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OZET

Gilintimiizde hiperlipidemi, glukoz intoleransi, obezite ve hipertansiyonu
iceren metabolik sendromun hepatik komponenti olarak tanimlanan nonalkolik yagh
karaciger hastaligi (NAYKH); basit karaciger yaglanmasindan, nonalkolik
steatohepatit (NASH), fibrozis ve siroza kadar karaciger hasarmin genis bir
spektrumunu kapsar.

Calismamizda son yillarda NAYKH i¢in onemli risk faktorii olarak
tanimlanan serum {irik asit diizeyleriyle; ultrasonografik olarak saptanan karaciger
yaglanma derecesi, metabolik sendrom risk faktorleri ve fruktozlu igecek tiiketimi
arasindaki iliski arastirildi. Calismaya dahil edilen tim NAYKH olan hastalarin
ultrasonografik karaciger elastografi degerlerine bakilarak, elde edilen verilerle
hepatosteatoz derecelerinin artisinda rol oynayan etkenler arasindaki iligkiyi
arastirildi

Ultrasonografik olarak NAYKH tespit edilen farkli derecelerde
hepatosteatozu olan ¢alismaya uygun rastgele se¢ilmis 100 olgu incelendi. NAYKH
olgular1 hafif derecede karaciger yaglanmasi olan Grade I ve orta derecede karaciger
yaglanmas1 olan Grade II olmak {izere iki alt gruba ayrildi. Yetmis (%70) olguda
Grade I, 30 (%30) olguda Grade II Hepatosteatoz tespit edildi. Grade arttikca
metabolik sendrom komponentleri sayisiin da arttigi gézlendi. Haftalik fruktozlu
icecek tiiketimi ile ortalama serum iirik asit (SUA) diizeyleri arasinda da anlamli
pozitif bir korelasyon bulunmustur (p<0,001, r*=0,379). Fruktozlu igecek tiiketim
gruplar1 ile SUA diizeyi arasindaki iliski incelendiginde F1 (n=40), F2 (n=49) , F3
(n=11) tiiketim gruplarinda ortalama SUA diizeyi sirasiyla 4,6£0,86 mg/dl, 5,7+1,2
mg/dl ve 6,63+1,3 mg/dl olarak bulundu. Hastalarin haftalik fruktozlu igecek
tiikketimi arttikca SUA diizeyinin de normal smirlarda olmakla birlikte arttig:
gozlendi.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan bireylerde goriilen artmis SUA
diizeyinin, karaciger doku sertliginin (kPa) artis1 hakkinda fikir verdigi, bdylece
hastanin NASH ve siroza gidigini ongorebilecegi tespit edilmistir. Ultrasonografik
karaciger elastografi Olglimleriyle, calisma popililasyonumuzda tespit ettigimiz
istatistiksel olarak anlamli bulunan portal ven capi1 (PVC) artis1 elasto m/sn

degerlerinin dogru orantili korelasyonu (p=0,02; r*=0,22); erken donem portal
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hipertansiyonu ve karacier sirozuna gidiste onem arz eden fibrozisi gostermesi
acisindan onemlidir. Calismamizda NAYKH’da grade arttikga, PVC ve uzun aksin
arttigt gorilmiistir. Bu erken donem portal hipertansiyon bulgusu olabilir.
Ultrasonografik karaciger elastografi kullanilarak, kronik karaciger hastaligina sahip
hastalarda olusabilecek karaciger fibrozisi progresyonunun ve hastalarin sagkalim
siiresinin dngoriilebilecegi ortaya koyulmustur.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH), serum iirik asit

diizeyi, fruktoz tiiketimi, metabolik sendrom risk faktorleri.



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM URIC ACID, THE DEGREE OF
FATTY LIVER DISEASE, METABOLIC RISK FACTORS AND THE
CONSUMPTION OF BEVERAGES WITH FRUCTOSE IN NON
ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Nowadays, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) which is defined as
hepatic component of the metabolic syndrome consisting of hyperlipidemia, glucose
intolerance, obesity and hypertension covers a wide spectrum of liver damage from
simple fatty liver to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis and cirrhosis.

In our study, the relationship between serum uric acid levels which is
identified as a significant risk factor for NAFLD in recent years, the degree of fatty
liver assessed ultrasonographically, risk factors of metabolic syndrome and
consumption of beverages with fructose was researched. By evaluating
ultrasonografic liver elastography values of all patients with NAFLD that included in
the study, we examined the relationship between influencing factors with the
increase in the degree of hepatosteatosis.

Randomly selected 100 patients, eligible for study, with NAFLD detected
ultrasonographically and with varying degrees of hepatosteatosis were examined. We
divided the NAFLD patients into two subgroups as Grade I with mild hepatosteatosis
and Grade II with moderate hepatosteatosis. Seventy petients (%70) were in Grade |
group and 30 patients (%30) were graded as Grade II. It was observed that with
increasing grade, the number of metabolic syndrome components also increase in a
compatible manner. Moreover, in our study, a significant positive correlation was
found between the weekly consumption of beverages containing fructose and the
average levels of serum uric acid (SUA) (p<0.001, r>=0.379). When the relationship
between consumption groups of beverages containing fructose and levels of SUA
were examined, average levels of SUA in consumption groups which are F1 (n=40),
F2 (n=49) and F3 (n=11) were found 4.6+0.86 mg/dL, 5.7+1.2 mg/dL and 6.63+1.3
mg/dl respectively. It was observed that when patients’ weekly consumption of
beverages with fructose increased, levels of SUA increased as well, though those

were within normal limits.
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Our work suggests that the increased levels of SUA observed in individuals
with NAFLD can give an idea about the increase of liver stiffness (kPa). So, it can
help to predict the prognosis of patients with NASH and cirrhosis. The directly
proportional correlation between the elasto m/sn values and the increase in portal
vein diameter (PVD) was found statistically significant (p = 0.02, r* = 0.22) .This
correlation is significant in terms of showing fibrosis which is important on the phase
of early portal hypertension and liver cirrhosis. In our study, it was found that
increase in the grade of NAFLD is correlated with both PVD and the linear
measurement of liver long axis. However, it was thought to be the early signs of
portal hypertension. In many studies, it was revealed that survival time of patients
and liver fibrosis progression which may occur in patients with chronic liver disease
can be predicted by using sonographic liver elastography.

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), serum uric acid level,

fructose consumption, metabolic syndrome risk factors.
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1. GIRIS

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD, NAYKH), alkol dis1
nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. Basit
steatozdan, steatohepatit ve karaciger sirozuna kadar degisen genis bir spektrumu
vardir. NAFLD tanimi, kendi igerisinde bazi alt gruplar1 barindirir.

1. Steatoz: (Nonalkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda karacigerde
yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.

2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlasma, iltihabi
infiltrasyon ve bazi olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi
bulgularin mevcut oldugu hastaliktir (1, 2)

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi bati iilkelerinde en sik goriilen karaciger
hastaligidir. NAYKH prevelans1 Amerika Birlesik Devletleri’'nde (A.B.D) yapilan
birka¢ ¢alismada %31 olarak saptanmistir (3) Obez, alkol kullanmayan kisilerde bu
oran %?76’lara kadar ¢ikmaktadir. NAYKH genellikle dort ile altinci dekatlar
arasinda goriilmesine ragmen obez ¢ocuklarda, adolesanlarda ve ileri yas eriskinlerde
siklig1 giderek artmaktadir. Ik calismalarda hastalarin g¢ogunlugu kadin olmasma
karsm, sonraki ¢alismalarda NASH gibi daha riskli formlarin erkeklerde daha sik
oldugu saptanmistir. NAYKH prevelansinda etnik farkliliklar da vardir. NAYKH,
Ispanyol kokenlilerde %45 gibi yiiksek prevelansta saptanmistir. Beyaz wkta %33
iken Afrikan Amerikalilarda %24 prevelansta NAYKH tespit edilmistir. NAYKH’da
etnik ve wrksal farkliligin nedeni bilinmemektedir. Ancak wrklar arasi viicut yag
dagilimi farkhilig1 ve Ispanyol kokenliler arasmdaki metabolik sendromun sikligi
buna neden olabilir (4) NAYKH’daki ailesel kiimelenmeler cevresel ve genetik
faktorlerin de etkili oldugunun bir géstergesi olabilir (5).

Endiistrilesmis toplumlarda diyetteki fruktozun tliketiminin artmasi, diyabet
ve obezitede artisa, buna paralel olarak da NAYKH artisina neden oldugu one
stiriilmektedir. NAYKH olan hastalarda fruktoz tliketiminin fazla oldugu ve bunun
hipertrigliseridemi, diisiik HDL-kolesterol diizeyi, kalori artisi, hiperiirisemi ve
yiiksek fruktoz diizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur (6). Fruktozun uzun siireli
verilmesi, ratlarda hepatik makro ve mikrovezikiiler yaglanmaya ve hepatik

trigliseridde %98 artisa, karaciger kolesterol igeriginde %89 artisa yol agmistir (7).



Fruktoz barsaklardan aktif transportla emilir; hiicrelere gecisi i¢in insiilin gerekir;
glisemik yanit olusturur; metabolizmasmin feedback kontrolii vardir; (F-6-P)
doniisiim gosterir. Fruktoz metabolizmasi glukozdan farkhidir. Fruktoz-1-fosfataz ile
fruktozun fosforilasyonu olur (Fruktokinaz ile). Fruktoza spesifiktir ve hiz kontrolii
yoktur. Karacigerde yiliksek fruktokinaz aktivitesi vardir. Fruktozun fruktoz-1-
fosfata fosforilasyonu ATP deplesyonuna neden olur. Karacigerde fruktozun ATP
deplesyonuna neden oldugu insanlarda gosterilmistir (8-10) Intraselliiler fosfat
deplesyonu ve AMP deaminaz aktivasyonu, hizli iirik asit olusumuna yol acar. Bu
reaksiyonun sonucu olusan iirik asit; endotelial disfonksiyon ve insiilin direncine
neden olur (11).

Japonya’da yapilan bir ¢alismada da serum iirik asit (SUA) diizeyleri,
NAYKH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (12). Kore’de ultrasonografik
olarak karaciger yaglanmasi saptanmis 9019 birey lizerinde yapilmis bir calismada;
her iki cinsiyet i¢in serum iirik asit diizeyleri 4 gruba boliinmiis, NAYKH varliginda,
normal sinirlarda olmakla birlikte, {lirik asit diizeylerinin artmis oldugu bulunmustur
(13). Cinli erkeklerde, yiiksek SUA diizeyleri insiilin direnci, santral obezite,
hipetrigliseridemi gibi metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak NAYKH ile
anlaml olarak iligkili bulunmustur. NAYKH olan bireylerde yliksek ALT diizeyi ile
SUA diizeyleri de korele bulunmustur (14). Prospektif bir calismada ise yiiksek SUA
diizeylert NAYKH insidansinda bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (15).

Yiiksek fruktozlu diyete bagli olusan yiiksek SUA diizeyleri, siddetli hepatik
ATP deplesyonu ile iligkilidir. Bunun NAYKH gelisiminde ve progresyonunda risk
faktorii olabilecegi one siirtilmiistiir (16).

Bu calismada, NAYKH olan hastalardaki karaciger yaglanma derecesi ve
serum lirik asit diizeyleriyle; insiilin direnci, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, obezite gibi metabolik risk faktorleri ve fruktozlu icecek tiiketimi arasindaki
iliskinin ~ arastirilmast  ve hastalarn  yaghi karaciger derecesindeki artisin
ultrasonografik karaciger elastografi bulgular1 ile korelasyonunun gdosterilmesi

amaclanmastir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahig Tanimi ve Onemi

Karaciger yaglanmalar1 uzun yillardan beri biliniyor olmasina ragmen 1980
yilina kadar ayr1 bir hastalik olarak goriilmemistir. Hastaliga bugiinkii bakis agcimiz,
Ludwig tarafindan histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastaligina benzedigi
halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik tablosunun "Nonalcoholic
steatohepatitis (NASH)" olarak isimlendirilmesinden sonra sekillenmeye baslamistir.
(17). Yaygin olarak disiintildiigiiniin aksine Ludwig hastalig1 ilk tanimlayan degil,
hastaliga bu ismi veren kisidir.

1968 yilinda New England Journal of Medicine’da yayinlanan "Alcohol-
induced hepatic injury in nonalcoholic volunteers" isimli ¢alisma ve Ludwig’in
yaymindan bir yi1l once sunulmus olan "Non-alcoholic liver disease mimicking
alcoholichepatitis and cirrhosis" baslikli yayinlar bu konudaki 6ncii ¢caligmalar olarak
kabul edilebilir (18, 19). Ancak baslangigta da belirtildigi gibi karaciger
yaglanmalar1 ¢ok daha eskiden beri bilinmektedir.

Ludwig ve ark. (17), alkol kullanmaksizin karaciger biyopsilerinde
yaglanmaya bagli inflamasyon saptanan olgulari, Non alkolik steatohepatit (NASH)
olarak tanimlamistir ve bu tabloyu siklikla orta yasl, obez, tip II diyabetli kadinlarda
goriilen; karaciger biyopsisinde belirgin yaglanma, lobuler hepatit, fokal nekroz,
mikst tipte iltihabi infiltrasyon bulgulari, ¢ogu hastada Mallory cisimcikleri ve
fibrozis bulunan bir durum olarak nitelendirmislerdir.

Nonalkolik steatohepatit icin literatliirde ayrica; psoddoalkolik karaciger
hastalig1, alkol-benzeri hepatit, diyabetik hepatit, nonalkolik Laennec’s hastaligi ve
steatonekroz gibi farkl terimler kullanilmistir (20).

Nonalkolik steatohepatit (NASH) isminin kullanilmasmi takip eden yillar
icerisinde NASH olgular1 ile benzer klinik 6zellikleri tasidigi halde karakteristik
histopatolojik bulgularinin tiimiinii géstermeyen olgularin varligi dikkati ¢cekmis ve
isimlendirmede baz1 karisikliklar ortaya ¢cikmistir. Bu karisikliklarin agilmasi yeni bir
tanimlama olan "Nonalcoholic fatty liver disease" (NAFLD) / "Non alkolik yaglh
karaciger hastaligi (NAYKH)" kavramini getirmistir (Sekil 1) (21).
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Sekil 1. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin klinik spektrumu (18)

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi genel olarak ciddi diizeyde alkol
tilketimi olmaksizin karaciger agirligmmm %5-10’undan fazlasin1 yag miktarmin
olusturmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin % 5’inden fazlasinin yag
vakuolleriyle dolu olmas1 olarak tanimlanir (22). Ciddi alkol tiiketimi i¢in kabul
edilen degerler; giinliik etil alkol kullaniminin erkekler icin 30 gr, kadinlar i¢in 20
gr’in lizerinde olmasidir (23).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan hastalarn ¢ogu tani sirasinda
asemptomatiktir. Kriptojenik sirozlu hastalardaki klinik ve demografik 6zelliklerin
cogunun NAYKH olan hastalarla ortiismesi, sebebi bilinmeyen siroz olarak teshis
edilmis bir¢ok hastada neden olarak daha onceden fark edilmemis NAYKH olma
olasiligini diisiindiirmektedir (24).

