaktir. Sag Ust kadran agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, sarilik,
bulanti, kusma, hassas karaciger ve halsizlik en yaygin yakinmalardir ancak
hastalarin ¢ok az bir kisminda mevcuttur. Bu hastalara genellikle KCFT
yuksekligi icin yapilan gorintileme yontemleri ile tani konur. Hastalarda sag
ust kadranda hafif bir abdominal agri olabilir. Alkol disi steatohepatit siroza
ilerlediginde ise kronik karaciger hastaligina bagli diger bulgular izlenebilir
(spider anjiyom, palmar eritem, asit, sarilik vs).

ii. Seroloji

Ne yazik ki elimizde ADKY tanisini dogrulayacak ya da yaglanma,
ADSH ve siroz arasindaki ayrimi yapmamizi saglayacak tek bir biyokimyasal
belirte¢ yoktur. ADKY olan hastalarda KCFT ylUksekligi siktir ancak genellikle
aspartat amino transferaz (AST) ve alanain amino transferaz (ALT) seviyeleri
ust sinirin 4 katinin Ustine ¢ikmaz ve genellikle ALT baskin bir yukseklik
olmasina ragmen AST/ALT orani degisik derecelerde bildirilmistir (64, 65).
Bazi hastalarin izole alkalen fosfataz ya da GGT yuksekligi ile

bagvurabilecekleri de bildirilmistir (66).

iii. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

ADKY’nin patogenezinde temel olayin insulin direnci oldugu Uzerinde
uzun yillardir durulmaktadir. insilin direncinin kantitatif élcimiinde farkli
metodlar ortaya atiimistir. Bu yontemler arasinda glukoz klemp teknigi,
intraven6z glukoz tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT),
homeostasis model assessment (HOMA) ve QUICKI (Quantitative Insiilin
Sensitivity Index) gibi teknikler kullaniimaktadir. Bunlar arasinda glukoz klemp

teknigi halen altin standart olsa da bu yontem pahali ve zordur (67). Bu
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nedenle genellikle genis ¢apl klinik ¢calismalarda daha kolay olan HOMA
teknigi ile insulin direncinin degerlendiriimesi yoluna gidilmektedir. HOMA ile
insulin direncinin hesaplanmasinda aglik glukozu ve insulin konsantrasyonlari
kullanilir ve 6zellikle ilerlemis diyabet olgulari disindaki vakalarda glukoz

klemp teknigi ile yiksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir (68).

iv. Goruntiuleme yontemleri

Ultrasonografi

Ultrason ADKY’a bagli degisikliklerin degerlendiriimesinde en sik
kullanilan ve en wucuz goruntileme yontemidir. Ultrasonda karaciger
yaglanmasi eko artisi ya da daha beyaz karaciger olarak gorulmektedir.
Ancak karacigerdeki yaglanma orani %30’un altinda oldugunda yaglanmanin
degerlendirimesinde daha az guvenilir bir tetkik olmaktadir. Saadeh ve
arkadaglari ultrasonun sensitivitesini %100, pozitif prediktif degerini %62 ve
negatif prediktif degerini ise %76 olarak rapor etmislerdir (69). Palmentieri ve
arkadaslar ise yaptiklari galismada hem ultrason yapilan hem de karaciger
biyopsisi yapilan 235 hastayl degerlendirmigler ve bu hastalarda ultrasonun
sensitivitesini % 91, spesifisitesini % 93, pozitif prediktif degerini % 89 ve
negatif prediktif degerini % 94 olarak tespit etmislerdir. Ancak bu hastalarda
ultrasonda belirtilen yaglanmanin derecesi ile fibrozis arasinda bir iligki
gosterilememigtir (70).

Bazi calismalarda hepato-renal kontrast oraninin hem steatozu hem
de fibrozisi daha guvenilir bir sekilde gosterebilecegi belirtiimigtir (71,72).
Yaglanma olmayan bir karacigerin ekosu bobrek ile benzerdir ancak
karaciger yaglanmaya basladik¢a daha agik bir eko goruntistne sahip olur

ve bu da hepato-renal kontrasti ortaya c¢ikarir.

Son donemde ADSH tanisi igin ortaya atillan bir baska yontem de

kontrasth ultrasondur. lijima ve arkadaslari ADSH tanisi igin galaktoz ve
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palmitic asit igeren bir kontrast madde kullanmiglar ve  ADSH olan hastalarda
bu kontrast madde aliminin anlaml sekilde dusuk oldugunu rapor etmiglerdir
(73).

Tomografi

Bazi calismalarda kontrastsiz tomografinin de karaciger yaglanmasi
tanisinda kullanilabilecegi iddia edilmigtir. Bu amacla 06zellikle karaciger-
dalak atentasyon orani kullaniimaktadir. Bu c¢alismalarda genellikle
tomografinin tanidaki spesifisitesi yuksekken (%100) sensitivitesi % %72-
%83 arasinda saptanmistir (74 - 76). Ancak tomografinin pahali bir tetkik
olmasi ve hastaya tomografi sirasinda radyasyon veriimesi tomografinin

kullanimini sinirlamaktadir.

Magnetik rezonans goruntileme

Magnetik rezonans goruntileme (MRG) de karaciger yaglanmasinin
degerlendiriimesi agisindan guvenilir bir tetkiktir. Fishbein ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada ADKY olan hastalarda MRG, ultrason ve histoloji
arasinda iyi bir korrelasyon oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada ayni
zamanda MRG ile tomografi ve ultrasona gore daha dusuk duzeylerdeki

yaglanmanin bile (%3 oraninda) degerlendirilebilecegi bildirilmistir (77).

Proton magnetik rezonans spektroskopi de MRG’nin bir varyantidir ve

steatozun degerlendiriimesinde guvenilir bir tetkiktir.

21



2.1.8. ADKY’de Tedavi

ADKY olan hastalara tedavi yaklasimi su ana bagliklar altinda

toplanabilir;

1. Diyet ve kilo kaybi (6ncelikle hastalarin kilolarinin  %10’unu
vermeleri hedeflenmelidir.)

2. Aerobik egzersiz (haftada 4-5 gun gunde en az 30 dakika olacak
sekilde)

3. Diyabet ya da hiperlipidemi mevcutsa tedavilerini maksimum
dlzeyde yapmak

4. Hepatosit koruyucu ajanlar
Metformin ya da tiyazolidinedion gibi ilaglarin  o&zellikle
diyabetiklerde kullanimi

6. Hastalar eger bagisikliklari yoksa hepatit A ve B'ye Kkarsi

asllanmalidir.

ADKY ya da ADSH tanisi konmus tum hastalarda genel yaklasim
hastalarda ilerleyici karaciger hastaligina neden olabilecek diger nedenlerin
ve ADKY’nin ilerlemesinde roll olan risk faktorlerinin ortadan kadirilmasina
yoneliktir. Kilo kaybi bu anlamda en 6nemli basamaklardan biridir ve yagsam
tarzi degisiklikleri ya da cerrahi yontemlerle yapilmaya calisilir.

Ozellikle obez hastalarda davranis tedavisinin, diyet ve agzersizin
KCFT Uzerine olumlu etkileri bildirilmistir (78, 79). Huang ve ark gunde 1400
kcal ile kisitli diyet tedavisinin 15 hastanin 9'unda hepatik steatozda biyopsi
ile gosterilmis iyilesme sagladigini rapor etmislerdir (80). Ryan ve ark 52
obez hastada 16 hafta boyunca verilen %60 karbonhidrath diyeti %40
karbonhidrath diyetle karsilastirmis ve dusuk karbonhidrath grupta ALT
dizeylerinde anlamli dusme ve daha sabit kan glukoz duzeyleri tespit
etmiglerdir (81). Diyetle kilo kaybi hedeflenen hastalarda uzun siren
acghklardan ve hizli kilo kaybindan kacginiimalidir. Cunkld bu durumlarda

karacigere gelen serbest yag asite miktarinin artacagi akilda tutulmalidir.
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GUnumuzde her ne kadar diyet ve egzersizin ADSH tanisi konmus
hastalarda karacigerdeki fibrozis Uzerine etkileri gosterilememis olsa da
Ozellikle fazla kilolu ya da obez ADKY olan hastalarda diyet ve egzersizin

tedavide birinci basamak olduklari konusunda goras birligi mevcuttur.

Hepatosit koruyucu ajanlar da bir diger tedavi modalitesidir. Bu
amacgla, N-asetil sistein (NAC), ursodeoksikolik asit (UDCA), E-vitamini,
Vitamin-C, Gunde 400 IU E vitamin ya da 400 IU E vitamini + 500 mg C
vitamin beta karoten ve selenyum gibi farkli ajanlar kullaniimistir. Bu
ajanlardan N-asetil sistein (NAC) ve ursodeoksikolik asit (UDCA) ile yapilan
calismalarda KCFT'de anlamli dizeyde gerileme olurken histolojik
parametrelerde anlamli bir degisiklik saptanmamistir (82, 83).

insiilin direnci ADKY patogenezinde temel mekanizmalardan biridir.
Bu nedenle ADKY tedavisinin temel taslarindan birisi de hepatik insulin
direncinin kirilmasidir. Bu amagla Uzerinde en ¢ok calisiimis ilag gruplari
biguanidler (metformin) ve tiyazolidinediyonlar (piyoglitazon, troglitazon,

roziglitazon)'dir.

Metformin: Metformin, hepatik glukoz Uretimini azaltir ve kaslarda
glukoz alimini arttinr. Metformin insllin sensitivitesini arttirici  etkisini
5’adenozin monofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK) yolagi

uzerinden gergeklestirir (84).

Karaciger yaglanmasinda metformin ilk kez bir hayvan modelinde
calisiimig ve metforminin hepatik TNF duzeylerini dusurerek hepatomegaliyi,
steatozu ve ALT yuksekligini gerilettigi gosterilmigtir (85). Bu galigsmanin
ardindan bu konuda pek ¢ok galisma yapilmistir. Uygun ve ark galismasinda
6 aylik sure icinde diyet (n=17) ve diyet+metformin (n=17)in ADKY’daki
etkileri arastirlmistir. Bu galismada her iki grupta da histolojik iyilesme
gozlenirken, metformin grubunda aminotransferaz ve insulin duzeylerinde de
azalma bildirilmistir (86). Bugianesi ve ark ise 12 aylik bir periyotta
metforminin etkilerini E vitamini ya da diyetle karsilastirmiglardir. Bu

calismada metformin alan 55 hastada aminotransferaz seviyelerinde daha
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belirgin bir disme bildirilmigtir. Ayrica bu grupta biyopsi yapilan 17 hastada
ise steatozda, inflamasyonda ve fibroziste baslangica gore belirgin duzelme

gOrulmustar (87).

Duseja ve ark 6 aylk yasam tarzi degisiklikleri ve ursodeoksikolik asit
tedavisine ragmen ALT seviyelerinde normale donme saptanmayan 25
erigkin hastada metformin tedavisini sadece yasam tarzi dedisiklikleri ile
tedavi edilen 25 hasta ile karsilastirmiglardir. Metformin ile tedavi edilen
hastalarin hepsinde kismi biyokimyasal yanit ve bu hastalarin %56’sinda da
ALT diizeylerinde normallegme bildirilmistir (88). Diger taraftan Omer ve ark
insulin direnci ve yukselmis ALT seviyeleri tespit edilen 64 biyopsi ile ADKY
tanisi konmus hastanin 22 tanesine 12 ay boyunca metformin tedavisi
vermigler ve 12 ay sonunda hastalarin ALT dizeyleri ya da karaciger
histolojilerinde anlaml bir degisiklik olmadigini rapor etmiglerdir (89).

Sonug olarak kontrolli klinik ¢alismalarda biyopsi ile tani konmus
ancak kuguk bir grup ADKY hastasinin metformin ile tedavi edildigi
gorulmektedir. Metforminin etki mekanizmasi dikkate alindiginda ADKY
tedavisindeki yeri umut vericidir ancak bu konuda daha genis kapsamli,

randomize, kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tiyazolidinediyonlar: Bu grup ‘peroxisome-proliferator activated
receptor gamma’ (PPAR- g) agonisti olarak goérev yapan oral antidiyabetik
ilaclardir. PPAR-g karaciger, yag dokusu, damar endoteli ve kas dokusunda
gen ekspresyonunu regule eden bir transkripsiyon faktoridir. En 6nemli
gOrevi pre-adipositlerden adiposit gelisimini duzenlemektir. Boylece
trigliseridler karaciger ve kas dokusundan adipositlere dogru iletilirler. Klinik
olarak bunun sonucunda glisemik kontrol saglanir, hepatik yag icerigi azalir
ve insulin sensitivitesi artar (90). Ayrica tiyazolidinediyonlarin adiponektin
duzeylerini arttirarak da insulin sensitivitesini arttirdigr gosterilmistir (91).

Tiyazolidinediyonlarin insulin sensitivitesini arttirmalari ile ilgili bir

baska mekanizma da AMPK yolagini aktive etmeleridir (92). Ancak bu grup
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ilaglarin bilinen yan etkileri arasinda kilo alimi, sivi retansiyonu ve artmig kirik

riski sayilabilir (93).

Tiyazolidinediyonlarin ADKY’de kullanimi ile ilgili yapimig ilk pilot
calisma 2001 yilinda biyopsi ile tani konmus 10 ADSH hastasinda 6 ay
troglitazon kullanimi ile yapiimistir (94). Bu galismada hastalarin %70’inde
ALT dlzeyleri normale donmustlr ancak histolojik olarak sadece hafif bir
iyilesme gorulmustir. Promra ve ark biyopsi ile ADSH tanisi konmus non-
diyabetik 18 hastaya 48 hafta boyunca ginde 30 mg pioglitazon vererek
yaptiklari galismada, bu tedavi ile aminotransferaz duzeylerinin normale
doéndugund ve hastalarin ¢ogunda histolojik yanit alindigini bildirmiglerdir
(95). Sanyal ve ark yaptiklari galismada ise 6 ay boyunca pioglitazon ve E
vitamini tedavisi birlikte verilen hastalarla sadece E vitamini tedavisi verilen
non-diyabetik hastalar kargilastiriimis. Bu galismada her iki grupta da hepatik
inflamasyonda azalma gorulurken, sadece pioglitazon ile E vitamininin birlikte
verildigi grupta istatistiksel anlamli yanit olmustur. Ancak bu galismada bu
etki tek basina pioglitazona mi bagl yoksa E vitamininin aditif etkisi mi ayird

edilememigtir (96).

Belfort ve ark 6 ay boyunca verilen diyet+pioglitazon (n=26) ile diyet+
plasebonun (n=29) etkilerini karsilagtirmiglar ve pioglitazon+diyet grubunda
glisemik kontrolde iyilesme, hepatik yag miktarinda azalma ve hepatik insulin
direncinde azalmanin yanisira histolojik  olarak  steatoz ve
nekroinflamasyonda da azalma rapor etmiglerdir. Ancak bu ¢alismada her iki

grup arasinda fibroziste anlamli bir degisiklik saptanmamistir (97).

Aithal ve ark yaptigi calimada ise biyopsi ile tani konmus 74 non-
diyabetik ADSH’sI olan hasta standart diyet ve egzersiz ile birlikte plasebo ya
da pioglitazon grubu olarak randomize edilmistir. Calisma sonunda 61
hastadan tekrar biyopsi alinmis ve pioglitazon tedavisi ile ALT seviyelerinin
dustigu, insulin direncinin duzeldigi ve histolojik olarak nekroinflamatuar
belirteclerin geriledigi gosterilmistir. Ayrica bu c¢alismada fibroziste de

gerileme oldugu rapor edilmigtir (98).
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FLIRT (Fatty Liver Improvement with Rosiglitazone Therapy)
calismasinda ise 63 hastada 1 yillik tedavide roziglitazon ile plasebo
kargilastiriimis ve roziglitazon grubunda aminotransferaz dizeylerinde,
insulin duyarlihginda ve hepatik steatozda anlamli dizelmeler olurken
fibrozisi de igeren diger histolojik belirteglerde herhangi bir anlamh fark rapor
edilmemistir (99). idilman ve ark yaptiklari calismada ise metformin ile tedavi
edilen grubun aksine roziglitazon ile tedavi edilen grupta ALT dlzeylerinde ve

steatozda anlamli dizelmeler rapor edilmistir (100).

Su ana kadar yapilan cgalismalar gostermistir ki ADSH tedavisinde
tiyazolidinediyonlar umut vaad eden ilaglardir. Ancak bu ilaglarin tedavideki

yeri ve yan etkileri konusunda daha genis ¢apli calismalara ihtiya¢ vardir.