Diinya genelinde NAYKH, siklig1 giderek artan, patogenezinde genetik
faktorlerin ve hayat tarzinin 6nemli rol oynadig1 karmasik bir metabolik durumdur.
NASH, NAYKH’nmn en ciddi formudur. Kronik karaciger hastaligi, siroz ve
hepatoselliiler karsinoma doniigebilir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemiyi iceren metabolik sendrom ve bunun sonucunda gelisen
kardiyovaskiiler hastaliklarla sik1 bir birliktelik s6z konusudur (25). Dolayisiyla bu
tiir hastalarda karacier patolojisinin yani sira kardiyovaskiiler patolojilere bagli

mortalite de artmustir (19).



1.1.1.1. Epidemiyoloji

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, tiim diinyada cografi farklar
gostermesine ragmen sik goriilmektedir. NAYKH prevalansma iliskin yaymlanmis
onemli c¢aligmalar, temel veriler olarak ele alindiginda; tarama yontemi olarak
ultrasonografi (USG) kullanildiginda hastalik prevalansmin %20’ler civarinda
oldugu, karaciger biyopsisinin esas alindig1 calismalarda ise bunun 2-3 kat iizerine
cikabildigi goriilmektedir. Buna neden olan temel yanilg1 karaciger biyopsisi gibi
invaziv bir yOntemin ancak bunu yapmayr gerektirecek 06zel kosullarda
kullanilmasidir. Dolayis1 ile bu populasyonda hastaligin toplum genelinden daha
fazla goriilmesi kaginilmaz olacaktir (21, 26, 27).

Hastaligin prevalans: i¢in farkli yontemlerle elde edilmis verilerden de
yararlanilabilir. Bariyatrik cerrahi yapilmak iizere opere edilen hastalardan alman
146 karaciger biyopsisi 6rneginde NAYKH tanis1 %76 olguda dogrulanirken, NASH
sikliginin kullanilan tani kriterlerine goére %25-56 arasinda degistigi bildirilmistir.
(28). Bu son galismanin verilerindeki 6nemli bir husus, cerrahi girisim gerektirecek
Olgiide obez olan hastalarin bile 1/4’linde karaciger yaglanmasinin mevcut
olmayisidir. Hindistan’da yapilmig bir ¢alismada karaciger hastaliginin diger
nedenleri dislandiktan sonra US bulgularmma gore erigkinlerdeki prevalansinin %19
oldugu bildirilmistir (29). Dikkatli bir ultrasonografik incelemenin tanisal dogrulugu
%380’1n lizerinde oldugu hesaba katilirsa ultrasonografik incelemeler neticesinde elde
edilmis olan %20 orani bu giin i¢in dogru bir tahmin olarak kabul edilebilir.

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt Amerika’da en yaygm karaciger
hastaligidir. Amerika’da NAYKH prevelans: %20 (%5-39), NASH prevelans1 %2-3
(%2-4.8) olarak hesaplanmistir. (30). Amerika’da 12241 kisinin incelendigi “Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasi’nda tiim populasyonun %24’tiinde NAYKH vardir
(31). Gegtigimiz yillarda yaymlanmis bir ¢alismada ABD’de 1.5 milyon insanin
yasadig1 bir bolgede 1999-2001 yillar1 arasinda 2553 yeni kronik karaciger hastalig
belirlenmis, bunlarm 95’inin (%9) NAYKH oldugu bildirilmistir. Bu aragtirmanin
diger bir sonucu, yeni saptanan olgularin %18’ inin sirotik evrede olmasidir (32).

Klinikte, bilinen bir karaciger hastaligi olmayan erigkin popiilasyonda,
asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginin en sik nedeni %90 oranla NAYKH’dir

(33). Elazag ilimizde yapilmis bir caligmada ise NAYKH siklig1 kadnlarda %16, 5



iken, erkeklerde %23, 7 olarak bulunmustur ve santral obezitenin onemli bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (34).

Yaglh karaciger vakalarmin ¢ogu orta ve ileri yaslardadir. Prevalans yasla
birlikte artar; cocuklarda %2,6 iken, 40-59 yas arasi bireylerde %26 oraninda goriiliir
(35). En sik goriildiigii yas grubu 40-6011 yaslardir. ilk yapilan klinik ¢alismalarda
vakalarin ¢ogu kadindir. Son zamanlarda hemen hemen kadinlara yakin veya daha
yiiksek oranda erkeklerde de saptandig bildirilmistir (36).

Hastaligin prevalans1 Tip II Diabetes Melllitus, obezite ve hiperlipidemisi
bilinen risk gruplarinda toplum genelinden daha yiiksektir. Viicut kitle indeksi
(VKi)>30 kg/m2 ve iizerinde olanlarda NAYKH sikligi % 60- 95, tip 2
diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemisi olanlarda %20-92 olarak bildirilmistir.
(37). Diyabet ile obezitenin birlikteligi, ek bir risk daha olusturmakta ve diyabeti
olan siddetli obez hastalarin %100’liinde en azindan hafif steatoz, %50’sinde
steatohepatit, %19’unda siroz tespit edilmektedir (38).

TURDEP c¢alismasmin sonuglarma dayanarak erigkin Tiirk toplumunun
%7.2’sinin Tip 2 Diyabetli ve %?22.3’linliin obez oldugu gerce§i gbz Oniine
alindiginda, iilkemizde NAYKH sikligmin kiiclimsenmeyecek oranlarda oldugu
gercegi gorilmektedir (39, 40). NAYKH saptanan olgularin eslik eden metabolik
bozukluklari ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen dogrudan bu metabolik
bozukluklar1 tagiyan hasta gruplarindaki NAYKH/NASH prevalansina iligskin veriler

son derece sinirhdir.

1.1.1.2. Etiyoloji

Multifaktoéryel bir hastalik olan NAYKH bir¢cok nedene bagli olarak
gelistiginden net bir neden bulunamayabilir. Daha 6nceleri hastaligin edinsel oldugu
disiiniiliirken, giinlimiizde genetik yatkinligin ve cevresel faktorlerin de hastaligin
olugmas1 ve gelismesinde katkida bulundugu anlasilmistir. Karacigerdeki yag asidi
birikiminin, sebepten ¢ok hastaligin sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. Insiilin
direnci ister NAYKH olsun, isterse NASH gelismis olsun, hemen hemen tiim
olgularda dikkati cekmektedir (41).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi en sik obezite ile birlikte goriiliir.

Normal kilolu kisilere gore obezlerde NAYKH sikligi, 6 kat fazla bulunmustur.



Obezite; diyabet ve yastan bagimsiz olarak tek basina fibrozis siddeti ile iliskili bir
risk faktoriidiir. Morbid obezlerin %75’ inden fazlasinda karaciger steatozu,
%24’iinde NASH, %3-11"inde siroz gelistigi tespit edilmistir. NAYKH ile Diyabetes
mellitus (DM) arasindaki iliski de onemlidir. Tan1 aninda NAYKH hastalarinin
%30’undan fazlasinda DM varlig1 tespit edilmistir. Steatohepatit riski diyabetiklerde
2,6 kat artmistr. NAYKH olan hastalarda DM, karaciger fibrozisi igin giiclii
bagimsiz bir gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin ¢ogu diyabetiktir (42-45).

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi olan hastalarin %38-20’sinde lipid
metabolizmas1 bozuktur. Hipertrigliserideminin 6zellikle NAYKH patogenezi ile
birlikteligi bilinmektedir. Hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinde
diizelme saptanmistir. Uzun siireli total parenteral nutrisyon (TPN) alan eriskinlerde
karaciger steatozu ve NASH gelismektedir. Kolin, taurin eksikligi, barsakta asiri
bakteri cogalmasmin TPN verilen hastalarda NAYKH gelisimine neden oldugu ileri
siriilmiigse de kesin sebebi anlasgilamamistir. Obezite i¢in uygulanan cerrahi
girisimler, uzun siireli aclik sonras1 hizli kilo kaybi, genis barsak rezeksiyonlari,
sekonder bir karaciger hastaligi varliginda NAYKH gelisimine yatkinlik
olusturabilir. Aclik, lipolizi arttirarak ve karacigerde mitokondriyal glutatyonu
azaltarak steatoz olusturabilir. Jejunoileal bypass sonrasi hepatosteatoz, steatohepatit,
siroza ilerleyen fibrozis olusabilir. Karaciger fibrozisi kilo kayb1 doneminden sonra
gelisirken, steatohepatit maksimum kilo kayb1 doneminde gelisir. Jejunoileal bypass,
kilo kaybi, beslenme eksikligi, ince barsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi sonucu olusan
endotoksinler ile NAYKH’e neden olur (36, 43-49).

Bir yildan fazla amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1’ inde psddoalkolik
karaciger hastaligi olusur. Mallory cisimcikleri bu olgularin yaklasik yarisinda
bulunur. Ila¢ kesilmesinden sonra da Amiodaronun sebep oldugu NAYKH devam
edebilir. Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan stilbestrol NAYKH
olusturabilir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan Ostrojen reseptdr antagonisti
tamoksifenin hepatosteatoz, NAYKH ve siroza neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek
doz kortikosteroid kullaniminda da NAYKH olusabilmektedir. Metotreksat kullanimi
elli yas tizeri, obez, tip 2 diyabetik ya da eslik eden karaciger hastaligi olan
hastalarda NAYKH olusumuna yatkinlik olusturur. Metotreksat kullanimma bagl
gelisen NAYKH’nin karaciger fibrozisi gelisiminde risk faktorii oldugu ileri



stiriilmiistiir. Kalsiyum kanal blokerleri olan nifedipin ve diltiazemin NAYKH’a
neden oldugu bildirilmistir. Perheksilin adli Avrupa’da angina pektoris tedavisinde
yaygin olarak kullanilan ilacn, hastalarin 1/3’de steatohepatitis ve mikronodiiler
siroza neden oldugu rapor edilmistir. Dimetilformamide adli endiistriyel
hepatotoksinin hepatosteatoz ve fokal hepatoselliller nekroza neden oldugu
bildirilmistir. Akut yagh karaciger yetmezligine neden olabilen karbon tetrakloriir,
DDT, sar1 fosfor igeren maddeler de rapor edilmistir (43, 44, 48).

Insiilin reseptér mutasyonlari, siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi gibi
herediter sendromlarda NAYKH gelisebilmektedir. Colyak hastaliginda glutensiz
diyet ile tedavi sonras1 hizli kilo alim1 sonucunda NAYKH vakalar1 rapor edilmistir.
Karacigerde steatoz ve mallory cisimcikleri gelismesi, Wilson hastaliginin
karakteristik 6zelligidir (43, 48).

Lipoprotein B’nin sekresyon bozuklugu nedeni ile karaciger ve ince
bagirsakta trigliserid birikmesine neden olan otozomal gecisli abetalipoproteinemili
hastalarda NAYKH gelisebilir. Bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile
zenginlestirilmis diyet tedavisi sonrasi mikronodiiler siroz gelistigi bildirilmistir (48,
50). Son yillarda yapilan smiflamaya gore NAYKH etiyolojik agidan 2 gruba
ayrilmistir. Hiperlipidemi, tip 2 DM ve obezite gibi metabolik sendrom ile iliskili
hastaliklar sonucu olusan karaciger yaglanmast primer NAYKH olarak
adlandirilirken; ilaclar, cerrahi, metabolik, genetik, sistemik hastaliklar ve beslenme
ile iligkili hastaliklar gibi diger nedenlere bagli olarak gelisen karaciger yaglanmasi
sekonder NAYKH olarak tanimlanir. Tablo 1’de NAYKH ile iliskili durumlar

ayrmtili olarak gosterilmistir.



Tablo 1. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 Nedenleri

Metabolik ve genetik

ilac ve toksinler

Cerrahiislemler

Digerleri

Diabetes Mellitus
Insiilin r ezistans:
Obezite

Hiperlipidemi

Achkve malniitrisyon
Abetalipoprotein emi
Ailevi hepatosteatoz
Galaktozemi

Tiro zinemi

Homosistiniin

Wilson hastalift

Glikeojen depo hastaliklan
W eber-Christian sendromu

Hipopitiitarizm

Gliko kortikoidler
Aspirin
Tetrasiklin
WValproik asit
Ostrojenler
Amiodaron
Metotreksat
Tamoksifen
Retroviral ilaglar
Kokain

Fosfor bilesikleri

Petrokimy asallar

Mantar toksinleni (Amanita

Falloides)

Bilive pankreatik diversivon

Genig ince barsak rezeksivonu

Gastrik by-pass

Jejunoileal by-pass

Total paranteral niitrisvon
(TPN)

Ciddi anemi
Inflamatuvar barsak hastaliklan

Ince barsak divertikiilleri ve
bakterivel agm gelisim
Lipodistrofi

AIDS

Kronik hepatit Bve C

Hizli kilo kavbi

Gebeligin akut karaciger
vaglanmasi

1.1.1.3. Histopatoloji

Karaciger yaglanmasmin histopatolojik olarak tanimlanmasi miimkiindiir,

buna karsilik NASH tanisinda heniiz tam bir standart olusturulabilmis degildir.

NASH tanis1 i¢in gereken asgari histopatolojik bulgular Brunt tarafindan steatoz,

mikst tip lobul i¢i iltihabi infiltrasyon ve hepatositlerde balonlagsma olarak

bildirilmistir (51). Aym arastirmaci, NASH tanis1 i¢in gerekli olan, zorunlu olmayan

ancak siklikla goriilen, daha nadir karsilasilan ve NASH tanisi ile uyumsuz olan

bulgular1 da kapsamli bir sekilde tanimlamistir (Tablo 2).
Tablo 2. NASH Histolojik Bulgularmin Ozeti

NASH tanist icin Ta,n.l icin zorunlu Ta,n.l icin zorunlu NéSH ile uyumsuz,

) degil, ancak sikhkla  degil, bazen diger tamlari
gerekli ot o

mevcut goriilebilir diisiindiiriir
.. . Mikr ikl
Stetoz Zon 3 perisiniizoidal Mallory cisimcikleri al‘lacl):rlflz;lﬁ ;zlir in
(makrovezikiiler) fibrozis y yag &
olmasi

e - . Peri 1

Lobul igi iltihabi Glikojenlenmis eriporta

infiltrasyon (Mikst tip) nukleus

Hepatositlerde
balonlagsma

Lipograniilomlar

Yag kistleri

hepatositlerde demir
birikimi
Hepatositlerde
megamitokondria

Venookluziv lezyonlar

Portal inflamasyonun
lobul i¢i inflamasyondan
fazla olmasi

Safra yolu hasari

Epiteloid graniilomlar




Farkli bir yaklasim Matteoni ve arkadaslarmin  yapmis oldugu
siniflandirmadir (22).

Bu arastirmacilar NAYKH’1 histopatolojik bulgular1 temelinde 4 tipe
ayirmiglardir.

Tip I: Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon goriilmeyenler

Tip II: Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon

Tip III: Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma

Tip IV: Yaglanma+hepatositlerde balonlagma + fibrozis veya Mallory
cisimcikleri

Histopatolojik tani standartlar: ile ilgili belirsizlikler bir dl¢iide giiniimiizde
de gecerliligini korumaktadir ve bunun neticesi olarak son yillarda NASH tanisinin
semikantitatif —skorlara dayandmrilmasimi = Oneren  goriisler ortaya ¢ikmis
bulunmaktadir. Kleiner ve ark. (52) 14 histopatolojik kriteri dikkate alarak
olusturduklar1 bir tan1 skorunu 6nermislerdir.

Burada dikkate alman histopatolojik kriterlerin 4’{i semikantitatif olarak, 9’u
var/yok seklinde, birisi de lokalizasyonuna gore puanlanmis ve toplam skor NAFLD
aktivite skoru (NAS) olarak adlandirilmistir. NAS>5 olan NAYKH olgularmin
NASH oldugu, NAS= 4 borderline veya muhtemel steatohepatit, NAS < 3 olanlarin
ise NASH olmadig:1 kabul edilmistir.