Diger insulin direncini azaltici ilaglar:

GUnumuzde insulin direncini azaltan ilaglarin ADSH tedavisindeki yeri
konusunda c¢ok farkh calismalar yapilmaktadir. Bu konuda 6éne c¢ikan bir
bagka ajan da Exenatid’'dir. Exenatid exendin-4’an sentetik bir formudur ve
glukagon benzeri peptid-1’in reseptor agonistidir. Primer olarak pankreastan
insulin sahinimini uyarir. Klinik olarak kilo kaybina yol agar ve bu da instlin
sensitivitesini  arttirmaya yardimcidir.  Hayvan deneylerinde insilin
sensitivitesini arttirdigi ve hepatik steatozu gerilettigi gosterilmigtir (101).
Gunumuzde insulin sensitivitesini arttirmaya yonelik ajanlar konusuna yogun
bir ilgi vardir ve bu konuda farkli ¢alismalar devam etmektedir. Sekil 2.5'te

ADKY olan bir hastaya genel yaklagsim 6zetlenmistir.
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ADKY suphesi, Ultrasonda beyaz karaciger,
Metabolik sendromun diger bulgulari

/ - \

Normal Artmig

h 4

Fibrozis igin risk faktorlerinin

< degerlendirilmesi;
HAYIR ¢ BKi>30, ALT>2N, Yas>50,
l Trigliserit>1.7 mmol/L

Diyet ve egzersiz

EVET

ALT yiiksekligi devam

ediyor mu?
A4 \

HAYIR EVET

v

Karaciger biyopsisini diigiin

—

Steatoz inflamasyon, fibrozis, siroz

v v l

Diyet ve egzersiz ile birlikte diger tedavi
alternatiflerini de degerlendir

Diyet ve egzersiz, 6 ayda bir kontrol

Sekil 2.5. ADKY’ye genel yaklagim

2.2. ADKY ve Kardiyovaskiler Hastaliklar

Alkol disi karaciger yaglanmasi metabolik sendromun karacigerdeki
tutulum sekli olarak kabul edilmektedir. Geleneksel risk faktorleri dislandiktan
sonra ADKY’nin kardiyovaskuler hastalik gelisiminde risk faktéri oldugu

gosterilmigtir. ATP IIl ( The National Education Program’s Adult Treatment
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Panel Il Report) 2001 yilinda metabolik sendromu, daha fazla klinik ilgiyi
gerektiren kardiyovaskuler risk faktorleri toplulugu olarak tanimlamistir (102).

ATP Il kardiyovaskuler hastalikla iligkili 6 adet metabolik komponent

tanimlamistir. Bunlar;

« Abdominal obezite

 Aterojenik dislipidemi

« Artmig kan basinci

« insiilin rezistansi + glukoz intoleransi
« Proinflamatuvar durum

e Protrombotik durum

Alkol disi karaciger yaglanmasi ve ateroskleroz arasindaki iligki son
dénemde pek ¢ok g¢alismada incelenmektedir. Benzer sekilde ADKY ile koroner

arter hastaligi arasindaki ilgki de son donemde yaygin sekilde arastiriimaktadir.

Brea ve ark ultrason ile ADKY tanisi koyduklari 66 hastayi
degerlendirmigler ve bu hastalarda aterosklerozun bir gdstergesi olarak kabul
edilen karotid arter intima-media kalinhginin ADKY’si olan hastalarda arttigini
gostermiglerdir (103). Benzer gekilde Kim ve ark yaptiklari 3000’in Gzerinde
hastanin dahil edildigi genis ¢caph bir ¢calismada ultrasonografik olarak ADKY
tanisi alan hastalara bilgisayarli tomografi yapilarak koroner arter hastaliginin
bir belirteci olan koroner arter kalsifikasyonu arastiriimig ve ADKY artmig
koroner arter kalsifikasyonu i¢in bagimsiz bir risk faktort olarak bulunmustur.
Ayrica bu caligmada karaciger yaglanmasinin seviyesi ile koroner arter

kalsifikasyonunun seviyesi arasinda da pozitif bir iligki gosterilmistir (104).

2.2.1. Framingham Kardiyovaskiiler Risk Skorlamasi

Kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada 6lim nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklarin dnlenmesinde birinci

asama risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin modifiye
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edilmesidir. Bu nedenle tUm dunyada kardiyovaskuler risklerin belirlenmesi
konusunda genis kapsamli yogun galigsmalar yapiimaktadir. Bu anlamda ilk
ortaya atilmis risk skorlamasi Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis bir
calismadan sonra olusturulmus olan Framingham Kardiyovaskuler Risk
Skorlamasr’dir. Bu galisma pek c¢ok toplumda risk hesaplamalari igin baz
olusturan ¢ok onemli bir galismadir. Framingham populasyonu buyuk oranda
Avrupa kokenli beyazlardan olustugu icin temel mutlak risk faktorlerinin
toplumlar arasindaki degisimini gdstermede yetersizdir. Ayrica bu ¢alismada
farkl sosyoekonomik duzeydeki hastalarla ilgili de veri bulunmamaktadir.
Ancak gunumuzde kardiyovaskuler hastaliklarin primer korunmasi igin
kilavuzlar Framingham risk skorlamasina gore hastalarin tespitini ve

tedavilerinin baslamasini 6nermektedirler.

Framingham risk skorlamasi bilinen kardiyovaskuler hastaligi olmayan
hem kadin hem erkek hastalar igin uygundur. Bu skorlamada yas, cinsiyet,
sistolik kan basinci, serum total kolesterol ve HDL kolesterol dlzeyleri, sigara
icimi ve hastalarin hipertansiyon tedavisi alip almadiklari dikkate alinmakta
ve Framingham formulu ile hastalarin 10 yillik koroner arter hastaligi riskleri

yuzde olarak hesaplanmaktadir.

ADKY prevalansinin Beden Kitle indeksi (BKi) ile orantili olarak arttig:
gOsterilmigtir (105). Karaciger organ vericileri ve otopsi serilerinde yapilan
calismalarda gosterilmistir ki BKi 30’un altinda olan hastalarda steatoz ve
steatohepatit prevalansi yaklasik olarak sirasi ile %15 ve %3 olarak
saptanmigtir. Bunun yani sira, BKi 30-39,9 kg/m2 olanlarda steatoz ve
steatohepatit prevalansi sirasi ile %65 ve %20 iken, BKi 40’in (izerinde olan
hastalarda sirasi ile %85 ve% 40 bulunmustur (106-108).

Obezite (BKi >30 kg/m?) ve Tip 2 diyabet ADKY icin ¢ok iyi
tanimlanmis 2 ana risk faktorudur. Obezlerde ADKY prevalansinin 4,6 kat
arttigi bildirilmistir (109). Ancak bir calismada 144 adet biyopsi ile gdsterilmis
nonalkolik  steatohepatit vakasinin % 29 ‘unda obezite, diyabet veya

herhangi bir lipid bozuklugu saptanmamistir (110). Klinik pratikte de altta
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yatan herhangi bir risk faktori olmayan hastalarda da ADKY ile karsilagiimasi
dikkat cekicidir.

Bu calismanin amaci non-diyabetik, non-obez vakalarda alkol digi
karaciger yadlanmasi varliginin arastirimasi ve ADKY’nin inflamatuar
belirteclerle ve Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile iligkisinin

belirlenmesidir.
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3. YONTEM VE GEREG

3.1 HASTALAR

Bu calisma Nisan 2009- Nisan 2010 tarihleri arasnda Fatih
Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari, Endokrinoloji ve Gastroenteroloji
polikliniklerine c¢esitli sikayetlerle bagvuran hastalar arasinda yapilmigtir.
Arastirma kapsamindaki hastalar, ¢alisma konusunda bilgilendirildikten sonra
hepsinin sdzlii onami alinmistir. Fatih Universitesi'nin Yerel Etik Kurul onayi

alindiktan sonra galismaya baglanmistir.

Diabetes Mellitus &ykiisii olan, Beden kitle indeksi (BKi) 30’un
uzerinde olan, alkol kullanma ahlgkanligi olan, HBs Ag veya Anti HCV
pozitifligi olan, otoimmun hepatit, Wilson hastali§i, hemakromatozis veya

diger kronik karaciger hastaliklari saptanan hastalar galisma digi birakildi.

Calismaya yukaridaki kriterlere uyan yaslari 21 - 70 arasinda degisen
(ortalama yas 49,7+ 13,2 yil) 2058 vaka dahil edildi. Bu vakalarin 1563 tanesi
kadin, 495 tanesi erkekti.

Agirhk délgumu klasik baskul ile, bel, kalga ve boy dlgumi ise elastik
olmayan bir mezura ile ayakta belirlendi. TUm vakalarda olgimler oda
giysileri icinde, a¢ karnina, ayakkabisiz olarak yapildi. Elde edilen
bulgulardan Beden Kitle indeksi:

BKI = Agirlik (kg) / Boy? (m?) formdilii ile hesaplandi.

Bel cevresi olarak arkus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior

superior arasndaki en dar ¢ap kabul edildi.
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3.2. FRAMINGHAM KARDiIYOVASKULER RiSK SKORLAMASI

Calismaya dahil edilen tim hastalarin kardiyovaskuler riskleri
Framingham risk skorlamasina gore hastalarin yas, cinsiyet, sistolik kan
basinci, serum total kolesterol ve HDL kolesterol duzeyleri (2 farklh zamanda
Olgculmusg ve ortalamari alinmig olarak), sigara i¢imi ve hipertansiyon tedauvisi

alip almadiklari dikkate alinarak hesaplandi.

3.3. LABORATUVAR TESTLERI

Calismaya dahil edilen hastalar ayrintili fizik muayene ve laboratuvar

bulgulari ile degerlendirildi.