10



Tablo 3. NAYKH Calisma Grubu Skorlama Sistemi

Steatoz derecesi

0: <%5

1: %5-33

2: %34-66

3:>%66

Lobuler inflamasyon

0: yok

1: <2 odak/20x alan

2: 2-4/20x alan

3:>4/20x alan

Hepatoselluler balonlasma

0: yok

1: hafif, az

2: orta-belirgin, ¢cok

Fibrozis skoru

0: yok

1: 1a hafif (ince) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1b orta (yogun) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1¢ sadece portal fibrozis

2: zon 3 perisiniizoidal fibrozis ve periportal fibrozis

3: kopriilesen fibrozis

4: siroz

Mikrograniilom

0: Yok

1: Var

Genis lipograniilom

0: Yok

1: Var

Portal inflamasyon

0: Yok ya da minimal

1: Minimalden daha belirgin

Asidofil cicimcik

0: Yok

1: Var

Pigmente makrofaj

0: Yok

1: Var

Megamitokondri

0: Yok veya nadir

1: Belirgin

Mallory cisimcigi

0: Yok veya nadir

1: Belirgin

Glikojenlenmis niikleus

0: Yok veya nadir

1: Belirgin

Semikantitatif skorlama yontemi tamiya yonelik kullanimindan Once

hastaligin agirligin1  belirlemek i¢in kullanilmistir. Burada baslangigta viral

hepatitlerde kullanilan yontemlerden etkilenildigi disiiniilebilir. Bu skorlama

sistemlerinin ilki Brunt tarafindan 1999 yilinda 6nerilmis olan sistemdir (53). Bu

smiflama sonradan ayni yazar tarafindan kismen modifiye edilmis olup temelde
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yaglanma ve iltihabi infiltrasyon ile iliskili bulgular Grade I, Grade II ve Grade III
olarak derecelendirilirken; fibrozis I, 11, III ve IV (Siroz) seklinde smiflandirilmistir
(46).

Sonraki yillarda baska bazi skorlama sistemleri de Onerilmistir. Mendler ve
arkadaslar1 portal fibrozis (0-6) ve lobular inflamasyon ve nekroz, Mallory cisimleri,
hepatosit balonlagsmasi (0-3); perisinuzoidal fibrozis (0-3); yaglanma (1-4) arasinda
puanlayarak olusturduklar1 aktivite skorunu (AS) kullanmislardir. Bu sistemde
kullanilan kriterler Tablo 3’te goriilmektedir (54).

Tablo 4. NASH semikantitatif derecelendirme yontemleri (Mandler MH)

Grade I Grade I1 Grade I1I
AS: 0-4 AS: 5-7 AS: 8-12
ve veya veya
Portal Fibrozis: 0-2 Portal Fibrozis: 3 Portal Fibrozis > 3
1.1.1.4. Patogenez

Non-alkolik yagh karaciger hastaligmin baslangici hepatositlerde trigliserit
birikimi seklinde olmaktadir, yani hastaligim baslangicinin trigliserit sentezi ile
yikimi (veya karacigerden uzaklastirilmasi) arasindaki dengenin bozulmasi oldugu
ifade edilebilir. Bununla birlikte ¢ok farkli nedenlerle olusabilen karaciger
yaglanmasinin tek ve basit bir patogenetik siire¢ icerisinde agiklanmasi olanakli
degildir. Insiilin direnci, sitokin regiilasyonundaki anormallikler, oksidatif stres,
mitokondrial disfonksiyon gibi faktorlerin hastaligin gelisiminden sorumlu olabildigi
diistiniilmektedir.

Hastaligm patogenezi uzun yillardir "Two hits" hipotezi (insiilin direnci, ID)
olarak adlandirilan bir model igerisinde aciklanmaya caligilmistir. Bu kuramin bazi
bosluklar1 yapilan tiim arastirmalara ragmen kapatilabilmis degildir. Two hits
hipotezinde karaciger hastahini olusturan birinci darbe ID olup, bu hepatositlerde
trigliserit birikiminden sorumlu olan faktordir. Hastaliin diger unsurlar1 olan
inflamasyon ve fibrozis, yaglanmis karacigere etki eden 2. bir darbe ile
gelismektedir. NAYKH ile ID arasinda belirgin bir iliski bulundugu bilinmekle
birlikte, ID bulunmaksizin yaglanma ve steatohepatit gelisen hastalarm mevcudiyeti
de bir gergektir (55). Insiilin direncinin yag birikimi disindaki diger bir sonucu

trigliserit ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol oynayan
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Apolipoprotein B-100 sentezini baskilamasi ve hepatositlerde de novo lipogenezisi
artirmasidir (55, 56).

Insiilin direnci, insiiline duyarl1 hiicrelerin insiiline normal yanit vermesindeki
yetersizlik olarak tanimlanabilir. Yiiksek kan sekeri ve yliksek insiilin diizeyleri ile
karakterizedir. Insiilin direnci ve karaciger yaglanmasmin daha iyi anlasilmasi igin
insiilinin kas dokusu, periferik yag dokusu ve karacigerdeki etkilerinin ve ID’nin
olusturdugu diger degisikliklerin birlikte diisiiniilmesi gereklidir (Tablo 5).

Tablo 5. Karaciger Yaglanmasinda ID’nin Rolii

Insiilin etkisi Insiilin direncinin sonucu
Kas dokusu Glukoz uptake 1 Glukoz uptake|
Trigliserid sentezi 1 o
Yag dokusu o Lipoliz 1
Lipoliz |

Glukoneogenezis |
Karaciger Lipit sentezi 1 Lipit sentezi 1

Lipit katabolizmasi |

Son yillarda karaciger yaglanmasinda ve steatohepatitlerde yag dokusu ile
iligkili sitokinlerin roliinii gdsteren bulgular ortaya konulmustur. Bu sitokinlerden
adiponektin ve leptin insiilin duyarliligini artiric1 yonde etkili iken; resistin, TNF-a
ve IL-6 insiilin direnci veya bunun neticesinde ortaya ¢ikan metabolik diizensizlikleri
artirict etkilere sahiptir.

Bariatrik cerrahi uygulanan hastalardan elde edilen doku orneklerinde
karacigerdeki adiponektin ve adiponektin reseptdr 11 diizeylerinin diisiik bulundugu
gosterilmistir (57). Bilindigi gibi adiponektin diizeyi ve gen ekspresyonu obezlerde
ve Tip II Diyabetlilerde de azalmis bulunmaktadir. Dolayisiyla gerek adiponektin,
gerekse diger sitokinlerle iligkili verileri degerlendirirken bulgularin karaciger
yaglanmasi icin spesifik oldugu yanilgisina diistilmemelidir. Adiponektin reseptor I
kas ve periferik dokularda lokalize iken, adiponektin reseptor II Oncelikli olarak
karacigerde bulunmaktadir. Adiponektin reseptor II ekspresyonundaki azalmanin
onemi karaciger yaglanmasinda ¢ok daha biiytiktiir.

Leptin, obezite geninin (ob) bir {iriiniidiir. Leptin eksikligi ID, glukoz
intolerans1 ve karaciger yaglanmasi1 gibi klinik sorunlarla beraber goriilmektedir.

NASH’li olgularda ise serum leptin diizeylerinin yiiksek bulunduguna iliskin
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yayinlar bulunmaktadir (58-60). NAYKH’da sorun dogrudan leptin diizeyi degil,
leptin rezistansi ile iliskili goriilmektedir.

Resistin, 108 amino asit ihtiva eden bir protein molekiilii yapisindadir. Obez
hayvan modellerinde serum resistin diizeyinin artmis oldugu bilinmektedir.
Resistinin farelerde glukoz toleransimni bozmakta oldugu ve resistin inhibisyonundan
sonra ID’nde azalma meydana geldigi bilinmektedir (61). Bu bulgulardan hareketle,
insandaki karaciger yaglanmasindaki rolii de arastirilmaya baslanilmigtir. NAYKH”
da resistin diizeylerinin artmis oldugu ve hastaligin agirligi ile korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir (61, 62).

Non-alkolik steatohepatitliolgularda TNF-a, IL-8, IL-6 diizeylerinin
normalden yiiksek oldugu, ancak bu artisin alkolik steatohepatitlerden daha diisiik
seviyede oldugu bilinmektedir (63). TNF {iretimini belirleyen TNF gen polimorfizmi
ille NAYKH arasinda giiclii baglantilar bulundugu gosterilmistir.  TNF-o’nin
karaciger yaglanmasiim ilerleyici hastalik formlarmma doniismesinde belirleyici olan
2. darbeyi olusturdugu diisiiniilmektedir.

Oksidatif stres, karaciger yaglanmasinda oldugu kadar viral metabolik veya
toksik nedenlerle olusan bir¢ok karaciger hastaliginda rol oynamaktadir. NAYKH’da
reaktif oksijen molekiillerinin kaynagmnin sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ve hepatosit
mitokondrisi oldugu diistiniilmektedir (64, 65).

Mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stresi olusturan reaktif oksijen
gruplarmin temel kaynaklarindan birisidir; ancak NAYKH’daki rolii bununla smirl
degildir. Serbest yag asidi metabolizmasindaki bozukluklar (beta oksidasyon),
serbest yag asidi sentezindeki artig, hepatositlerde serbest yag asidi esterlesmesindeki
artiy da mitokondrial disfonksiyonla iliskili olarak yagli karaciger hastaliginin

patogenezinde rol oynamaktadir (66).

1.1.1.5. Klinik Ozellikler

Tanm1 kondugu anda hastalarin ¢ogu karaciger hastaligi ile ilgili belirti ve
bulgulara sahip degildir. Genellikle NAYKH vakalar1 karaciger hastalig1 veya diger
nedenlerden dolayr yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen tani1 alir. Hastalarin
bazilarinda ise yorgunluk, kirginlik ve sag {ist kadranda hassasiyet veya dolgunluk

gibi semptomlar vardir. Fizik muayenede hepatomegali hemen hemen tek bulgu
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olup, hastalarin yaklasik olarak %25’inde saptanir. Kronik karaciger hastaligina ait
bulgular (jinekomasti, palmar eritem, telenjiektazi gibi) son donem karaciger

hastalig1 olusmadan goriilmez (67).

1.1.1.6. Laboratuar Verileri

Karaciger yaglanmasi bulunan bir¢ok kiside rutin karaciger fonksiyonlar1
tamamen normal smirlar igerisinde olabilir. Hastalarin bir boliimiinde ise degisik
diizeyde karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilmektedir. Hastalifin en sik
rastlanilan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar iizerine ¢ikabilen ALT, AST
yiiksekligidir. Nadir bazi olgularda transaminaz artis1 daha yliksek seviyelerde
olabilir ancak bu durum genelde kisa siireli ve gecicidir. AST/ALT oranmi sirotik
evredeki hastalarin haricinde 1’den kiigiiktiir (ALT >AST). Bu bulgu AST’nin daha
fazla arttig1 alkolik karaciger hastaligindan ayrimda deger tasiyabilir. GGT bir¢ok
hastada normalin istiindedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkalen fosfataz
(ALP) artis1 goriilebilir. Bilirubin, albiimin, globiilin diizeyleri ve protrombin zamani
siroz gelisen olgularin disinda normal smirlardadir. Biyokimyasal bulgularin diger
nedenlere bagl karaciger hastaliklarindan belirgin bir farklilik gostermedigi ve
karaciger yaglanmasinin spesifik bir biyokimyasal profilinin bulunmadig:
unutulmamalidir. Anti niikleer antikor (ANA) ve diiz kas antikoru (SMA) pozitifligi
gortilebilir ve bazen klinik tanida hatalara neden olabilir (66). Baz1 hastalarda demir
ve ferritin diizeylerinin yiliksek bulunduguna iligkin yayinlar bulunmakla birlikte
iilkemizde yapilmis olan bir aragtrmada gdsterilmis oldugu gibi parankimal demir
birikimi son derece smirl diizeydedir (68-70).

Hastalar karaciger hastaliginin biyokimyasal bulgular1 yoniinden incelenirken
ayni zamanda eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan da arastirilmalidir.
Hastalarda aclik kan sekeri ile birlikte aglik insiilin diizeyi de olgiilerek HOMA
yontemi ile insiilin direncinin arastirilmasi yararhdir. Bu yéntemde ID= insiilin x
aclik glukozu (mmol/L)/22.5 formiiliiyle veya ID= insiilin (uu/L) x aglik glukozu
(mg/d1)/405 formiiliiyle hesaplanir. ilk formiilde sonucun > 3 olmasu, ikinci formiilde
sonucun >2,7 olmas1 ID ve karaciger yaglanmas1 varligini destekler (71).

Nonalkolik yagli karaciger hastalifinda biyokimyasal incelemeler; karaciger

hastaliginin arastirilmasi i¢in gereken (ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin, albumin,
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globulin, PTZ- INR ) ve metabolik bozukluklarin arastirilmasi ve ayrici tanisi i¢in
gereken incelemelerin (glukoz, HDL ve LDL kolesterol, trigliserit, OGTT, aglik
insiilin diizeyi, tiroid hormonlar1 (T3, T4, TSH), demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, seriiloplazmin, hepatit serolojisi, otoantikorlar) yapilmasi gerekmektedir.
Ayirict tanida yararlanilacak testlerden hepatit serolojisi tiim hastalarda bakilmali,
otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastaliklar ise klinik ve biyokimyasal

bulgularin bu hastaliklar1 isaret ettigi olgularda arastirilmalidir.

1.1.1.7. Tanmida Goriintiileme ve Karaciger Biyopsisinin Rolii

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi tanisinda kullanilan konvansiyonel
radyoloji ¢aligmalar1 ultrason (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiilemeyi igerir. (Tablo 6) (72).

Tablo 6. NAYKH Tanisinda Radyolojik Calismalar

Modalite Sensitivite Spesifite Yorum

Us %e49-69 %75-100 Sadece steatozu saptar

Levovist US %100 %100 NASH'da faydah

BT %a54-93 %095 Steatoz =%630 15e, NASH'1
Awirt edemez

BT %82 %100 Hepatik steatoz =%30 1se

(Kc-dalakzaviflama oranh) Daha madir.

MRG Yok Yok Steatoz =230 1se saptamada
hayli dogru

MR Spektroskopi Yok Yok Steatoz 1¢m hayl dogru

MR Elastografi Ya98 %499 Sadece erken calismalar var.
Fibroziside saptayabilir

US Elastografi %87 %291 Evre 4 fibrozis 1cn. NASH'1

Awirt edemez. .obezlerde?

Karaciger yaglanmalarinin tanisinda radyolojik bulgularin 6nemi biiyiiktiir.
Klinikte karsilasilan yagli karaciger olgularmin biiyiik kisminda tani siirecini
baslatan bulgu ultrasonografide karaciger yaglanmasi saptanmasi olmaktadir. BT ve
MR’m karaciger yaglanmasi tanisi i¢in sensitivite ve spesifite daha yliksek olsa da

US kadar yaygm olmayislar1 nedeniyle bu alandaki katkilar1 daha geri planda
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kalmaktadir. Ultrasonografinin katkis1 sadece yaglanmanin saptanmasi degil ayni
zamanda derecelendirilmesine de olanak saglamasidir. Bilgisayarli tomografide
dogrudan karaciger dansitesinin 6l¢tiimii veya kontrastl ¢alismalarda karaciger dalak
dansite farki Olciit olarak alinarak karaciger yaglanmasinin tanisi koyulabilir.
Karacigerde biriken yag miktar1 az oldugunda BT ve MR’ tan1 degeri daha fazla
olabilir (73, 74).

Ultrason, hepatik steatozu dogru bir sekilde tespit edebilir. Ultrasonografik
incelemede yaglanma bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artistir. Hepatosteatozu
degerlendirmede kullanilan posterior akustik zayiflama, vaskiiler yapilarin duvar
ekolarindaki silinme gibi ek bulgular da bu taniya yardimci olmaktadir.
Hepatosteatoz grade I-11I arasinda derecelendirilerek ifade edilmektedir (75, 76).

Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular:

Grade I (Hafif yaglanma): Hafif diffiiz eko artis1 vardir. Diyafram ve
intrahepatik damar duvarlar1 normal goriinlimdedir.

Grade II (Orta derecede yaglanma): Orta derecede ekojenite artis1 vardir.
Diyafram ve intrahepatik damar duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade III (Siddetli yaglanma): Ileri derecede ekojenite artis1 mevcuttur.
Diyafram ve intrahepatik damar duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob
posteriorunun goriintiisiinde silinme izlenir.

Radyolojik calismalarin hepatik steatozu dogru olarak tespit edebildigi ve
siklikla bir grup asemptomatik hastayi klinik ilgi alanma soktugu gosterilmistir. Son
veriler, fibrozis ve inflamasyon i¢in érneklemede ¢ok degiskenlik oldugunu gosterse
de, bu degiskenlik tam merkezinden biyopsi alinmasi ile azaltilabilir (77). Karaciger
hiicrelerinde yag varhiginin tanismi koymanm ve hastaligin ciddiyetini
degerlendirmenin tek yolu karaciger biyopsisidir (78). Buna ragmen karaciger
biyopsisi diisiik oranda fakat 6nemli olabilecek komplikasyon riskleri tasiyan, pahali,
invaziv ve Onerilen hastalar tarafindan kolaylikla kabul gérmeyen bir prosediirdiir.
Bu nedenle klinik pratikte genel tani koyma yontemi NAYKH kliniginin
ozelliklerinin olmas1 ve diger sik goriilen karaciger hastaliklarmin olmamasidir (79).
Karaciger biyopsisi, hastalig1 evrelendirmek ve prognostik degerlendirme agisindan

onemlidir. Ayrica histolojik degerlendirme 6zellikle olasi ilag hepatotoksisitesi,
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artmis demir depolar1 veya pozitif oto-antikorlarin eslik etmesi durumunda diger
karaciger hastaligini diglayabilmek i¢in faydalidir (80).

Hastaligin tedaviye cevabmi ve progresyonunu izlemek i¢cin de karaciger
biyopsisi gereklidir (81). Fakat biitlin hastalar i¢in karaciger biyopsisinin gerekliligi
halen tartisilmaktadir ve muhtemelen gerekli degildir (79). Bir hastada VKi’nin >30
kg/m? olmasi, tip 2 diabetes mellitus varligi, yasin >45 olmas1 ve AST/ALT oraninin
>1 olmas1 yiiksek ilerlemis fibrozis riski tasiyacagindan, bu durumlarda biyopsi
diisiiniilmelidir (82). Bu hastalarda yapilacak olan karaciger biyopsisinin sonuglar1
daha agresif tedavi stratejilerinin hazirlanmasina veya NAYKH iligkili fibrozis

varliginda hepatoseliiler kanser taramasi yapilmasina neden olabilir (79).

1.1.1.7.1 Noninvasiv Yontemlerle Karacigerde NAYKH’dan Fibrozise

Gidisin Degerlendirilmesi; Ultrasonografik Karaciger Elastografisi

Karaciger fibrozisi ve sonlanim noktasi olan siroz pek ¢ok kronik karaciger
hastaliginda ana morbidite ve mortalite nedenidir. Fibrozis evresini dogru olarak
belirlemek pek ¢ok kronik karaciger hastaligmin tedavi kararmin verilmesinde ve
takibinde bliylik 6nem tagimaktadir. Karaciger biyopsisi, fibrozisi degerlendirmek
icin altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak degerlendiren kisiler arasindaki
yorum farkliliklari, 6rnekleme hatasi ve yasami tehdit edici komplikasyonlarinin
olabilmesi karaciger biyopsisinin kisitlayict yonleridir (83-85).

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde dogruluguna  giivenilen,
tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bir yonteme ihtiya¢ duyulmustur. Karaciger
fibrozisinin patofizyolojisinin molekiiler diizeyde aydinlatilmaya baslanmasi, tani
icin serum belirte¢lerinin kullanilmasmi miimkiin kilmistir (86, 87). Nonalkolik
steatohepatitte noninvaziv belirtecler (72); oksidatif stresi belirten reaktif oksijen
tiirleri (ROS) (baz1 ¢alismalarda yiiksek diizeyler), insiilin direncini belirten leptin
(baz1 ¢alismalarda yiliksek diizeyler), insiilin duyarliligmi belirten adiponektin
(NASH’de daha diisiik), sistemik inflamasyonu belirten C-reaktif protein (CRP)
(NAYKH ile NASH’te CRP’de artiglar) ve hepatik apoptozu belirten Sitokeratin 18
(NASH’da ¢ok yiiksek)’dir. Ancak serum belirtegleri ile histoloji arasindaki iliskiyi
destekleyecek ve/veya histolojiyi daha fazla yansitacak bir araca daha ihtiya¢ vardir.

Bu ihtiyaci karsilamak amaciyla giinlimiizde invaziv olmayan radyolojik yontemler
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gelistirilmistir. Bunlar arasinda Hepatik Elastografi (FibroScan), ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse), SuperSonic Imaging (ShearWave Elastografi), MR
spektroskopi, MR elastografi, Splenik Dopler impedans sayilabilir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi genel populasyonda en sik goriilen
kronik karaciger hastaligidir, klinik spektrumu basit yaglanmadan nonalkolik
steatohepatite, fibrozise, siroza ve siroz komplikasyonlarina kadar degisebilir (88,
89). Herhangi bir anda hastaligin hangi asamada oldugunu belirlemek icin altin
standart olarak kabul edilen yontem karaciger biyopsisidir. Ancak goreceli yiiksek
maliyeti, kanama riski, hastalifin alt gruplarmi kesin olarak ayrracak histopatolojik
bulgular {izerinde tam bir goriis birligi olmamas1 nedeniyle biitiin hastalara karaciger
biyopsisi yapmak uygun olmayabilir. NAYKH nin basit yaglanmadan daha agir
hastalik tablolarna progresyonunu oOngoren ana faktor karaciger fibrozisidir.
NAYKH sikligmmin ve uygun bir tedavi bulmaya yonelik caligmalarin artmasi
fibrozisin tespit ve takibi i¢in basit ve tekrarlanabilir bir tan1 yontemine duyulan
ithtiyaci da artirmistir (90).

Transient elastografi NAYKH’da ilk defa Yoneda ve arkadaslar1 tarafindan
2007 yilinda kullamilmus, karaciger sertligi ve karaciger fibrozisi arasinda belirgin
pozitif bir iligki gosterilmistir (91). Aymi arastiricilarin daha genis bir seri ile
yaptiklar1 ¢alismada orijinal bulgu dogrulanmistir (92). Bu grubun dort yillik izlemle
hastalik progresyonunu arastirdigi ¢alisma, transient elastografi sonuclarmin diger
non-invaziv yOntemlerle korele oldugunu gostermis ve ilk defa transient
elastografinin  hastalik takibinde kullanilmasmi giindeme getirmistir (93).
NAYKH’da karacigerdeki yaglanma, elastik kesme dalgalarmi (shear wave)
zayiflatabilir, ancak dalgalarm hizin1 degistirmez. Transient elastografi 6l¢ctimlerinin
karacigerdeki yaglanmadan etkilenmedigi ve sertlik 6l¢iimiinde kullanilabilecegi
Wong ve arkadaslariin yaptig1 genis serili calismada gosterilmistir (94).

Ultrason elastografi hizli ve noninvazif bir goriintiileme yontemi olup bu
yontemle dokularin viskoelastik 6zellikleri incelenmektedir. Ultrason elastografinin
temel prensibi dokularin sertligini farkli tekniklerle tespit etmektir. Kullanilan statik
ve dinamik yontemlerde dokuya uygulanan kuvvet, sirasi ile manuel kompresyon ve
probdan ¢ikan akustik dalgalar yolu ile elde edilir. Ultrason elastografi teknikleri

dokulardan sinyal toplama metodlarna gore dokularin strain (gerilme) degerlerinin
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ve dokularda olusan shear dalgalarinin hizlarinin 6lgiildiigii strain elastografi (SE),
akustik radyasyon kuvveti impulsu goriintiilenmesi (ARFI, Acoustic Radiation Force
Impulse), shear dalgasi elastografisi (SWE, Shear Wave Elastografi, SuperSonic
Imaging) ve transient elastografi (TE, FibroScan) olarak da siiflandirilabilir.
Ultrason elastografi karaciger, safra kesesi, dalak, pankreas, bobrek, prostat ve
uterusta kullanilabilir. Bu goriintiileme teknigi en sik karacigerde fibrozis skorlarinin
belirlenmesinde kullanilmistir (95).

Fibroscan, non invaziv yontemle yumusak dokularin elastisitesini sayisal
olarak Olgen ileri teknoloji iirlinii bir cihazdir (96). FibroScan binlerce hastada
uygulanarak dogrulugu kanitlanmig bir yontemdir (97). Fibroscan bir prob,
elektronik sistem ve kontrol iinitesinden olusur. Probdaki ultrasonik doniistiiriicii,
karaciger dokusuna diisiik frekansli (50 MHz) ve amplitidli titresimler gonderir.
Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine dalga; shear wave) doku icerisinde
cogalarak yayilir. Dalganin iletim hizi, i¢inden gectigi dokunun esnekligi
(elastisitesi) ile iligkilidir. Sertlik (stiffness) arttik¢a dalganin yayilim hizi artar, bu
hiz probdaki dedektoér ile saptanir, kilopascal (kPa) cinsinden ifade edilir ve
karacigerdeki fibrozis miktarmi yansitir (98). Fibroscan ile sertligi dl¢iilen karaciger
hacmi 3 cm?’tiir, bu da karaciger biyopsisi ile alimabilen dokunun en az 100 kati
biiyilikliiktedir. Dolayisiyla bu yontemin karaciger parankimini daha iyi yansittigi
ileri siiriilmektedir (99, 100). Ol¢iim derinligi kullanilan proba gore 15-75 mm
arasinda degisir, ancak fibroscan (transient elastografi) genellikle karacigerin
sertligini 2,5-6,5 cm arasinda bir cilt yiizeyinin altindaki 1 cm genislik ve 4cm

uzunlugunda bir silindire yakm hacimde 6lger. (Sekil 2) (101).

| 1. Computer control unit
Ny ¢
\

2. Probe

Sekil 2. Transient Elastografiyle Olgiim Teknigi (101)
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Fibroscan uygulamasi sadece birka¢ dakika siirer, agrisizdir, rahatsizlik
vermez. Hasta sirtiistii yatarken sag kolunu ensesinin arkasima yerlestirir, amag kosta
araligin1 genisletmektir. Ol¢iim interkostal aralikta cilde yerlestirilen prob ile sag
lobdan yapilir. Olgiimiin gegerliligi cihaz ekraninda aninda goziikiir. Probun uygun
yerlestirilmemesi, agisinin uygun olmamasi gibi nedenlerle 6l¢iim iy1 yapilamamissa
gecersiz Ol¢lim olarak tanimlanir. Basar1 oran1 (success rate) basarili 6l¢iim sayisinin
tiim Olclimlere oranidir, cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Dogru bir sonug
elde etmek i¢in en az 10 tane gegerli 6l¢ciim yapilmasi ve basar1 oraninin da %60’ 1n
iizerinde olmasi tavsiye edilir. Gegerli Ol¢iimlerin median degeri karaciger
elastisitesini yansitan sonu¢ deger olarak 2,5 ila 75 kPa araliginda rapor edilir. (Sekil
3) Olgiimler arasindaki degiskenlik, ¢eyrekler aras1 aralik “Interquartile range” (IQR)
ile hesaplanir (102). IQR’m gecerli 6lglimlerin medyan degerine (M) oraninin
(IQR/M), %30’dan daha az olmasi kronik hepatit C hastalarinda transient elastografi
sonucunun dogrulugunu arttiran bir faktor olarak bulunmusken (103). Kronik hepatit

B hastalarinda IQR/M oraninin 6l¢iim dogrulugu ile iliskisi gosterilememistir (104).

RIBS
FIBROSCAN \ / il R
PROBE Q P
\ o p
\)

Ahsent or mild  Significani Savere Cirrhssiz
Fihrisis Milwrosi= Filirusis

Sekil 3. Fibroscan (105 )

Transient Elastografi hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontem
olmakla birlikte bazi kisitlamalara sahiptir. Karinda sivi olmasi elastik dalgalarin
yayilimmi degistireceginden assitli hastalarda kullanilamaz. Cihazin gebelerde ve
implante edilen tibbi cihaz tasiyanlarda kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Hastanin fiziksel 6zellikleri ile ilgili diger kisitlamalar prob degistirilerek bertaraf
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edilebilir. Interkostal araligi dar olanlarda kiigiik prob (S) kullanilarak 6lgiim
yapilabilir. Daha sik karsilasilan diger bir kisitlayici faktor obezitedir. Bu kisilerdeki
cilt alt1 yag dokusu ses dalgalarini yavaslattigindan 6l¢tim kalitesi bozulur (101).
(106). Cihazin kullanildig1 ilk yillarda viicut kitle indeksi >28 kg/m*’den fazla
olanlarda istenilen bagarili 6l¢ciim sayisina ulasilamamastir (107). Sonralar1 teknolojik
gelismeler sayesinde obezlerde kullanilabilecek nitelikte yeni bir prob tiretilmis (XL
prob), genis serilerde yapilan karsilastirmali ¢alismalarda normal prob ile benzer
kalitede Ol¢ctim yapabildigi gosterilmistir (108). Ancak XL proba ragmen, ozellikle
viicut kitle indeksi >40 kg/m? olanlarda, obezite hala onemli bir kisitlayici faktor
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (109). Viral hepatit hastalarinda nekroinflamatuvar
aktivitenin  transient  elastografi  Olg¢limlerini  etkiledigi  bildirilmistir.
Nekroinflamatuvar aktivitenin artmasi elastografi 6l¢iim sonuglarinin yanlis olarak
yiiksek bulunmasina yol acabilir (110, 111). Simdilik akut hepatit evresinde transient
elastografinin kullanilmamasi1 tavsiye edilmektedir (112, 113). Ekstrahepatik
kolestazi olanlarda da degerler yanlis olarak yiiksek c¢ikabileceginden
kullanilmamalidir (114).

Transient elastografinin en O6nemli iki kullanim alani bilinen karaciger
hastalarinda fibrozis derecesini belirlemek ve heniiz tan1 almamis kisilerde karaciger
hastaliginin varligmi arastirmaktir. Avrupa’da saglikli kisilerde normal transient
elastografi degeri erkeklerde 5.8141.54 [aralik, 3.8-8.0] kPa; kadmlarda 5.23+1.59
[aralik, 3.3-7.8] kPa bulunmustur (115). Asya’da iki farkli caligmada saglikli
kimselerde normal degerler 2.0-7.1 ve 3.9-5.3 kPa araliginda tespit edilmistir (116,
117).