Hastalardan 8 saat aglik suresini takiben sabah saatlerinde alinan kan
orneginde hastanemiz biyokimya laboratuvarinda glukoz, urik asit, AST, ALT,
GGT, bilirubinler, CRP, Total koleterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL- kolesterol, trigliseridlere ek olarak hepatit serolojisi (HBsAg, Anti-HBs,
Anti HCV) ve ferritin dUzeyleri de c¢alisildi.

insulin direnci, Homeostasis Model Assesment (HOMA) ydntemi
kullanilarak hesaplandi. Hesaplamada, HOMA= aglik plazma glukozu mg / dl
x aclik insulin seviyesi yU/ml /405 formalu kullanildi.

3.4. ULTRASONOGRAFI

Hastalarin hepatobiliyer ultrasonografisi Fatih Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Radyoloji Klinigi'nde yaglanma tespitinde asagidaki

kriterler esas alinarak yapildi.

USG'de diffuz yaglanma, uniform bir ekojenite artigi seklinde goralur.
Normalde gorulen portal venlerin kenarlarindaki Glisson kapsulune ait ekojen

gorunumler kaybolur. Karacigerin ekojenitesine komsu bobregin korteksi ile
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kargilagtirma yapilarak karar verilir.Yagli infiltrasyonun ultrasonografik

gorunumu derecesine gore uge ayrilir:

1. Hafif yaglanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffuz artis;
intrahepatik damarlarin kenarlari ve diyafragma normalde oldugu gibi

gOrulebiliyor.

2. Orta derecede yaglanma ( grade 2) : Hepatik ekojenitede orta
duzeyde artig; intrahepatik damarlarin kenarlari ve diyafragma c¢ok iyi

gorulemiyor.

3. Siddetli yaglanma ( grade 3) : Ekojenitede belirgin artig, karaciger
sag lobunun posterior segmentine sesin penetre olamamasi veya hepatik

damarlarin, diyafragmanin gorilememesi.

Calismada ultrasonografide yaglanmasi olmayan hastalar kontrol
grubu olarak kabul edildi. Ultrasonografik olarak degisik dizeylerde karaciger
yaglanmasi olan hastalar ise alkol kullanimi, kronik viral hepatit B ve/veya C,
otoimmun hepatit ya da metabolik karaciger hastaliklari ekarte edildigi icin

Alkol digi karaciger yaglanmasi olarak gruplandirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALiz

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for
windows 17.0 istatistik paket programi kullanildi. Olgulara ait tum
parametrelerin sonuglar ortalama +/- standart sapma olarak verildi.
Karsilastirmalarda student's t, Mann whitney u, ANOVA kruskal wallis,
pearson korelasyon t ve ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslan 21 - 70 arasinda degisen (ortalama yas 49,7 £ 13,2
yil) 2058 vaka dahil edildi. Bu vakalarin 1563 tanesi kadin, 495 tanesi erkekti.

Olgular vyapilan ultrason bulgularina goére gruplandirildiginda

ultrasonda steatoz saptanmayan 982 (% 47,7) olgu kontrol grubu olarak
kabul edildi. Geri kalan olgulardan 473’Unde (% 22,9) hafif derecede,

363’Unde (% 17,6) orta derecede ve 240’inda

karaciger yaglanmasi saptandi.

(% 11,6) agir derecede

Ultrasonda yaglanmanin derecesine goére gruplandirilan vakalarin

genel 6zelliklerinin dagihmi Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Vakalarin Gruplara Gére Genel Ozelliklerinin Dagihmi

Ozellik Kontrol grubu | ADKY evre 1 | ADKY evre 2 | ADKY evre
(n=982) (n=473) (n=363) 3 (n=240)

Yas (yil) 49,549,7 49,2 +11,2 50,1 +13,7 51,7+9,3
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 792/190 380/93 273/90 118/122
(%) (80)° (80)° (75) (49)

. H . a,b,c e
Beden Kitle Indeksi 25,443, 26.942.9 27,6x2,1 28,8+1,2
(kg/m?)

. ab,c de
Bel gevresi (cm) 922423 96,3+3,2 98,1+1,3 98,9+1,2

% Kontrol grubu ile ADKY evre 1 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

®: Kontrol grubu ile ADKY evre 2 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

°. Kontrol grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlaml fark var

d

e

f

: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 2 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var
: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

: ADKY Evre 2 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var
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Vakalar karacigerde yaglanmanin derecesi acisindan
gruplandinidiginda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik ~ bulunmadi  (p>0.05). Ancak gruplar cinsiyet acgisindan
deg@erlendirildiginde karacigerde evre 3 vyagdlanmasi olan grupta diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olacak sekilde erkek vaka
sayisinda artig vardi. Beden kitle indeksleri agisindan degerlendirildiginde
yaglanmanin derecesi arttikca BKIi artmaktaydi. Gruplarin bel cevreleri
degerlendirildiginde yaglanmanin derecesi ile bel ¢evresi arasinda dogrusal
bir iligki oldugu ve gruplar arasinda, evre 3 yaglanmasi olanlarda en yuksek
olmak Uzere, bel gevresi acgisindan istatistiksel anlamli duzeyde farkhlik
oldugu ortaya ¢ikmigtir.

Vakalar bulunduklari yas grubuna gore dekatlara ayrilarak
degerlendirildiginde, dekat arttikgca karaciger yaglanmasi sikhgmnin arttigi ve
6. Dekatta pik yaptigi gorulda.

Vakalarin gruplara gore laboratuvar bulgularinin dagilimi Tablo 4.2'de

verilmigtir.
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Tablo 4.2. Vakalarin Gruplara Gore Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Ozellik Kontrol grubu | ADKY evre | ADKY evre 2 | ADKY evre
(n=982) 1 (n=473) (n=363) 3 (n=240)
AKS (mg/dl) 89,5+ 11,2° 91,4+ 9,7° 91,4 + 10,4’ 98,1+ 11,4
ALT (1U/l be de + +
(1un) 19.7£902 20,5487 25,6+ 9,8 28,2 + 10,7
AST (1U/l bc e 253+ 11,4 2+11,1
(um 18,5+7,6 19,2+9,.2 53 ’ 30, ’
AST/ALT 0,93+ 0,12 0,92 + 0,11 0,94 + 0,12 0,98 + 0,9
GGT (lU/l be de | 26,4+ 12,4 2+ 13,2
(1ury 21,2+ 11,2 23,2+ 10,2 6, ’ 36, 3,
ALP (1U/1) 74,2 + 16,4°° 77,1+18,2° | 81,6+ 19,1 84,7 + 23,1
Total Kolesterol 198,8+ 43,2 205,1+52,1 | 198,2+ 51,2 203,5+56,2
(mg/dl)
HDL Kolesterol abe de | 529+ 8,8 48,2+8,7
(mg/dl) 59,2+11,1 55,4+ 9,2
LDL Kolesterol 118,9+ 32,1 121,1+38,7 | 118,2427,2 116,1%25,1
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dl) 115,6 + 61,2°°° | 134,5 +62,1° | 136,0 + 54,1 141,1 + 68,7
CRP (mg/l be de +4,1 4+
(mafl) 42+26 4,3+3,1 5.5t 4, 5,4£3,9
Urik asit (mg/dI bc e 4,9+1 2+1,1
rik asit (mg/dl) 44510 43%10 ,9£1,0 3,241,
Ferriti /ml b.e de 4,8+32,4 2+31,2
erritin (ng/mi) 48,6 £12.4 576:108 | 24832 96,2£31,
ab,c de
HOMA-IR 15 +1.4 26409 36+1,1 37+1,0

: Kontrol grubu ile ADKY evre 1 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var
: Kontrol grubu ile ADKY evre 2 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

: Kontrol grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 2 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var
: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

: ADKY Evre 2 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

BKi: Beden Kitle indeksi; CRP: C- reaktif protein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; GGT:
Gamma Glutamil Transferaz; LDL: DUk dansiteli lipoprotein; ALT: Alanin Aminotransferaz;

ALP: Alkalen fosfataz; AST: Aspartat Aminotransferaz

Gruplar ALT, AST ve GGT duzeyleri agisindan karsilastirildiginda

karacigerde yaglanmanin evresi arttikga ALT, AST ve GGT duzeyleri de

artmaktaydi ve orta ve agir derecede karaciger yaglanmasi olan hastalar

kontrol grubundaki vakalarla karsilastiriidiginda aradaki fark istatistiksel
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olarak anlamliydi. insiilin direncinin géstergesi olarak kabul edilen HOMA
duzeyleri de her G¢ yaglanma grubunda kontrol grubu ile kargilastirnildiginda
istatistiksel anlamli olacak sekilde yluksek bulundu. Total kolesterol ve LDL
kolesterol agisindan  degerlendirildiginde  gruplar arasinda  fark
saptanmazken, HDL kolesterol duzeyleri yaglanmanin seviyesi arttik¢a
dusmekteydi ve fark her Ug¢ karaciger yaglanmasi grubu kontrol grubu ile
kargilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamliydi. CRP, Urik asit ve ferritin
dizeyleri de karaciger yaglanmasinin derecesi arttikga artmaktaydi ve orta
ve agir yaglanma gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamh

yukseklik saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda diyabetik olan yoktu ancak
hastalarin %9’'unda (185 hasta) bozulmus ac¢lik kan glukozu mevcuttu. Bu
hastalarin 9 tanesi kontrol grubunda, 17 tanesi evre 1 ADKY, 69 tanesi evre
2 ADKY grubunda iken 90 tanesi evre 3 ADKY grubundaydi. Gruplar
bozulmus aglik kan glukozu varligi agisindan degerlendirildiginde ADKY ‘nin
evresi arttikca bozulmus aclhk kan glukozu varligi da istatistiksel anlamh

olaacak gekilde artmaktaydi.

Batin vakalarin Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi yapildi
ve vakalarin Framingham risk skorlamasina gore degerlendirme sonuglari

Tablo 4.3’te verilmisgtir.

Tablo 43.. Vakalarin Ortalama Framingham Kardiyovaskuler Risk Skorlari

Ozellik Kontrol grubu | ADKY evre 1 | ADKY evre 2| ADKY evre 3
(n=982) (n=473) (n=363) (n=240)
F . h b,c de f +
ramingham 1 5 8o+1 4 2,92+1,5 5042,8 0.4x3,6

% Kontrol grubu ile ADKY evre 1 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

®: Kontrol grubu ile ADKY evre 2 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

°: Kontrol grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

9. ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 2 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var

: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlaml fark var

: ADKY Evre 2 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var
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Gruplar ortalama Framingham kardiyovaskuler risk skorlari agisindan
degerlendirildiginde, karacigerde orta ve agir yaglanmasi olan gruplarda
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli sekilde risk skorunda artis tespit
edilmistir.

Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile ALT, AST, GGT, ALP,
CRP, durik asit, HOMA-IR, ferritin duzeyleri, lipid profili arasinda yapilan
korelasyon analizi sonucunda Framingham kardiyovaskuler risk skoru ile
GGT, CRP, lipid profili, trik asit ve ferritin dlizeyleri arasinda anlamli dizeyde

pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Framingham Kardiyovaskiiler Risk Skorlamasi ile Diger Metabolik

Belirtegler Arasindaki Korelasyon Analizi

Framingham

P r
Yas 0,00 0,45
BKi 0,00 0,14
Bel ¢cevresi 0,00 0,26
Aclik kan sekeri 0,25 0,61
CRP 0,02 0,08
Urik asit 0,00 0,26
ALT 0,25 0,03
AST 0,12 0,66
GGT 0,00 0,13
ALP 0,11 0,43
Ferritin 0,00 0,33
HOMA- IR 0,36 0,04
T.kolesterol 0,00 0,08
HDL kolesterol 0,00 -0,20
LDL kolesterol 0,00 0,11
Trigliserid 0,00 0,11

BKi: Beden Kitle indeksi; CRP: C- reaktif protein; HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein; GGT:
Gamma Glutamil Transferaz; LDL: Disuk dansiteli lipoprotein; ALT: Alanin Aminotransferaz;
ALP: Alkalen fosfataz; AST : Aspartat Aminotransferaz
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5. TARTISMA

Alkol digI karaciger yaglanmasi giderek artan sikhigi ve hem ilerleyici
karaciger hastaligina ilerleme potansiyeli hem de birlikte goruldugu diger
hastaliklar nedeniyle gln gectikge Uzerinde daha ¢ok durulan bir hastalik
seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Bizim 2058 non-diyabetik non-obez vakayi
dahil ettigimiz Tdrk toplumunda yapilmis olan bu g¢alismada, diyabet ve
obezite gibi iki buyuk risk faktoru olmayan grupta bile vakalarin toplam olarak
1076 tanesinde yani % 52,3’Unde cesitli seviyelerde karaciger yaglanmasi
saptanmis olmasi son derece dikkat c¢ekicidir. Ayrica bu vakalarin

%11,6’sinda ileri duzeyde karaciger yaglanmasi saptanmigtir.

ADKY prevalansinin irklara gore farkliliklar gosterdigi bilinmektedir.
Genel populasyonda dinyada % 3 ile %24 arasinda bildirilmistir (111- 113).
italya’da %20-25, israil'de %30, Kore’de %16 ve Japonya’da %14 oraninda
bildirilmistir (114-117).

Ulkemizde 2006 yilinda Elazi§ sehir merkezinde randomize secilmis
404 kisi Uzerinde yapilmis bir calismada ADKY sikhgr kadinlarda %16.5,
erkeklerde %23.7 (p<0.05), toplamda %19.8 olarak bulunmus. Ayrica
5.dekadda bu sikligin en ylksek seviyede oldugu tespit edilmis (118).

Yagli karaciger ile obezite ve diyabet arasindaki iligki iyi bilinmektedir,
hatta gunumuzde yagh karaciger igin obezitenin alkolden daha buyuk bir risk
faktord oldugu bile sdylenebilir. Buna ragmen, non-alkolik non-diyabetik bir
grupta saptadigimiz bu yuksek ADKY prevalansi gergcekten dikkat ¢ekicidir
ve ADKY patogenezinde daha agiklanmamig farkh ~mekanizmalar
olabilecegini dusundurmektedir.

ADKY’ye sehirlerde koylere gore ve gelismis Ulkelerde gelismekte
olanlara gore daha sik kargilagiimaktadir. Bizim ¢alisma populasyonumuzda
bu kadar sik olmasinin nedeni ¢alismayl yaptigimiz populasyonun
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sosyokulturel seviyesi yuksek buyuk sehirde yasayan bir grup olmasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizda hastalar vyaslarina goére dekadlara bdllinerek
degerlendirildiginde ADKY prevalansi yas arttikga artmaktaydi ve 6. dekadda
prevalans pik yapmaktaydi ancak hastalar ultrason bulgularina goére
gruplandinidiginda hastalarin yas ortalamalari agisindan herhangi bir fark
saptanmadi. Bedogni ve ark ADKY prevalansinin yas artttkca her iki
cinsiyette de arttigini ve 66 yasindan sonra istatistiksel anlamh olacak sekilde
dusus gosterdigini bildirmislerdir (119).

ADKY ile ilgili yapilan ilk calismalarda kadin hakimiyeti (%53-85)
dikkati cekmekteydi (120). Ancak gunumuzde yapilan g¢alismalarda ADKY
olanlarda erkeklerin de en az kadinlar kadar yer aldigi gorulmektedir (121).
Bacon ve ark yaptigi calismada da bizimkine benzer sekilde 33 ADKY
hastasinin %58’i erkektir (122). Her ne kadar ADKY’nin erkeklerde daha sik
goruldugunu belirten galismalar da olsa genel olarak kadin ve erkeklerde esit
olarak bildiriimektedir (4,5). Calismamizda ise ADKY’'nin evresi arttikga
istatistiksel anlamli sekilde Erkek/Kadin orani artmaktaydi ve ileri dizeyde

karaciger yaglanmasi erkeklerde daha sik olarak tespit edildi.

Bizim calismamizda ALT, AST, GGT ve ALP'yi igeren karaciger
fonksiyon testlerinin ortalamasi ADKY olan gruplarda kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunmustur. Alkol disi karaciger yaglanmasi olan hastalarda
en sik gorulen laboratuvar bulgusu ALT- AST duzeylerinde normalin 2-3
katini asmayan yuksekliklerdir. Ancak bilinmektedir ki karaciger fonksiyon
testlerindeki yuUkseklikler ile karacigerdeki histopatoloji arasinda lineer bir
iliski yoktur. Steatozu olan hastalarda KCFT yuUksekligi saptanabilirken,
steatohepatit gelismis hastalarda karaciger fonksiyonlari normal olabilir.
Genel olarak kabul edilen gorig AST/ALT oraninin birin Gzerine ¢gikmasinin
fibrozise ilerleme igin risk faktori oldugu yonundedir. Alkolik karaciger
hastaliginin aksine ADKY olan hastalarda ileri evrelerde bile bu oran 2’ye

ulasmaz. Genellikle AST/ALT orani siroz evresinde 1’in Uzerine gikmaktadir
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(123). Bizim g¢alismamizda da karaciger yaglanmasi olan hastalarla
olmayanlar arasinda AST/ALT orani agisindan herhangi bir fark yoktu ve tim

hastalarda bu oran 1’in altindaydi.