Fibroscan’in fibrozis belirlemekteki performansi yakin zamanda yapilmis
kanit diizeyi yliksek metaanalizlerle de ortaya konmustur. Elli ayr1 ¢alismayi
kapsayan bir metaanalizde 6nemli derece fibrozis (f2) , ciddi derece fibrozis (f3) ve
siroz (f4) tanisin1 koymada ortalama Area under receiver operative characteristic
(AUROC) sirastyla 0.84 (95% giiven araligi1 (confidence interval) [CI], 0.82-0.86),
0.89 (95% (I, 0.88-0.91) ve 0.94 (95% CI, 0.93-0.95) bulunmustur. Sonug¢ olarak,
altta yatan kronik karaciger hastaligindan bagimsiz olarak transient elestografinin

siroz tanisin1 koymada miikemmel bir performansa sahip oldugu, f3 fibrozis tanisi
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koymada oldukga iyi oldugu, f2 fibrozis tanisinda ise altta yatan hastaliga bagli
olarak AUROC un varyasyon gosterdigi belirtilmistir (118).

Bir bagka metanalizde Tsochatsiz ve arkadaslar1 transient elastografinin siroz
ve fibroz i¢in tan1 degerini aragtirmislar. Bu ¢aligmaya gore 12, f3 ve f4 fibrozis i¢in
ortalama sinir degerleri sirastyla 7, 9.5 ve 12 kPa olarak bildirilmistir. Bu sonuglara
dayanarak transient elastografinin siroz i¢in iyi bir sensitivite [0.83 (95% CI 0.79-
0.86)] ve spesifiteye [0.89 (95% C1 0.8 7-0.91)] sahip oldugunu ancak farkl fibroz
dereceleri i¢in kesin olarak kanitlanmis sinir degerlerinin olmadigmi ve pratik
kullanimda dikkatle kullanilmasi gerektigini 6ne stirmiiglerdir (119). Bu metaanalize
dayandirilarak yapilan ve metanaliz sonuglarini dogrulayan 246 hasta igeren tek
merkezli kesitsel bir ¢alismada derecelerine gore fibrozis i¢in bulunan en iyi sinir

degerler sirasiyla 6.9, 7.9 ve 9.6 kPa’dir (120).
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Acoustic Radiation Force Impulse, karaciger sertligini dlgen farkli bir
elastografi yontemidir. Fibroscandaki gibi el ile kompresyon yapilarak 6lglim
yapilmaz, 6zel bir uygulama ile doku akustik enerji kullanilarak komprese edilir
(virtual touch). Eszamanli FibroTest ile yapilan karsilastirmada ARFI karaciger
fibrozisini tespit etmede umut verici bir alternatif tan1 yontemi olarak tanimlanmigtir
ve ARFI ile ilgili bir¢ok yaymn vardir (122). Karaciger fibrozisini saptamada APRI
indeksi ve FibroMax yontemlerinden daha etkin bulunmustur (122-124). ARFI’de
hesaplama hatalar1 FibroScan’den anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. ARFI
Olgtimiinde hem sag hem de sol lob beraber degerlendirilmelidir. En az FibroScan

kadar dogru sonuglar elde edilmektedir. Sonuglar shear wave velocity-SWV (m/s) ile
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ifade edilir. SWV dokuda igsel ve tekrarlanabilir bir 6zelliktir (125-127). ARFI’nin
kisithiliklartysa; elastisite 0l¢climiiniin real time olmamasi, degerlendirilen parankim
alaninin kiiciik olmasi1 ve standart sapma ile ilgili veri olmadan sadece elastisite

ortalamasimin Ol¢iilmesidir (128, 129).

Acoustic pulse

Sekil 5. ARFI’de karacigerde lokalize bir bolge i¢indeki dokuda kisa siireli akustik
darbelerinin iletimi ve yer degisim, uyar1 bdlgesinden uzakta yayilan shear wave
dalgalarini olusturur. Tanimlanmis bir bolge icinde (ROI, region of interest) shear
wave dalga hizi metre/saniye (m/sn) cinsinden Olciilir ve doku elastisitesi ile
orantilidir (101).

SuperSonik inceleme (RTSWE, Real Time Shearwave Elastografi ) ise, real
time Ol¢iim yapan elastografi yontemidir. Ultrason probu lokalize bir radyasyon
kuvveti (5-9 MHz) ile shear wave (enine dalga) olustururarak elastisite hakkinda
bilgi verir. Dalga olusturulduktan sonra goriintiiler ‘UltraFast Goriintiileme’ olarak
adlandirilan yontemle saniyede 20.000 goriintii olacak sekilde hizlica yakalanir.
Goriintii birka¢ milisaniyede yakalandig1 i¢in uygulayict veya hasta hareketlerinden
etkilenmez. Olgiim derinligi 20-50 mm arasinda (ortalama 35 mm) ve &lgiim alani
350-500mm? araligindadir. Sonuglar; istege bagl 0-6 iinite bir 6lgekte sadece 3-4’lik
bir basing uygulamak suretiyle tutarli kabul edilir (Sekil 6). Obezite veya assit
varliginda da Ol¢lim yapabilir. Transient elastografi ile benzer sonuclar elde
edilmistir. Saghkli kisilerde skor, sirozlu hastalara goére anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ozetle SuperSonic inceleme, yapilan az sayida calismada, iyi ve umut

verici veriler elde edilen yeni bir yontemdir (130).
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Sekil 6. RTSWE ile saglikli bir kiside konvansiyonel B-mod goriintii tizerindeki renk
kodlu goriintiiler olarak temsil edilmis doku esnekligi dagilim 6rnegi.

Ulkemizde kronik karaciger hastaliklarna yol acan hastaliklarin
epidemiyolojisine dair giiclii ¢alismalar bulunmamaktadir. Ancak Tiirk Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi tarafindan 2010 yilinda yapilan ‘Ulusal hepatit sikligi
calismast’ verilerine gore hepatit B prevalanst %4, hepatit C prevalansi %0,95’tir
(131). Elaz1g bolgesinde yapilan ve yagli karaciger hastaliginin prevalansini arastiran
bir ¢aligmada bu prevalans ortalama %19,8 olarak bulunmustur (132). Bu rakamlar
ve niifusumuz dikkate alindiginda kronik karaciger hastaliklarinin tilkemiz i¢in ne
kadar biiylik bir saglik problemi olarak karsimiza cikabilecegi asikardir. Kronik
karaciger hastaliklarinda fibrozisin degerlendirilmesi icin pek ¢ok noninvaziv
yontem gelistirilmistir. Bu metotlarin tam olarak biyopsinin yerini almasa da kronik
karaciger hastaliklarinda tani, takip ve tedavi stratejisini belirlemede 6nemli bir arag
oldugu kesinlesmistir. Ayrica ultrason elastografi, biyopsiye uygun hastalarin
secilmesini saglayarak birtakim gereksiz biyopsileri de onleyebilecektir. Gerek
sagladig1 hasta konforu ve gerek hekime sundugu yakin takip imkani, oniimiizdeki
yillarda ultrason elastografinin, klinik uygulamada ultrason kadar vazgecilmez

olacagini gostermektedir (90).

1.1.1.8. Tedavi

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 tedavisi i¢in dogrudan ruhsatlandirilmis
bir ilag heniiz mevcut degildir. NAYKH olan hastalarda steatoz, inflamasyon ve

fibrozisin 1iyilestigini gosteren randomize kontrollii biiylik bir caligma yoktur.
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Bugiline kadar yapilan arastirmalar, daha c¢ok hastaligin metabolik faktorlerine
yonelik ilaglarin  karaciger yaglanmasi {iizerindeki etkileri ve hepatoprotektif
olabilecegi diisliniilen ilaglar iizerinde yogunlagmistir. Yaymnlanmis c¢alismalarin
hasta sayis1 yetersiz, dahil edilme kriterleri, sonlanim noktalar1 ve klinik etkileri
sinirli kalmaktadir. Tarihsel siiregte, NAYKH tedavisi kilo kaybi, soruna neden olan
ilac ve toksinlerin uzaklastirilmast ve Diabetes Mellitus ve hiperlipidemi gibi
metabolik bozukluklarin kontroliinden olugsmustur. Birkag¢ vaka takdiminde ve birkag
kiiciik caligmada diyet ve egzersizin NASH’li ¢cocuk ve erigkinlerde biyokimyasal,
ultrasonografik ve bazen histolojik anormallikleri diizelttigi gosterilmistir (133-136).

Yogun beslenme danismanlig1 ve siirekli kilo kaybi1 bazi hastalarda belirgin
histolojik iyilesmeye yol acabilir (137). Birkag kiiciik kontrolsiiz ¢aligmada, mide ve
pankreas lipazmin reversibl bir inhibitérii olan orlistat ile kilo kaybi elde edilen
hastalarda karaciger biyokimyasal test sonuglari, steatoz ve fibroziste iyilesmeler
goriilmiistiir (138).

Obezite cerrahisi oldukga iyi kilo kaybina yol acar ve hastalarin ¢ogunda
insiilin ~ duyarliligmi  artrir, NAYKH patogenezinde rol alan metabolik
anormalliklerin bazilari1 normallestirir, karaciger inflamasyonu ve fibrozis
belirteglerinin hepatik salinimmi azaltr ve NAYKH olan hastalarda karaciger
histolojisini iyilestirir (139-143).

Higbir bilimsel veride NAYKH olan tiim hastalar i¢in gegerli uygun bir ticari
veya tibbi diyet plan1 ve dogru beslenme yaklasimi mevcut degildir (144). Ne yazik
ki diyet, tibbi yardimlar, egzersiz veya cerrahi ile saglanan kilo kaybi ile sonlanim
noktast histolojik iyilesme olan randomize, prospektif calisma yoktur. Bu tiir
calismalarda NAYKH’l1 asir1 kilolu hastalarda orta derecede kilo kaybi saglanir
ancak kalic1 kilo kaybi nadir goriiliir. Hizli kilo kaybi sonrasi, morbid obez
hastalarda steatohepatit siddetlenebilir (145). Bu nedenle kilo kaybi ve karaciger
biyokimyasal testleri, kilo verme rejimi uygulanan hastalarda dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yaglanmasinin farmakolojik tedavisinde rol alan ilaglar:

1. Insiilin duyarliligin1 artiran ilaglar:

- Glitazonlar (Pioglitazon)

- Metformin

- Kilo azaltici tedaviler (Orlistat)
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2. Lipid diistiriiciiler:

- Fibratlar (Klofibrat, fenofibrat)
- Statinler

3. Hepatoprotektif ilaglar:

- Ursodeoksikolik asit

- Vitamin E

- Sartanlar

- Betaine

- Pentoksifilin

- Omega-3 Poliansature yag asitleri

1.1.1.8.1. Antioksidanlar

Oksidatif stresi azaltan ilaglar yararh olabilir. E vitamini, ucuz ama giiglii
antioksidandir. Birka¢ calismada NAYKH tedavisi i¢in incelenmis olup, sonuglar
degiskendir (146, 147). Tiim calismalarda, E vitamini iyi tolere edilmis ve ¢ogu
calismada serum aminotransferaz diizeylerinde, karaciger ultrasonografik
goriinimiinde ve seyrek olarak histolojik bulgularda iyilesmeler gorilmiis. E
vitamininin NAYKH’da histolojik iyilesmeyi saglayip saglamadigini belirlemek i¢in
randomize kontrollii c¢aligmalara ihtiyag vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
potansiyel negatif etkileri g6z Oniine alinarak, E vitaminini NAYKH tedavisinde
kullanirken dikkatli olunmalidir (148). Betaine, S-adenozilmetionin (SAM)
diizeylerini ylikselten ve hiicresel oksidatif hasarini azaltan bir kolin metabolitidir.
Nonalkolik steatohepatit i¢in terapdtik bir ajan olarak kiiciik bir ¢alismada umut
verici olarak gorilmiistiir. N-asetilsistein, siiperoksit dismutaz ve ragaglitazar gibi
PPAR-a agonistleri timit verici ajanlar olarak goriilmektedir, ancak klinik ¢aligmalar1

yetersizdir (149, 150).

1.1.1.8.2. Insiilin Duyarhlastirica Ajanlar

Hiperinsiilinemik insiilin direnci ve NAYKH arasindaki iligki, tedavi i¢in
mantikli bir hedef saglamaktadir. Metformin, hiperinsiilinemiyi azaltan ve hepatik
insiilin duyarliligini artiran bir biguaniddir ve ob/ob farelerde karaciger yaglanmasi
ve hepatomegaliyi azaltmistir (151). Ancak insan ¢alismalarinda daha az etkilidir

(152, 153).
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Tiazolidinedionlar (TZD), giiclii PPAR-o agonistleridir, ayrica NAYKH
tedavisi i¢in arastirilmaktadir. PPAR-a yag dokusu, kas ve karacigerde eksprese olan
bir niikleer reseptordiir. Adipositte, PPAR-a hiicre farklilasmasimi tesvik eder,
lipolizi ve serbest yag asitlerinin (FFA) serbest ekspresyonunu azaltir.
Tiazolidinedionlar kas dokusunda glukoz yikimmi artirarak ve hepatik glukoz
cikisim1 azaltarak insiilin duyarliligi ve hiperinsiilinemiyi iyilestirir. Troglitazon,
birinci nesil TZD’dur ve NASH’li hastalarda histolojik ve biyokimyasal iyilesmeler
saglamistir, ancak troglitazon nadir goriilen fakat ciddi hepatotoksisite yan etkisi
nedeniyle piyasadan kaldirilmistir. Rosiglitazon ve pioglitazon, hepatotoksisite
oranlar1 diisiik olan TZD’dwr. Histolojik olarak kanitlanmis NASH olan hastalarda 48
haftalik tek kollu ¢aligmada incelenmistir (154,155) Hem 1y1 tolere edilerek insiilin
duyarhiligin1 artirdigi, karaciger biyokimyasinda normallesme ve c¢ogu hastada
histolojik diizelme sagladig1 tespit edilmistir. Ancak her iki TZD’nun dezavantaji
onemli Olgiide kilo alinmast (% 4.0-7.3) ve artmis total viicut yagi olarak
saptanmistir. Ayrica tedavinin tamamlanmasindan sonra, biyokimyasal ve histolojik
tyilestirmelerin devamlilig1 incelenmemistir. Bir takip calismasinda ilag kesildikten
sonra pioglitazonun yararh etkileri de ortadan kalkmistir (156). Plasebo kontrollii bir
Avrupa caligmasinda NAYKH olan 63 hastada rosiglitazon tedavisiyle steatoz ve
serum aminotransferaz seviyelerinde diizelme gdsterilmis ancak nekroinflamasyon
veya fibroziste iyilesme goriillmemistir (157). Rosiglitazonla tedavi edilen hastalarda
belirgin kilo artis1 goriilmiistiir. Rosiglitazonun bazi meta-analizlerde myokard
infarktiisiinii (MI) artirdig1 belirlenmistir. Bu kuskular nedeniyle rosiglitazon,
Avrupa llkelerinde ve iilkemizde 2010 yilinda kullanimdan kaldirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri ve diger bazi iilkelerde ise se¢ilmis vakalarda rosiglitazon
kullaniomina devam edilmektedir. TZD’un NAYKH olan hastalarda rutin kullanimi1

icin tavsiye edilebilmesi icin biiyiik, plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

1.1.1.8.3. Demir Rediiksiyonu

Yiiksek serum demir ve ferritin diizeyleri genetik hemokromatoz veya
karaciger demir yiikii olmayan NAYKH’l1 bazi1 hastalarda tespit edilmistir. Cogu
arastirmacilar artmis serum demirinin NAYKH patogenezine rol oynadigindan ¢ok

hepatik inflamasyonun bir yan iiriinii olduguna inanir ama birka¢ kiiciik ¢alisma,
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demir azalmasmin plazma glukoz, insiilin ve aminotransferaz diizeylerini azaltarak
NAYKH’da tedavi edici bir role sahip olabilecegini ortaya koymustur (158, 159).
Demir ve insiilin arasindaki iligki karmasiktr, ama demir deplesyonunun insiilin
koruyucu etkisi, iskelet kas1 glukoz transportu ve metabolizmasinda artma, insiilinin
artmis hepatik ekstraksiyon ve metabolizmasi sonucu olabilir (160). Bu ¢alismalarin
temel sinirlamasi histolojik kriterlerin sonlanim noktalar1 olmamasidir, ama sonuglar

ilgingtir ve daha fazla arastirma yapilmasima degerdir.