Bu c¢alismada ADKY’nin derecesi arttikga, hastalarin timiniin BKi'leri
30'un altinda olmasina ragmen, hastalarin bel gevreleri istatistiksel anlamli
sekilde artmaktaydi. Bel c¢evresi ile Olgllen santral obezite (veya viseral
obezite) yag asitlerinin karacigere tasinmasindaki bir bozuklugun goéstergesi
olarak kabul edilmektedir (124, 125). Visseral adipoz doku paryetal periton ya
da transversalis fasya tarafindan baglanmis olan intraabdominal yag dokusu
olarak tanimlanmaktadir ve serbest yag asitleri, interlékin 6 ve adipokinler
icin 6nemli bir kaynaktir. Abdominal obezite ile sol ventrikiler disfonksiyonu
ve tum nedenlere bagli mortalite arasindaki iligki gosterilmistir (126). Benzer
sekilde visseral adipozite ile ADKY olan hastalarda karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozisin siddeti arasindaki ilski de gosterilmistir (127). Bu
nedenle obez olmayan ADKY hastalarinda bile ortaya c¢ikmis olan bel
cevresindeki artis hem patofizyolojik olarak hem de kardiyovaskuler risk
faktoru olarak dikkat gekicidir.

Bizim ¢alismamizda non-diyabetik non-obez hastalarda Framingham
kardiyovaskuler risk skorlamasi ile hesaplanan ortalama risk ADKY olan
gruplarda daha yuksek bulunmustur. ABD’de yapilan mortalite galismalarinda
gosterilmistir ki ADKY olan hastalarda mortalite orani normal populasyona
gore artmigtir (8-11 yillk ortalama takip surelerinde %13-45 oraninda
degismektedir) (128, 129). Yine bu galismalarda dlum nedenlerinin basinda
%25-28’lik oranlarla koroner arter hastaligi gelmektedir.

ADKY olan hastalarda santral obezite, yuksek trigliserid dizeyleri ve
hipertansiyon gibi diger metabolik anormallikler de sikga rapor edilmektedir
(130, 131). ADKY ve koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki iliskiye yonelik
olarak yapilan farkh ¢alismalarda artmis KAH insidansi gosterilmigtir. Sirotik
olmayan ADKY hastalarinda yeni gelisen KAH orani %2 ile %11 arasinda

rapor edilmistir (132 - 134). Ayrica bu galigsmalarda koroner arter hastaligina
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bagli mortalite ADKY olanlarda %1-3 arasinda degisirken ADSH olanlarda
ise % 12-16 arasinda bildirilmistir. Ancak karaciger histolojisi ile KAH riski
arasinda lineer bir iligki gdsterilmemistir ve bu konuda daha genis kapsaml

¢alismalara ihtiyag vardir.

Acikel ve ark'in ulkemizde yaptiklari galigmada koroner anjiyografi
yapilan obez hastalarda KAH ile ADKY’nin varhgi ve derecesi arasinda direkt
bir iliski gosterilmistir. Bu c¢alismada bilinen diger kardiyovaskuler risk
faktorleri diglandiktan sonra karaciger yaglanmasinin KAH icin bagimsiz bir
risk faktord oldugu da gosterilmistir. Ayrica bu galismada KAH'in varhgini ve
agirhgini é6ngérmede GGT’nin  kullanilabilecegini ve bu konuda ileri

calismalara ihtiyag oldugunu belirtmiglerdir (135).

ADKY ile KAH arasindaki iligkiyi aciklamaya yonelik farkli
mekanizmalar ortaya atiimaktadir. ADKY patogenezinde anahtar
mekanizmalardan biri olan insulin direncinin en énemli komponentlerinden
biri de endotel disfonksiyonudur. ADKY’da gorulen bu endotel fonksiyon
bozuklugu aterojenik bir sure¢ olan endotelden uretilen nitrik oksit
seviyelerinde azalmayla birliktedir ve bu durum metabolik sendromun diger
bilegsenlerinden bagimsiz olarak ADKY ile KAH arasindaki iliskide rol
oynayabilir (136). Bu konuda ortaya atilan bir bagka gorus de adipokinlerin
roludur. Adiponektin karacigerde glukoneogenez ve lipogenezi inhibe eden
koruyucu bir adipokindir. Non diyabetik hastalarda bile adiponektin
dizeylerindeki azalmanin glukoz tolerans bozuklugu ile ilskisi gosterilmistir
(137). Ayrica adiponektin dizeyi duguk olan hastalarda erken yaslarda
gorulen KAH ve aterosklerotik olaylarda da artis oldugu bildirilmistir (138).

loannou ve ark yaptiklari bir galismada yluksek serum ALT duzeyleri ile
Framingham kardiyovaskuler risk skoru arasindaki iliski arastiriimis ve ADKY
olan hastalarda riskin daha yuksek oldugu saptanmistir (139). Yine bir bagka
calismada ADKY olan hastalarda bizim sonuclarimiza benzer sekilde
Framingham ile hesaplanan kardiyovaskuler risk skoru ayni populasyondaki

ayni yas ve cinsiyetteki kisilerden daha yuksek olarak bulunmustur (140).
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Serumda akut faz reaktani olarak bulunan CRP’nin, kardiyovaskuler
hastalik icin bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmigtir (141).
Aterosklerotik olaylarin temelinde inflamasyonun yattigi bilinmektedir. ki
ardisik CRP degerinin ortalamasi 3 mg/I'nin Uzerinde olan hastalarda artmis
KAH riski bildirilmistir (142). Ayrica ADKY olan hastalarda da artmig CRP
duzeyleri bildirilmigtir (143). Biz de ¢calismamizda obezite ve diyabeti olmayan
ADKY olan hastalarda bu faktorler ekarte edildikten sonra bile subklinik
inflamasyonun bir gdstergesi olarak CRP dlzeylerinde ylksekligin devam

ettigini gorduk.

Bizim ¢alismamizda Urik asit dlzeyleri ADKY olan gruplarda kontrol
grubu ile karsilastirldiginda daha yiiksek bulunmustur. Urik asit plrin
metabolizmasinin en énemli son Griniddr. Urik asit seviyelerindeki artisin
oksidatif stres ve insulin direnci ile iligkili oldugu belirtiimektedir. Hatta urik
asit dusurucu tedavilerin metabolik sendromdaki yeri ile ilgili farkli galismalar
yapilmaktadir. Yapilan galismalar gdstermistir ki insulin direnci sadece Urik
asit sentezini arttirmaz ayni zamanda atilimini da azaltir (144,145). Metabolik
sendromun karaciger tutulumu olarak kabul edilen yagli karaciger ve urik asit
seviyeleri arasindaki iliski konusuna da ilgi artmigtir. Yakin zamanda Kore'de
3768 vaka uUzerinde yapilan bir calismada artmis Urik asit seviyelerinin ADKY
ile iligkili oldugu bildirilmistir (146). Yine Kore'de yapilan bir bagka ¢alismada
ise Urik asit ylksekliginin BKi'den bagimsiz olarak karaciger yaglanmasi

varhdi ile iligkili oldugu saptanmigtir (147).

Urik asit seviyeleri ile karaciger yaglanmasi arasindaki iligkiyi
acgiklamak igin insulin direnci diginda ortaya atilan bir diger mekanizma da
leptinin roltdur. Leptinin de endotelyal hicrelerde oksidatif stresi indukledigi
ve bu stresin serum Urik asit seviyelerini arttirabilece@i bildiriimistir (148).
Ayrica leptinin sodyumun tuabuler reabsorbsiyonu Uzerindeki etkilerinin de
artmis serum urik asit seviyelerinde etkili olabilecegi bildirilmistir (149).

Son dénemde Japonya’da yapilan bir ¢calismada genel kontrol igin
basvuran 1386 erkek ve 3453 kadinin 2000 ile 2005 yillari arasindaki verileri
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incelenmig ve artmis serum urik asit seviyelerinin saglkl bireylerde ADKY'yi
ongormede bagimsiz bir risk faktort oldugu belirtiimistir (150). Bizim
calismamiz kesitsel bir ¢alisma oldugu icin Urik asit seviyeleri ile ADKY
arasinda neden-sonug iligkisi kurulamaz. Ancak biz de 2058 non-diyabetik
non-obez vakada ADKY olan bireylerde istatistiksel olarak artmig urik asit
seviyelerini tespit ettik.