1.1.1.8.4. Lipid Diisiiriicii ve Sitoprotektif Ajanlar

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 tedavisi i¢in lipid dusiirlici ve
sitoprotektif ilaglarin yararliligiyla ilgili farkli sonuclar, birkac kiiciik calismada
degerlendirilmistir. Gemfibrozil tedavisi alan ile almayan kontrol grubu
karsilastirildiginda, tedavi grubunda hastalarin %74, almayan kolda %30
biyokimyasal iyilesme oldugu saptanmis, ancak histolojik  Ozellikleri
degerlendirmeye alinmamustir (161). Bir 3-hidroksi-3-metil-koenzim A (HMGCoA)
rediiktaz inhibitorii olan atorvastatin ile NASH tedavisi kiigiik bir pilot ¢alismada
imit verici goriilmistiir (162). Bir sitoprotektif ajan olan ursodeoksikolik asit,
NASH’de bir pilot ¢alismada iimit verici sonuglar gostermis ancak bir randomize
plasebo-kontrollii caligmada etkili bulunmamistir (163). Ursodeoksikolik asit ve E

vitamini kombinasyonunun bazi yararl etkinlikleri gériilmustiir.

1.1.1.8.5. Gelecek Tedaviler

Gelecekteki tedaviler Adiponektin diizeylerini arttirmak, TNF-a’y1 notralize
etmek, mitokondriyal ATP dengesini iyilestirmek veya leptin diizeylerini
degistirecek ajanlar1 igerebilir. Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin patogenezi
daha fazla anlasildiginda yeni terapdtik ajanlar gelistirilecektir. TNF-a antikoru olan
infliksimab inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve romatoid artrit gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde yaygm olarak kullanilmaktadir (164, 165). Infliksimabimn ratlarda NASH
modelinde karaciger hasarm azalttig1 gosterilmistir (166, 167). Adalimumab, TNF-
a’ya karsi tamamiyla insan [gG1 monoklonal antikorudur. Romatoid artrit ve Crohn
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Romatoid artrit nedeniyle kullanilan
NASH’li bir hastada biyokimyasal parametrelerde kalici yanit goriilmiistiir (168).

Pentoksifilin, non-selektif fosfodiesteraz  inhibitérii  olarak TNF-a gen
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transkripsiyonunu  azaltmasinin  yani swa sitokin/kemokin yolunu multipl
basamaklardan etkileyerek TNF-a’y1 direkt veya indirekt olarak inhibe eder. Yapilan
rat modelleri ve insan caligmalarinda pentoksifilinin transaminaz ve karaciger
histopatolojisini iyilestirdigi gosterilmistir (169).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarda inkretin bazli tedaviler
(GLP-1 analoglar1 olan exenatide, liraglutide ve DPP IV inhibitorii sitagliptin)
hakkinda yapilan c¢aligmalar bulunmaktadir (170-172). Diger potensiyel ajanlar,
regulatuar protein ‘Sirtuin (SIRTs)’ (173) ve lizil oksidaz like molekiill 2’ye
(LOXL2) kars1 calisan antifibrotik monoklonal antikor ‘Simtuzumab’ (174) hakkinda

yapilan ¢alismalar heniiz arastirma fazindadir.

1.1.1.8.6. Karaciger Nakli

Son donem karaciger hastaligi gelisen NAYKH olan hastalar karaciger nakli
icin degerlendirilmelidir. NAYKH karaciger nakli sonrasi tekrarlayabilir olmasma
ragmen nakil sonuglar iyidir (175, 176). Rekiirrens veya de novo NAYKH i¢in risk
faktorleri muhtemelen multifaktoryeldir ve bunlar arasnda hipertrigliseridemi,
obezite, diabetes mellitus ve glukokortikoid tedavisi sayilabilir.

Tedavi konusu distiniilirken selim seyirli olan karaciger yaglanmalar:
(steatoz) ile NASH mutlaka birbirinden ayrilmalidir. Bununla birlikte hangi hastalik
formu olursa olsun, dncelik altta yatan metabolik sorunlarin giderilmesi olmalidir.
Onemli bir konu, metabolik risk faktdrlerine yonelik tedavilerin (lipit diisiiriiciiler,
insiilin duyarliligint artiricilar) siireklilik gerektiren uygulamalar olmasidir. Bu
nedenle primer metabolik bozukluk bakimindan endikasyon olmayan durumlarda
sadece karaciger yaglanmasinin varligin1 dikkate alarak, bu ilaglar1 kullanmanin uzun
siireli sakincalar1 ayrica dikkate alinmak zorundadir. Bu tiir bir tedavi ile elde edilen
sonucun hastaligin ilerlemesi ve karaciger hastaligina bagli 6liimleri azaltabilecegi
kuskuludur.

Klinik pratikte yapilmasi gereken, etkisi hakkinda yeterli kanit bulunmayan
cesitli ilaglar1 kullanmak degil, diyet ve egzersiz programlari ile hastalar1 ideal
kilolarma indirmek ve eslik eden metabolik bozukluklarin tedavisini saglamaktir.
Bunun disindaki yOntemler giiniimiizde giinlik klinik pratigin degil, klinik

arastirmalari konusudur.

30



1.1.2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS); giinlimiizde oldukg¢a sik goriilen, yasam
standartlarinda yiikselme ile birlikte 6nemi giderek artan ve daha da artmasi beklenen
genel bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (177). Obezite, glukoz intoleransi,
hipertansiyon, dislipidemi gibi temelinde insiilin direncinin yer aldig: diisiiniilen ve
degisik klinik tablolarin birlikteligini ifade eden MS, ilk kez 1988 yilinda Gerald
Reaven tarafindan tanimlanmistir (178). Bugiin i¢in en ¢ok kabul edilen metabolik
sendrom taniminda; bel ¢evresinin kadinda 80 cm, erkekte 94 cm capa sahip olmasi,
trigliseritlerin 150 mg/dI’nin {izerinde, HDL kolesteroliin erkekte 40 mg/dl’nin
kadinda 50 mg/dI’nin altinda, kan basincinin da sistolik >130 ve/veya diastolik >85
mmHg olmasiyla beraber aclik kan sekerinin 100 mg/dI’nin iizerinde olmasi risk
kriterlerini olusturmaktadir. Bunlardan {i¢ tanesinin olmasi metabolik sendrom tanis1
icin yeterlidir (179). Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin ve Tip 2 diyabet
sikligmin artmasi ile 6nem kazanan MS, son yillarda non-alkolik yagli karaciger

hastalig1 (NAYKH) ile iliskilendirilmektedir (177).

1.1.3. Fruktoz iceren Misir Surubu

Fruktoz igceren misir surubu; meyve sulari, mesrubat, receller, konserve
meyveler, kahvaltilik misir gevregi ve pastane iirlinleri i¢inde alinan kalorinin en
biiyiik kaynagini olusturmaktadir. Giinlimiizde meyve suyu yapiminda genellikle
yiiksek fruktoz igeren misir surubu-55 (fruktoz %355, glukoz %42, diger sekerler %3)
kullanilmaktadir (180).

Mide bagirsak kanalindan hizli emilim gosteren sekerli iceceklerin, tokluk
hissi olusturmadig1 ve yeniden besin tiiketme istegi yaratmasmdan dolay1 yiiksek
enerji alimma yol agtid1 belirtilmistir. ilaveten sivi igecek icindeki sekerin kati
besinlerdekine gore bagirsaklardan daha fazla emildigi belirtilmistir. Asir1 kalori
aliminin en biliylik sorumlusu olarak giinlimiizde sekerli icecekler gosterilmektedir
(181).

Saglikli kisilerde fruktozun 9%80-90 oraninda absorbe edilebildigi ve
absorbsiyon derecesinin kisiler arasinda degisebildigi bildirilmistir (182). Saghkl
kisilerde aglhik kan fruktoz konsantrasyonunun 1 gr/dI’nin altinda oldugu

gosterilmistir. Asirt miktarda fruktoz alimi ile bu degerin 13 g/dI’ye kadar ¢iktigi
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belirlenmistir. Fruktoz alimindan 1 saat sonra kan fruktoz diizeyinin en iist noktaya
ciktig1 goriilmistiir (183). Sukroz i¢inde almnan fruktozun, serbest halde alinan
fruktoza gore konsantrasyonunun %40 daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica
meyve ve sebzelerin i¢cindeki fruktozun neredeyse tamaminin bagirsak ve karaciger
enzimleri tarafindan metabolize edildigi bildirilmistir (184).

Alinan fruktoz ATP olusumuna katkida bulunur. Ayrica viicutta trigliseride
ve kismen de glukoza doniisiir. Fruktoz, glukozdan farkli olarak dogrudan yag
asitlerine dontistiiriiliir. Fruktoz metabolizmasi insiiline bagimli olmadigr i¢in ilk
zamanlarda diyabet hastalarma tavsiye edilmistir fakat daha sonralari1 ¢ok ciddi
olumsuz etkileri ortaya ¢ikinca gorisler tersine donmiistiir (181).

Besinlerle alinan fruktoz tiimiiyle karacigerde metabolize olur (185). GLUT—
5 aracilig1 ile bagirsaklardan absorbe edilen fruktoz, karacigerde fruktozun spesifik
enzimi olan fruktokinaz ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata doniisiir. Sonra bu
irlin ii¢ karbonlu gliseraldehite veya dihidroksiasetonfosfata doniisiir. Olusan ara
iirtinlerin bir kism1 glukoza ya da laktat ve trigliserite metabolize olur (Sekil 7) (186).

Fruktoz metabolizmasinin saglandigi ana organ olan karacigerde, fruktozun
glikoliz siirecine fosfofruktokinaz enzimini by-pass ederek fruktoz-1-fosfat halinde
girmesiyle Olciisiiz miktarda asetil koenzim-A, gliserol-3-fosfat ve diger lipojenik
maddelerin olugmas1 hepatik lipogeneze neden olur. Bununla beraber fruktozun
inslilinden bagimsiz olarak sterol reseptdr elemanlarmi baglayict protein-1c’yi
(SREBP-1c) aktive ederek de, karaciger i¢i yag olusumuna neden oldugu
gosterilmistir (187).

Insiilin rezistansi, adipoz dokuda trigliserit lipolizisini arttirir ve serbest yag
asitlerinin esterifikasyonunu inhibe eder. Sonucta serum ve karacigerdeki serbest yag
asitlerinin miktar artar. Karaciger trigliserit sentezi serbest yag asitlerinin karacigere
girisiyle kontrol edilir. Insiilin yag asitlerinin oksidatif metabolizmasimi inhibe eder

(35).
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Sekil 7. Fruktoz metabolizmasiyla NAYKH arasindaki iliski (186).

Yiiksek konsantrasyonda fruktoz verilmesi, insiilin direnci olusturmak igin
hayvan deneylerinde tercih edilen yollardan birisidir (188, 189). Fruktozun insiilin
direnci olusturma mekanizmalar1 incelendiginde, etkili mekanizmalar olarak
karacigerde VLDL iiretimini arttirmast ve kanda trigliserit seviyesini yiikseltmesi
ileri siirlilmektedir (190). Fruktozdan zengin bir 6giinle beslendikten sonra kan
insiilin ve leptin diizeyinde bir giin siireyle diisme goriiliirken, aglik trigliserit diizeyi
yiikselmektedir (191).

Insiilinin hepatik glukoz olusumunu baskilamadaki yetersizligi, insiilin
rezistanst olarak tanimlanabilir. Siganlarda fruktozla beslenme sonucu glukoz
salinimi insiilin ile baskilanamamaktadir. Yapilan ¢aligmalarla fruktoz ile beslenen
siganlarin ¢ogunda insiilin duyarliliginda azalmanin, biitiin viicut hiicrelerinde
gozlendigi saptanmistir (192). Yapilan bazi caligmalarda deney hayvanlarindan
fruktoz ile beslenen sicanlarda plazma glukoz diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(193).

Farelerde, karbonhidrat ve yagdan zengin diyeti inceleyen bir ¢alismada,
diyet iceriginin total kalorinin %58’1 doymus yagdan olusturulmus ve igme suyu
icinde yiiksek fruktozlu misir surubundan %4,2 oraninda verilmis. Calismada 16

hafta sonunda viicut yag kitlesinde, viicut agirhiginda ciddi artislar kaydedilmistir.
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Ayni1 zamanda kan insiilin ve glukoz diizeyinin de yiikseldigi saptanmis, glukoz
tolerans testinde insiilin rezistans1 gelistigi gosterilmistir. Karaciger histolojisi
incelendiginde ise hematoksilen-eozin (HE) boyamasi, lobiiler inflamasyon skorunda
onemli artiglar oldugunu gdostermistir. Fibrozis alanmin daha ¢ok portal bdlgede
yogunlastigt ve 14. haftadan baslayarak portal ven alaninda yogunlastigi
saptanmistir. Hayvanlarin %33’iiniin 16. haftada 1. basamak, %16’simnda 2.basamak
portal ve periportal fibrozis gelistigi gosterilmistir. Hepatik kollajen-1 mRNA
ekspresyonunda bu beslenme grubundaki hayvanlarda yiiksek oldugu gosterilmistir.
Plazma trigliseridinde bir farklilik olmadigi fakat serum kolesterol diizeylerinin
yiiksek oldugu saptanmistir (194).

Erkek fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada igme suyu igerisinde %20
fruktozun ve %72 lipit iceren yagl diyetle beslenme sonucunda 8 hafta boyunca
verildiginde hayvanlarin viicut agirhigi, karaciger agwrhgi ve plazma insiilin
diizeyinin arttig1 glukoz diizeyinin degismedigi goriilmiistiir. Karaciger dokusunda
yapilan HE histolojik arastrma da ise mikrovezikiiler ve makrovezikiiler lipit
damlaciklarinin belirgin olarak artig1 saptanmistir (195).

Fruktozla yapilan yine bir ¢calismada igme suyu i¢inde %30 fruktozun 4 hafta
boyunca erkek Sprague-Dawley sicanlara verilmesi sonucunda karaciger
zedelenmesi ve steatozis olusturulmustur. Karaciger trigliserit ve kolesterol
diizeyinin, karaciger agirhiginin, plazma glukoz diizeyinin ve insiilin diizeyinin arttig1

saptanmistir (196).

Fruktoz Kaynakl insilin Direncinin Mekanizmasi

T

Lipogenez T Vviicut Yaglanmas: ROS Hlperur|seml
Dlsl|p|dem| # Vvisseral Yaglanma
Ektoplic yaiianma ER Stres Vazodllatasyon
(-)
Lipid ®  insiilin Sinyalizasyonu Bozukluzu
Metabolitleri l

insiilin Direnci

Sekil 8. Fruktozla olusan insiilin rezistansin agiklayan olas1 mekanizmalar (197)
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Diyet suyu icinde %60 sukroz, %30 glukoz ve %30 fruktoz
kombinasyonunun karsilastirildigi bir calismada, 8 haftalik beslenme periyodu
sonunda karaciger trigliserit ve iirik asit diizeyi ile karaciger yaglanmasi diizeyinin,
fruktoz-glukoz kombinasyonuyla beslenen grupta sukroz grubundan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismanin bulgular1 serbest fruktoz ve glukoz
kombinasyonunun, sukroz i¢indeki bagl fruktoz-glukoza gore karaciger lizerinde
daha zararli olabilecegi gosterilmistir (198).

Oksidatif stresin bir nedeninin de fazla fruktozun olduguna dair birkag
mekanizmadan s0z edilmektedir. Bunlar igerisinde en ¢ok {izerinde durulan
mekanizma, artmis fruktoz metabolizmasinin, oksidatif strese hiicreleri daha duyarh
hale getiren hiicresel ATP yoksunluguna neden olmas: olarak agiklanmaktadir. In
vitro calismalarda da, yliksek fruktozun siliperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali iirettigi kabul edilmektedir (199).

Fruktozla beslenen ratlarda inflamatuar cevapla uyumlu olarak, yiiksek
aktivite etkisi gdsteren protein-1 aktivitesine baglh olarak c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) ara yolunda degisiklikler yapilan calismalar da gozlenmistir. TNF-a
aracilifiyla diyabet gelisimine, obezite ve yag asidi ile uyarilmis insiilin rezistansinin
katkr sagladig1 diisiiniilmektedir. TNF-a’nin lipolize ve insiilin rezistansma neden
oldugu bilinmekte fakat bu duruma neden olan kesin mekanizma (lar) net olarak
aciklanamamistir. Son donemlerde diyete bagli obezite ile c-Jun N-terminal kinaz
aktivitesi arasindaki bir iliskiden bahsedilmektedir (200).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi vakalarmin %701 metabolik sendrom ile
iligkilidir. Yanlis beslenme tarzi bu hastaligin gelismesindeki en biiylik etkendir.
Ozellikle tatlandiric1 olarak yiiksek fruktozlu misir surubu kullanilan mesrubat
tiiketimi karaciger yaglanmasma yol agmaktadir (201) .

Metabolik sendrom ve NAYKH birbirlerini tetikleyen patolojik unsurlardir
(202, 203). Nonalkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarin bir boliimiinde non-
alkolik steatohepatit (NASH) gelisir. NASH gelismesinde, NAYKH ile hasara
ugramig karacigerde On planda oksijen radikallerinin hiicresel bozulmalara yol
acmasi diistiniilmektedir. NASH’de apoptotik hiicre 6liimii 6ne ¢ikan en Onemli

unsurdur (201).

35



Two hits teorisine gore NAYKH, karacigerin ilk darbeyi “modern beslenme”
nedeniyle almnan asir1 fruktozun yaga doniisiip bu yaglarin karaciger iginde
depolanmasiyla almasiyla olusur. Ikinci darbe ise ortaya cikan inflamatuar etkiye
bagl karaciger iltihab1 (non-alkolik steatohepatit) gelismesidir (35).

Rodentler iizerinde yapilan bir arastirmada, fruktoz tiiketiminin karaciger
dokusunda ¢esitli histolojik degisikliklere neden oldugu ve bu degisikliklerin
periportal bolgede lokal inflamasyon, periportal alanda makrovezikiiler steatozis,
makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatozis oldugu bildirilmistir (198, 204). Yiiksek
fruktoz iceren diyetle beslenen sicanlarda, 5 hafta sonra portal inflamasyon ve
lobiiler inflamasyonun belirgin olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (205).

Nonalkolik karaciger yaglanmasi obezite ile birlikte seyreden yetigkinlerin
yaklasik %20-30’unu etkileyen en sik goriilen karaciger bozuklugu olarak
gozlenmistir (206). Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan bireylerde saglikli
bireylere gore 5 kat daha fazla oranda karbonhidratin, alkolsiiz iceceklerden alindigi
saptanmistir (207). Giinde birden fazla mesrubat tiiketenlerde metabolik sendrom
siklig1, giinde birden daha az tiiketenlere gore daha fazladir (208). ABD’de tiiketilen
fruktozun, total kalorinin 1977’de %3,9’una, 2001°de %9,12’sine, son yillarda bazi
subgruplarda ise %15’ine kadar ulastig1 tespit edilmistir (209, 210).

Fruktoz metabolizmasi sonucu olusan intraselliiler fosfat deplesyonu ve AMP
deaminaz aktivasyonu, hizli iirik asit olusumuna yol agar. Bu reaksiyonun sonucu
olarak olusan iirik asit; endotelial disfonksiyon ve insiilin direncine neden olur (Sekil
7 ve Sekil 8) (211).

Endiistrilesmis toplumlarda diyetteki fruktozun tiikketiminin artmasi, diyabet
ve obezitede artisa, buna paralel olarak da NAYKH artisina neden oldugu one
siriilmektedir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan hastalarda fruktoz
tiiketiminin fazla oldugu ve bunun hipertrigliseridemi, diisitk HDL-kolesterol, kalori

artis1, hiperiirisemi ve yiiksek fruktoz diizeyi ile iligkili oldugu bulunmustur (6).

1.1.4. Serum Urik Asit Diizeyi Ile NAYKH Arasindaki Iliski

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginin progresyonu hakkindaki giincel
goriisler 15131nda serum {irik asit (SUA) ile NAYKH arasindaki iliskinin en olas1

aciklamasi; iki darbe teorisidir (212). Birinci darbe; hepatositleri ileri hasara karsi

36



daha savunmasiz hale getiren insiilin direnci, inflamasyon, asir1 alkol tiiketimi ve
obezite gibi belirli tetikleyiciler sebebiyle olusan karacigerde yag depolanmasini
ifade eder. Bu siirecte insiilin direnci; periferal adipoz dokuda lipolizi destekleyen ve
karacigere serbest yag asiti girigini arttiran kisir dongiide merkezi bir rol oynar.
Insiilin direnci, iirik asit sentezini arttiran ve bobreklerden iirik asit atilimini azaltan
hiperinsiilinemiye yol acar ( 213, 214).

Nakagawa ve ark. (215) tarafindan yapilan bir calismada, 5,5 mg/dl
iizerindeki SUA seviyelerinin, MI gegirmis diyabetik olmayan hastalarda
hiperinsiilinemi gelisimini bagimsiz olarak 6ngordiigi bildirilmistir.

Ikinci darbeyi igeren siireclerin oksidatif stres, takip eden lipid
peroksidasyonu ve inflamatuar yanit oldugu disiiniiliir. Serum iirik asitinin bir
proinflamatuar oldugu ve yiiksek SUA diizeylerinin inflamatuar siirecin bir parcasi
olan hiicre dongiisiinii yansittigi  kanitlanmistr  (216). Urik asit; monosit
kemoatraktant protein 1 sentezini tetikler, IL-6 ve TNF o’ y1 arttirrr (217).

Ruggiera ve ark. (218) yapmus olduklar1 calismada SUA diizeyi normal
aralikta olan (erkeklerde 2-7,5 mg/dl ve kadmlarda 2-5,7 mg/dl) hastalardaki bazi
inflamatuar belirteglerle SUA arasindaki pozitif iligkiyi ortaya koymustur.

Her iki cinsiyet i¢in serum lrik asit diizeyleri 4 gruba boliinerek incelenmis
bir calisma populasyonunda, NAYKH ile normal aralikta olmakla birlikte artmig
SUA diizeyleri arasinda bulunan énemli baglanti; hiperinsiilinemi mekanizmalariyla
inflamatuar siirecin arasindaki ortak unsurlar kavrammi destekler niteliktedir (13).

III. Ulusal Saglik Ve Beslenme Calismasi (1988-1994) (Third National
Health and Nutrition Examination Survey, (NHANES III) ¢alismasindan elde edilen
verilerin analiz edildigi ABD’de yapilan bagka bir calismada 20-74 yaslar1 arasindaki
5370 erkek ve kadin hastanin, Dbir¢ok faktor tarafindan belirlenen NAYKH
prevalanst ve tahmini risk oram1 (OR) ve yiiksek karaciger enzimleri ile her iki
cinsiyet icin 5 gruba bdliinerek incelenmis SUA diizeyleri hesaplanmistir. Sonug
olarak NAYKH prevalansinin, cinsiyete spesifik olarak boliinmiis SUA diizeylerine
gore 2. diizeyden 5. diizeye kadar olan oranlarina bakildiginda, daha ileri SUA
diizeyleriyle korele bigimde arttigi, sirasiyla %10.9 , %9.6 , %15.9 ,%21.8 ve %33.1
oranlariyla bulunmustur. NAYKH ile SUA diizeyleri arasinda giiclii bir iliski oldugu

sonucuna varilmistir (219).
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Son zamanlarda ¢esitli gdzlemsel ¢alismalarda hiperiiriseminin (SUA diizeyi
erkekte >7,0 mg/dl, kadinda >5,7 mg/dl) dogu Asya toplumunda metabolik sendrom
komponentlerinden bagimsiz olarak NAYKH i¢in risk faktorii oldugu ortaya
koyulmustur (220-222).

Japonya’da yapilan bir calismada da SUA diizeyleri, NAYKH i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak saptanmistir (12).

Cinli erkeklerde, yiiksek SUA diizeyleri insiilin direnci, santral obezite,
hipetrigliseridemi gibi metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak NAYKH ile
anlaml olarak iligkili oldugu bulunmustur. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan
bireylerde yiiksek ALT diizeyi ile SUA diizeyleri de korele bulunmustur (14).
Prospektif bir calismada ise yiiksek SUA diizeyleri NAYKH insidansinda bagimsiz
risk faktorii olarak saptanmistir (223).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi olan bireylerde fruktoz aliminin 2-3 kat
arttigr bildirilmistir (224). Yiiksek fruktozlu diyete bagli olusan yiiksek SUA
diizeyleri, siddetli hepatik ATP deplesyonu ile iliskilidir. Bunun NAYKH

gelisiminde ve progresyonunda risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (16).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Calismaya, Firat Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim
Dal1 Poliklinigi ve Klinigi’'ne 01.07.2014 tarihinden sonraki bir yil i¢cinde bagvuran,
ultrasonografik olarak karacigerde yaglanma saptanan, 18 yasindan biiyiik kadin ve
erkek hastalar alindi. 150 hastada yapilan c¢alismada, hastalarin 50’sinin ¢aligmaya
dahil edildikten sonraki siiregte, aldiklar1 yeni tanilar nedeniyle caliymaya uygun
olmadig1 anlasilarak calismadan ¢ikarildi.

Hastalarin batin ultrasonografi, ultrasonografik karaciger elastografi sonuglar1
ile laboratuvar bulgular1 prospektif olarak incelendi.

Ultrasonografi ayn1 Radyolog tarafindan yapildi. Ultrasonografik incelemede
yaglanma bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artis olarak belirlendi. Posterior
akustik zayiflama, vaskiiler yapilarin duvar ekolarindaki silinme gibi ek bulgular da
bu taniya yardimci olmaktaydi. Utrasonografik olarak yaglanma 1-3 arasi
derecelendirildi. Hastalar ultrasonografik olarak hepatosteatoz tespitinden sonra,
hangi derecede hepatosteatozu olduguna bakilmaksizin rastgele secildi.

Calisma grubunu NAYKH olan hastalarin olusturmasi amaclandigindan,
kronik alkolik olan ve hayati boyunca herhangi bir zamanda 1 yildan uzun bir
periyotta giinliik alkol alim1 anlamli derecede fazla olan hastalar (kadinlar i¢in >20
gr/giin, erkekler i¢in >30 gr/giin) ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica malignite tanisi
veya On tanist olan, Kronik bobrek yetmezligi ve gut hastaligi olan, Hepatit B, C, D
tanilarindan herhangi biri olan hastalar da c¢alismaya dahil edilmedi. Calisma
sirerken calismadan dislanma kriterlerine sahip oldugu tespit edilen 50 hasta
calismadan c¢ikarildi. Bunlar i¢cinde calisma devam ederken karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme olunca karaciger biyopsisi yapilip sonucu hepatit, otoimmiin
hepatit ile uyumlu gelen hastalar ile malignite ve gut yeni tanis1 alan hastalar
bulunmaktaydi.

Calismaya ultrasonografik olarak karacigerde yaglanma saptanan 70 Grade I,
30 Grade II, toplam 100 NAYKH olan hasta dahil edildi. Ultrasonografik olarak

Grade II-11I hepatosteatozu tespit edilen hastalarin, mevcut ultrasonografik bulgular1
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Gradelll’i tam karsilamadigr i¢in bu hastalar da Grade II grubuna dahil edildi.
Calisma grubunda Grade III hepatosteatozu olan hasta yoktu.

Nonalkolik yagli kaaciger hastaligi olan ve calismaya uygun oldugu
belirlenen goniillii 100 hasta aym1 Radyolog tarafindan, Ultrasonografik Karaciger
Elastografi ile degerlendirildi. ARFI teknolojisinin de kullanildigi, point shear wave
elastografi prensibiyle calisan Philips ElastoPQ Epiq 5G cihaziyla, hasta sirtiistii
pozisyondayken, karaciger sag lobdan vaskiiler yapilardan uzakta ve 6 cm’yi
gecmeyen derinlikten 3 kez yapilan dlglimlerin ortalamasi alinarak, sonuclar elasto
kPa ve elasto m/sn cinsinden kaydedildi. Portal vene ait bulgular da yine 3 ayr1
olciimiin ortalamasi alinarak kaydedildi. Ol¢iim sonuglar1 grade, elasto kPa, elasto
m/sn, uzun aks (mm), portal ven ¢ap1 (mm), portal ven hizi (cm/sn) olarak ayr1 ayr1
kaydedildi. Karaciger fibrozisini 6ngormesi nedeniyle ultrasonografik elastografide
tespit edilen 6l¢iimlerin anlami, asagidaki skalaya gore degerlendirildi.

Normal karaciger : 4 kPa (2.5-4.7 kPa, 1-1.5 m/s)

Hafif fibrozis: 7 kPa (4.7-12.0 kPa, 1.5-2.0 m/s)

Orta siddette fibrozis: 12 kPa (12.0-21.0 kPa, 2.0-2.5 m/s)

Ileri derecede fibrozis: >21 kPa (>2.5 m/s)

2.2. Yontemler

2.2.1. Parametrelerin Ol¢iimii

Hastalar yas, cinsiyet, alkol alimi, diyabet ve hipertansiyon oykiisii, haftalik
fruktoz igeren igecek tiiketimi, serum {irik asit diizeyi ve karaciger elastografi
bulgular1 agisindan incelendi.