Calismamizda ferritin dlzeyleri ADKY olan gruplarda daha ylksek
bulunmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda metabolik sendromu olan hastalarda
artmis ferritin duzeyleri rapor edilmigtir (151). Ayrica serum ferritin
dizeylerinin insulin direncini goéstermede bir belirte¢ olabilecedi de iddia
edilmektedir (152). Ferritin dizeyleri ile birlikte artmis transferrin saturasyonu
herediter kromatozun bir bulgusu iken, ferritin duzeylerine transferrin
saturasyonunun yuksekliginin eslik etmedigi durum ‘insulin direncine bagh
karacigerde artmis demir yukd' olarak tanimlanmaktadir (153). Kronik
karaciger hastaliklarinda, hepatositlerde ve Kupffer/sinusoidal hicrelerde
oksidatif strese, hucre toksisitesine ve genotoksisiteye yol agan demir birikimi
gosterilmigtir (154). Ferritin, demir agir yukd ve insulin direnci konusunda
yapiimig pek ¢ok galigmaya ragmen aralarindaki iligkiyi tam olarak agiklayan
bir mekanizma kesin olarak gosterilememigstir. Fakat bilinmektedir ki, insulin
direnci, yag asite birikimi ve oksidasyonu serum ferritin duzeylerinin en

onemli belirleyicilerindendir (155).

HFE gen mutasyonu ile ADKY arasindaki iliski ile ilgili farkh ¢alismalar
yapilmistir. ilk galisma Kuzey Amerika halkinda serum ferritin diizeyleri ile
HFE genindeki mutasyon arasindaki ilskiyi ve C282Y mutasyonu olanlarda
daha agir fibrozis varligini géstermistir (156). Ancak bu ¢alismadan sonra bu
konuda yapilan galigsmalarda celiskili sonuglar elde edilmigtir (157, 158). Bu
celigkili sonuglar buyuk ihtimalle etnik orijinler nedeniyle ortaya ¢ikan
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Ancak bilinmektedir ki, C282Y HFE gen
mutasyonu i¢in homozigot olan bireylerde karacigerde fibrozisi belirlemede

hepatik demir yuki en 6nemli faktordur. ADKY’s1 olan hastalarda serum
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ferritin dUzeyleri genellikle yuksektir ve ileri evre fibrozis ile iligkili bulunmustur
(159).

Gruplar bozulmus aglik kan glukozu varligi  agisindan
degerlendirildiginde ADKY ‘nin evresi arttikca bozulmus aclik kan glukozu
varhigi da istatistiksel anlamli olacak sekilde artmaktaydi. Bu bulgu literatur ile
birlikte degerlendirildiginde sasirtici degildir. Cunku literatirde ADSH
vakalarinin %20-70’'inde tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransi tarif
edilmistir. Ayrica Tip 2 DM varliginin da ADSH prevalansini 2-6 kat arttirdigi
bildirilmigtir (160). Ayrica diyabet varligi ADYK hastalarinda fibrozis geligimi

icin bagimsiz bir risk faktoradur.

Sargin ve ark'in ulkemizde yaptiklari bir c¢alismada, ADKY olan
hastalarda glukoz tolerans bozuklugu veya tip 2 diyabet orani % 44 olarak
bildirilmigtir  (161). Bizim ¢alismamizda ise bu oran %9 idi. Bu oranlar
arasindaki buyuk farklilk muhtamelen bizim obez ve diyabetik hastalari

calisma digsinda birakmamizdan kaynaklanmakta idi.

ADKY patogenezinde temel mekanizmalardan biri olan insdlin
direncinin olgimunde o6glisemik klemp teknigi altin standart olsa da zor ve
pahali bir tetkik olmasi nedeniyle Ozellikle genis caplh c¢alismalarda
onerilmemektedir. HOMA-IR bu anlamda kullanilabilecek, guvenilirligi
kanitlanmig bir diger yontemdir. Bizim ¢alismamizda da diyabeti ve obezitesi
olmayan hastalarda da karacigerdeki yaglanmanin evresi arttikga HOMA ile
Olcllen insulin direnci de istatistiksel anlamli sekilde artmaktaydi. Literatlrde
farkh calismalarda ADKY olan hastalarda insulin direncinin  normal
populasyona goére arttigi gosterilmigtir. Marchesini ve ark yaptigi ¢calismada
ADKY olan grupta ortalama HOMA degeri 3,3+1,0 (2,2-5,6) iken bu deger
kontrol grubunda 1,8+0,6 (0,9-2,4) olarak bulunmustur (p<0,001) (162).
Siqueira ve ark’nin ortalama BKi 28+3,5 olan hastalarda yaptiklari calismada
ise ADKY olan hastalarda ortalama HOMA degeri 2,7+1,7 olarak
bulunmustur (163). Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda ortalama HOMA
degeri 1,5+1,4 iken bu deger ADKY olan hastalarda 3,3 £1,0 olarak
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bulunmustur. Yaglanma derecesi ile iligkili olarak artmakta olan bu deger
obez olmayan hastalarda hepatik insulin direncinin, intraabdominal ve
subkitan yag dokudan badimsiz olarak hepatik yad miktar ile iliskili

oldugunu gdstermesi agisindan énemlidir.

iiging olarak bizim calismamizda HOMA diizeyleri ile Framingham
kardiyovaskuler risk skoru arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir.
Bu durum kardiyovaskuler olaylarin gelisiminde tek basina instlin direncinin
yeterli olmadigi, mutlaka baska mekanizmalarin da devreye girmesi gerektigi
seklinde yorumlanabilir.

Calismaya dahil edilen vakalarin lipid profilleri degerlendirildiginde
total kolesterol ve LDL kolesterol acgisindan gruplar arasinda fark
saptanmazken HDL kolesterol duzeyleri karaciger yaglanmasinin seviyesi
arttikga istatistiksel anlamh sekilde dismekte ve trigliserit duzeyleri de
artmaktaydi. Gunuimuzde bilinmektedir ki yUksek trigliserit, disuk HDL
seviyeleri de iskemik kalp hastaligi riski agisindan en az LDL yuksekligi kadar
gugli  belirteglerdir (164). ADSH ile hiperlipidemi arasindaki iligkiyi
degerlendirmek icin yapilan c¢alismalarda ADSH’si olan hastalarda
hiperlipidemi %20-81 oraninda tespit edilmigtir ve &zellikle trigliserid
yuksekligi ile ADSH arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (165, 166).
Ulkemizde yapilan iki farkl ADKY calismasinda vakalarin %55,8'inde ve
%52’sinde hiperlipidemi tespit edilmistir (167, 168). Bizim ¢alismamizda ise
ADKY olan gruptaki hastalarin sadece %15,2’sinde hiperlipidemi tespit
edilmistir. Bu durum vakalarimizda diyabet ya da obezite olmamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda ayrica Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile
ALT, AST, GGT, ALP, CRP, urik asit, ferritin duzeyleri arasinda yapilan
Pearson korelasyon analizi sonucunda Framingham kardiyovaskuler risk
skoru ile GGT, CRP, urik asit ve ferritin dizeyleri arasinda anlamli dizeyde
pozitif korelasyon saptanmistir. Son dbénemde GGT yuksekligi ve

kardiyovaskuler risk arasindaki iligki Uzerine c¢alismalar yapilmaktadir.
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GGT’nin KAH'da yukseldigini ve bu yuksekligin prognozda dnemli oldugunu
gOsteren yayinlar vardir (169). GGT in vitro ortamda LDL oksidayonunu
katalizler ve son dénemde yapilan c¢alismalarda sadece kardiyovaskuler
hastaliklar igin degil aterosklerotik santral sinir sistemi hastaliklari igin de yeni
bir belirte¢ olabilecegi yonunde c¢alismalar vardir. Bizim galigmamizda da
ALT ya da AST degil ama GGT duzeyleri ile Framingham kardiyovaskuler

risk skorlamasi arasindaki pozitif korelasyon bu yénden anlamlidir.

Serum GGT duzeyleri uzun yillardir karaciger fonksiyon bozuklugu ve
alkol aliminin bir belirtisi olarak kullaniimistir. Ancak son vyillarda yapilan
epidemiyolojik g¢alismalarda GGT ‘nin morbidite ve mortaliteyi 6ngérmede
bagimsiz bir belirtec oldugu gdsterilmistir. ingiltere’de erkekler (zerinde
yapilan bir calismda 7613 orta yash vakada 11,5 yillik takiplerde GGT
yuksekliginin tum nedenlere bagl ve kardiyovaskuler nedenlere bagh
mortaliteyi arttirdig1 gdosterilmistir (170). Ayrica Avustralya’da yapilan 2 farkl
prospektif calismada da GGT yuksekliginin kardiyovaskuler mortalite riskini
arttirdigi gosterilmistir (171, 172).

Urik asidin vaskiler diiz kas proliferasyonunu uyardigi ve endotelyal
disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir (173). ADKY olan hastalarda
artmig serum urik asid duzeyleri de vaskuler inflamasyona ve arteryel hasara
katkida bulunabilir ve kardiyovaskuler hastalik riskini arttirabilir. Bu nedenle

urik asid dusuracu tedavilerin ADKY’de kardiyovaskuler riski azaltabilir.

GGT velveya durik asit yuksekligi ve artmig kardiyovaskuiler risk
arasindaki iligki dikkate alindiginda bizim buldugumuz non-diyabetik non-
obez vakalardaki Framingham kardiyovaskuler risk skoru ile GGT ve Urik asit
duzeyleri arasindaki pozitif korelasyon anlamlidir ve klinik pratikte akilda

tutulmalidir.

Sonug¢ olarak; non diyabetik, non obez 2058 vakanin verilerine
dayanarak; ADKY olan hastalarda diyabet ve obeziteden bagimsiz olarak
Framingham ile hesaplanan 10 yillik kardiyovaskuler risk skoru ADKY olan

hastalarda daha yuksek bulunmustur ve istatistiksel anlamli sekilde
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ADKY’nin evresi arttikga artmaktadir. Bu hastalarda ayrica Framingham
kardiyovaskuler risk skoru ile GGT, CRP, urik asit ve ferritin duzeyleri
arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Ginimuzde ADKY
olan hastalarda en 6nemli mortalite nedenin kardiyovaskuler hastaliklar
odugu bilinmektedir. Biz de galismamizda obez ve diyabetik olmayanlarda
dahi ADKY varlhiginin kardiyovaskuler riski arttirdigini gosterdik. Ayrica bu

hastalarda subklinik inflamasyonun da varligini saptadik.
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6. SONUGLAR

21 - 70 arasinda degigen 2058 vaka dahil edildi. Bu vakalarin 1563
tanesi kadin, 495 tanesi erkekti.

Olgularda yapilan USG sonrasinda 473’unde Grade |, 363’ unde
Grade Il ve 240'inda Grade lll hepatosteatoz saptandi. Hastalarin 982
tanesinde ise ultrasonda karaciger yaglanmasi saptanmadi. Non
diyabetik, non-alkolik vakalarda ultrasonla tani konan ADKY

prevalansi % 52,3 olarak saptandi.

Olgularin % 9unda AST, % 8inde ALT ve % 11 inde GGT ve
%4’Unde ALP duzeyi yliksek bulunmustur.

Olgularin % 9'unda aglik kan sekeri yuksek bulunmustur.
Olgularin % 19’'unda urik asit duzeyi yuksek bulunmustur.
Olgularin % 17’sinde CRP duzeyi yuksek bulunmustur.
Olgularin % 10’unda ferritin duzeyi yuksek bulunmustur.

Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile GGT duzeyleri

arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0,13).

Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile urik asit duzeyleri

arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0,26).

Framingham kardiyovaskuller risk skorlamasi ile CRP duzeyleri

arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0,08).

Framingham kardiyovaskuler risk skorlamasi ile ferritin duzeyleri

arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,33).
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8. OZET

Alkol disi karaciger yaglanmasi (ADKY) anlamli alkol kullanim hikayesi
olmayan hastalarda, alkole bagl karaciger hastaliginda gézlenen morfolojik
Ozelliklerle karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Alkol digi karaciger
yaglanmasi metabolik sendromun karacigerdeki tutulum sekli olarak kabul
edilmektedir. Geleneksel risk faktorleri diglandiktan sonra ADKY’nin
kardiyovaskuler hastalik gelisiminde risk faktort oldugu goésterilmistir. KAH
icin risk faktorii olan obezite (BKi >30 kg/m?) ve Tip 2 diyabet ADKY icin de
cok iyi tanimlanmis 2 ana risk faktoridir. Bu c¢alismanin amaci non-
diyabetik, non-obez vakalarda alkol digi karaciger yaglanmasi varliginin
arastinimast ve ADKY’nin inflamatuar belirteclerle ve Framingham

kardiyovaskuler risk skorlamasi ile iligkisinin belirlenmesidir.

BUtun hastalarin hepatobiliyer ultrasonografisi yapildi ve hastalar
ultrasonografik bulgular dikkate alinarak karaciger yaglanmasinin derecesine
gore gruplandirildi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin kardiyovaskuler
riskleri Framingham risk skorlamasina gore hastalarin yas, cinsiyet, sistolik
kan basinci, serum total kolesterol ve HDL kolesterol duzeyleri (2 farkli
zamanda Olgulmis ve ortalamari alinmis olarak), sigara icimi ve
hipertansiyon tedavisi alip almadiklari dikkate alinarak hesaplandi.
Hastalardan alinan kan Orneginde glukoz, urik asit, AST, ALT, GGT,
bilirubinler, CRP, Total koleterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, trigliseridlere ek olarak hepatit serolojisi (HBsAg, Anti-HBs, Anti
HCV) ve ferritin diizeyleri de calisildi. insulin direnci, Homeostasis Model

Assesment (HOMA) yontemi kullanilarak hesaplandi.

Calismaya yaslan 21 - 70 arasinda degdisen (ortalama yas 49,7 £ 13,2
yil) 2058 vaka dahil edildi. Bu vakalarin 1563 tanesi kadin, 495 tanesi erkekti.
Olgular yapilan ultrason bulgularina gore gruplandirildiginda ultrasonda
steatoz saptanmayan 982 (% 47,7) olgu kontrol grubu olarak kabul edildi.
Geri kalan olgulardan 473’Unde (% 22,9) hafif derecede, 363’unde (% 17,6)
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orta derecede ve 240'inda (% 11,6) agir derecede karaciger yaglanmasi
saptandi.

Vakalar karacigerde yaglanmanin derecesi acisindan
gruplandinidiginda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik  bulunmadi  (p>0.05). Ancak gruplar cinsiyet acgisindan
degerlendirildiginde karacigerde evre 3 vyaglanmasi olan grupta diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olacak sekilde erkek vaka
sayisinda artis vardi. Yaglanmanin derecesi arttikga BKi ve bel gevresi
istatistiksel anlamli sekilde artmaktaydi. Ayrica karacigerde yaglanmanin
evresi arttikga ALT, AST, GGT, CRP, urik asit ve ferritin dizeyleri de
artmaktaydi. Karacigerde orta ve agir yaglanmasi olan gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamh sekilde Framingham risk skorunda artis
tespit edildi. Yapilan korelasyon analizi sonucunda Framingham
kardiyovaskuler risk skoru ile GGT, CRP, lipid profili, Urik asit ve ferritin

dizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir

Gunumuzde ADKY olan hastalarda en o6nemli mortalite nedenin
kardiyovaskuler hastaliklar odugu bilinmektedir. Biz de g¢alismamizda obez
ve diyabetik olmayanlarda dahi ADKY varliginin kardiyovaskuler riski
arttirdigin1  gosterdik. Ayrica bu hastalarda subklinik inflamasyonun da
varhgini saptadik.
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9. ABSTRACT

Non alcholic fatty liver disease (NAFLD) is defined as a
clinicopathological condition characterised with morphological features of
liver disease due to alcohol among patients without the hisstory of significant
amount of drinking alcohol. NAFLD is regarded as the hepatic manifestation
of metabolic syndrome. After the traditional risk factors are substracted,
NAFLD is defined as an independent risk factor in cardiovascular disease
development. The 2 exactly defined risk factors for coronary artery disease,
obesity and Type 2 diabetes are also defined as risk factors for NAFLD. The
aim of this study is the evaluation of presence of NAFLD and its association
with inflammatory markers and Framingham cardiovascular risk score among

non-obese and non-diabetic patients.

Patients included in the study are grouped according to the
ultrasonographic findings of liver. Framingham cardiovascular risk scoring
was performed to all patients according to the age, gender, systolic blood
pressure, serum total cholesterol and HDL cholesterol levels, smoking and
antihypertensive medication history. From the blood samples of the patients,
glucose, uric acid, AST, ALT, GGT, crp and lipid profile were studied. Insulin
resistance was calculated with the Homeostasis Model Assesment (HOMA)

method.

Two thousand and fifty eight cases were included in the study. Their
ages were ranging in between 21-70 years ( mean age : 49,7 £ 13,2 years).
Among those 1563 were women while 495 were men. According to the
ultrasonographic findings, patients were grouped as; without any fatty
infiltration of the liver (control group) (n=982), mild steatosis (n= 473),
moderate steatosis (n=363) and severe steatosis (n= 240) groups. There was
no statistically significant difference in regards to the age between groups

(p>0.05). However, in gender evaluation , in severe steatosis group male/
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female ratio was statistically significantly higher than other groups. With the
invcrease in severity of steatosis, body mass index and waist circumference
were increasing significantly. Moreover with the increase in steatosis stage,
ALT, AST, GGT, CRP, ferritin and uric acid levels also significantly
increased. In severe steatosis group, the mean Framingham cardiovascular
risk score was significantly higher than that of other groups. In correlation
analysis, there was a positive correlation between GGT, CRP, uric acid and

ferritin levels with Framingham cardiovascular score.

Nowadays, the main cause of mortality in NAFLD patients is the
cardiovascular reasons. In our study we determined that in also non-diabetic
or non-obese NAFLD patients cardiovascular disease risk increases and in

these patients subclinical inflammatory markers are also higher.
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