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalarin, boy ve kilolar1 kaydedildi.
Bel ¢evresi, alt kaburga hizasi ile iliak kanadin orta noktasindan 6l¢iildii. Viicut kitle
indeksi, hastanin kilogram cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine
boliinerek hesaplandi. Viicut kitle indeksi 18,5-25 arasinda olanlar normal; VKI 25-
29,9 arasinda olanlar fazla kilolu; VKI 30-35 arasinda olanlar birinci derecede obez;
VKI 35-40 arasinda olanlar ikinci derecede obez ve VKI >40 olanlar iigiincii
derecede (morbid) obez olarak degerlendirildi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri olarak; serum aglik kan sekeri (AKS),

insiilin, total kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik
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dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserit, iirik asit, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen
fosfataz (ALP), {ire, kreatinin, CRP diizeylerine bakildi. Hastalarda bakilan
biyokimyasal parametreler bu hastalik grubunda rutinde yapilmaktaydi ve hasta
dosyasindan elde edildi. Bu testler Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Ana Bilim
Dali laboratuarinda Advia 2400 (Siemens Healthcare Diagnostics JEOL Ltd, Japan)
otoanalizoriinde Siemens marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Aclik kan sekeri 100 mg/dl altinda olanlar normal, 100-125 mg/dl arasinda
olanlar bozulmus aglik glisemisi ve 126 mg/dl veya {istiinde olanlar diyabet olarak
kabul edildi. Hastalarda, 12 saatlik aclik sonrasinda alinmig kandan g¢alisilan aglik
kan sekeri, insiilin diizeyleri kaydedildi. Insiilin direncini degerlendirmek igin
Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi kullanildi. Insiilin direnci, HOMA
indeksinin >2,7 olmasi olarak kabul edildi. Insiilin direnci hesaplanirken HOMA-IR:
aclik glukozu (mg/dl) x aglik insiilini (pu/ml)/405 seklinde formiilize edilen ve en
cok kullanilan hesaplama yontemi kullanildi.

Hepatiti olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi gerektigi icin HBsAg,
AntiHBclgG, AntiHBs, AntiDelta-total, antiHCV belirtecleri ELISA yontemi
kullanilarak c¢aligildi.

Ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi saptanan bireylerde her iki
cinsiyet i¢cin serum lirik asit diizeyleri 4 gruba boliindii (226):

Tablo 7. NAYKH Calisma Grubunun Cinsiyete Gore Urik Asit Diizey Gruplari
(Uadg)

Uadg 1 Uadg 2 Uadg3 Uadg 4
Erkek <52 5,3-6 6,1-6,9 >6,9
Kadin <37 3,8-4,5 4,6-5,3 >5,3

Urik asit diizey grubu (Uadg); erkek ve kadin i¢in en diisiik diizey 1 olmak
iizere, en yiiksek diizey 4 olacak sekilde, iirik asit diizeyiyle dogru orantili sekilde
gruplandirildi. Erkekler igin; SUA 5,2 mg/dl’den kiiciik olanlar 1.grup, 5,3-6 mg/dl
arasinda olanlar 2.grup, 6,1-6,9 mg/dl arasinda olanlar 3.grup ve 6,9 mg/dl’den
biiyiik olanlar 4. Grup olarak nitelendirildi. Kadmlar i¢in; SUA 3,7 mg/d1’den kiiciik
olanlar 1.grup, 3,8-4,5 mg/dl arasinda olanlar 2.grup, 4,6-5,3 mg/dl arasinda olanlar
3.grup ve 5,3 mg/dl’den biiyiik olanlar 4. Grup olarak nitelendirildi (Tablo 7).
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Hastalarin fruktozlu icecek tiiketimleri asagidaki sekilde sorgulandi:

e Haftada 7°den fazla 250 cc’den daha fazla fruktoz igeren igecek tliketimi
3.derece,

e Haftada 1-7 arasi fruktoz igeren igcecek tiiketimi 2.derece,

e Haftada <I’den az fruktozlu igecek tiiketimi 1.derece tiiketim olarak

gruplandirildi.

2.2.2. istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 21.0 (SPSS Inc, version 21.0, Chicago,
IL, USA) bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilim 6zelikleri
normalizasyon testi kullanilarak parametrik veya non-parametrik olarak tespit edildi.
Ikili gruplarm siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasi icin dagilim 6zelliklerine gore
Student-t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Kalitatif verilerin olas1
farklilig1 Chi Square testi ile degerlendirildi. Veriler arasindaki pozitif ve negatif
korelasyonlar tespit edildi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve

p < 0.05 veya p<0,001 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma grubu, ultrasonografik olarak karacigerde yaglanma saptanan 70
Grade 1, 30 Grade II, toplam 100 NAYKH olan hastadan olugsmustur. Calisma
grubunda Grade III hepatosteatozu olan hasta bulunmamaktadir. Ultrasonografik
olarak Grade II-III hepatosteatozu tespit edilen hastalarin, mevcut ultrasonografik
bulgular1 Grade III'ii tam karsilamadigi i¢in bu hastalar da Grade II grubuna dahil
edilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin % 44’1 (n=44) erkek, % 56’s1 (n=56) kadindu.
Grade I grubunda %40’1 (n=28) erkek, %60’1 (n=42) kadindi. Grade II grubunda
%53,3’1 (n=16) erkek, %46,7’s1 (n=14) kadind1i. Calisma grubundaki tiim hastalarin
ortalama yas1 48,4+12,1°di. Yas araligi 22-78 arasindaydi. Grade 1 grubunda
ortalama yas 49,4+12,3 (n=70), Grade II grubunda ortalama yas 46,1+11,4 (n=30)’tii.
Gruplar arasinda karaciger yaglanma derecesine gore karsilastirildiginda cinsiyet ve
yas dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Calisma grubundaki Diyabetes Mellitus (DM) ve/veya Hipertansiyon (HT)
tanilar1 olan hastalar tespit edildi. Calisma grubundaki 100 hastanin 61’inde (%61)
HT ve DM o6ykiisii bulunmamaktaydi. 9’unda (%9) ise hem HT hem de DM 0ykiisii
vardi. Toplam 24 (%24) HT’u olan hastanin 15’inde (%15) DM oykiisi
bulunmazken, toplam 24 (%24) DM 06ykiisii olan hastanin 15’inde (%15) eslik eden
HT yoktu. Gruplar arasinda eslik eden DM veya HT icin ayr1 ayr1 bakildiginda;
Grade I grubunda DM oykiisii 70 hastanin 18’inde (%25,7) mevcut iken, Grade II
grubunda 30 hastanin 6’sinda (%20) mevcuttu. Hipertansiyon (HT) da rastlantisal
olarak benzer sekilde 70 hastanin 18’inde (%25,7) mevcut iken, Grade II grubunda
30 hastanin 6’smnda (%20) mevcuttu. Grade 1 ve Grade II gruplar1 arasinda
bakildiginda, hepatosteatoz derecesindeki artis ile eslik eden DM ve/veya HT
hastaliklar1 i¢in istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi ( p>0.05).

Calismaya alinan tiim NAYKH olan hastalarin hepatosteatoz derecesine gore
gruplandirilarak VKI, viicut agirhigi (VA), bel cevresi dlgiimlerine bakildiginda;
Grade I grubunda ortalama VKI 30,5+4,2; Grade II grubunda 32,2+4 olarak bulundu.
Bel cevresi ise Grade I grubunda 104,58 cm, Grade II grubunda 104£8 cm seklinde
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tespit edildi. Her iki grup VKI ve bel ¢evresi agisindan karsilastirilinca istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak VA agisindan bakildiginda, Grade I
grubunda 82,6+11,5 iken Grade II grubunda 89,4+11,4 oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oranda, VA arttik¢a grade artisinin goriildiigi tespit edilmistir. (p<0,05)
Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Grade I NAFLD Grade II NAFLD p degeri

Hasta sayis1 70 30

Erkek/Kadin 28/42 (%40/60) 16/14 (%53,3/46,7) 0,218
Yas 49,47+12,32 46,17+11,4 0,212
Diyabet %25,7 (n=18) %20 (n=6) 0,54

HT %25,7 (n=18) %20 (n=6) 0,54
VKi 30,5+4,2 32,244 0,07
VA 82,6+11,5 89,4+11,4 0,008
Bel ¢evresi 104,5+8 104+8 0,69

3.2. Fruktoz Tiiketimine Gore NAYKH Gradeleri Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

Ultrasonografik olarak NAYKH tespit edilen hastalarin ortalama haftalik
fruktozlu igecek tiiketimleri sorgulanip 250cc.lik dlceklere gore gruplandirildiginda;
e Haftada 7’den fazla 250 cc.lik fruktoz i¢eren igecek tiiketimi (>1750cc) F3,
e Haftada 1-7 arasi fruktoz iceren icecek tiikketimi (250-1750cc) F2,
e Haftada <1’den az fruktozlu icecek tiiketimi (<250cc) F1 olarak sembolize
edilerek gruplandirildi.

Calisma grubundaki hastalarin  fruktoz tiiketimine gore dagilimma
bakildiginda %40°1 (n=40) F1, %49’u (n=49) F2, %11°1 (n=11) F3 grubundaydi
(Sekil 9). F1 grubundaki hastalarin %80’inde (n=32) Grade I, %20’sinde (n=8)
Grade II; F2 grubundaki hastalarin %75,5’inde (n=37) Grade I, %24,5’inde (n=12)
Grade II; F3 grubundaki hastalarin %9’unda (n=1) Grade I, %91’inde (n=10) ise
Grade I NAYKH tespit edildi (Sekil 9).
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11% F3 (n=11)
Gradel (n=1)
Grade II (n=10)

40% F1 (n=40)
Grade I (n=32)
Grade II (n=8)

49% F2 (n=49)
Grade I (n=37)
Grade II (n=12)

E F1 (<250cc/hafta) m F2 (250-1750 cc/hafta) = F3 (>1750cc/hafta)

Sekil 9. Fruktoz Tiiketimine Gore NAYKH Caligsma Grubu Dagilimi

Calisma grubundaki 100 hasta arasinda <250cc fruktoz igeren igecek tliketimi
(F1) %40 (n=40), >250cc fruktoz igeren igecek tiikketimi (F2+F3) %60 (n=60)
oraninda tespit edildi. 100 hasta icinde >1750cc fruktoz i¢eren igecek tiiketimi (F3),
%11 (n=11) ile daha az goriilmekle beraber, F3 grubunun %91’inde (n=10) Grade II
NAYKH tespit edildi (Sekil 10).

F3'tin 9%'u

F3'lin %91'i

mF1 nF2 5 Grade I1 H Grade I

Sekil 10. Fruktoz Tiiketimi-Grade Iliskisi
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Calisma grubundaki tiim Grade II NAYKH olan (n=30) hastalar arasinda
bakildiginda; %26,7’sinin (n=8) F1 grubunda oldugu, %73,3 liniin (n=22) ise F2+F3
grubunda oldugu goriildii (Sekil 11).

Grade II (n=8);
26,70%

Grade II (n=22);
73,3%

= F2+F3 mF]

Sekil 11. Grade II Hepatosteatozlu Grupta Fruktoz Tiiketimine Gore Hasta Dagilimi

Calisma grubundaki hastalarin ortalama fruktoz tiiketimleri incelendi ve
Tablo 9’te gosterildi.
Tablo 9. Calisma Grubunun Ortalama Fruktoz Tiiketimleri

HastaSayist (n=100)  n=40 (F1) n=49 (F2) n=11 (F3)
870+1033,211 <250 872,45+302,431 3113,64+1747,726

Fruktoz tiiketimine gore NAYKH gradeleri arasindaki iliski Tablo 10°de
gosterilmistir.

Tablo 10. Ortalama Fruktoz Tiiketimine Gére NAYKH Gradeleri Arasindaki liski

Grade I NAFLD (n=70) Gradell NAFLD (n=30) p degeri

Fruktoz Tiiketimi  578,57+393,661 1550+1610,04 0,0001

Fruktoz tiikketimi arttikca istatistiksel olarak anlamli oranda karacigerin

yaglanma derecesinin de arttig1 gozlendi (p<0,001).

3.3. Fruktoz Tiiketimi Gruplarimin Cinsiyete Gore Dagilimi

Calisma grubundaki tiim erkek hastalarin (n=44); %25’i (n=11) F1
diizeyinde, %56,8’1 (n=25) F2 diizeyinde, %18,2’si (n=8) ise F3 diizeyinde fruktoz
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tilkketmekteydi. F1 diizeyinde fruktoz tiiketimi erkekler arasinda %25 goriiliirken,
F2+F3 diizeyinde fruktoz tiikketimi %75 oranindaydi.

Calisgma grubundaki tiim kadin hastalarm (n=56); %51,8’1 (n=29) FlI
diizeyinde, %42,9’u (n=24) F2 diizeyinde, 9%5,4’i (n=3) F3 diizeyinde fruktoz
tilkketmekteydi. F1 diizeyinde fruktoz tiiketimi kadinlar arasinda %51,8 goriiliirken,
F2+F3 diizeyinde fruktoz tiiketimi %48,3 diizeyindeydi.

F1 diizeyinde fruktozlu icecek tiiketen, calisma grubundaki toplam 40
NAYKH mevcut hastanin %27,5’1 (n=11) erkek, %72,5’1 (n=29) kadinken; F2
diizeyinde tiiketen toplam 49 NAYKH olan hastanin %51°1 (n=25) erkek, %49’u
(n=24) kadin, F3 diizeyinde tiiketen toplam 11 NAYKH mevcut hastanin %72,7’s1
(n=8) erkek, %27,3’1 (n=3) kadind:.

Erkek ve kadinlar arasinda haftalik fruktozlu igecek tiiketimi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi (p<0,05). Erkeklerin,
fruktozlu icecekleri kadinlardan daha fazla tiikettigi tespit edildi. Caligma grubuna
dahil edilen 44 erkek hastanin 28’inde (%63,6) Grade I NAYKH, 16’sinda (%36.,4)
Grade II NAYKH bulundugu; 56 kadin hastanin ise 42’sinde (%75) Grade 1
NAYKH, 14’iinde (%25) Grade I NAYKH oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda,
erkekler arasinda goriilen Grade II NAYKH oranimin kadmlarinkinden fazla oldugu
(%36,4’ye kars1 %25) tespit edildi.

3.4. Fruktoz Tiiketim Gruplan ile HT ve DM Arasindaki iliski

Calisma grubundaki 100 hastanin 24’ hipertansifken, 76 hastanin daha
onceden bilinen veya yeni saptanan HT tanis1 yoktu. 24 hipertansif hastanin 16’sinin
(n=%66,7) F1 diizeyinde haftalik fruktozlu icecek tiiketiminin oldugu, 8’inin ise
(%33,3) F2 diizeyinde tiiketiminin oldugu tespit edildi. Hipertansif hastalarin
hi¢birinde haftalik fruktoz tiikketiminin F3 diizeyine ulasmadig1 gézlendi.

F1 grubundaki 24, F2 grubundaki 41 ve F3 grubundaki 11 hastanin eslik
eden HT u yoktu (n=76). Veriler incelendiginde fruktoz tiiketiminin, HT Oykiisii
olmayanlarda hipertansiflere gére daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlaml bir farka ulastig1 gozlendi (p=0,005).

Calisma grubundaki 100 hastanm 24’1 diyabetikken, 76’sinda daha 6dnceden
bilinen veya yeni saptanan DM tanis1 yoktu. 24 diyabetik hastanin 18’inin (n=%75)
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F1 diizeyinde haftalik fruktozlu igecek tiiketiminin oldugu, 6’smnin (%25) F2
diizeyinde tilikettigi tespit edildi. Diyabetik hastalarin hi¢birinin F3 diizeyinde
fruktozlu igecek tiiketmedigi tespit edildi.

F1 grubundaki 22, F2 grubundaki 43 ve F3 grubundaki 11 hastanin eslik
eden DM’si yoktu (n=76). Veriler incelendiginde fruktoz tiikketiminin, DM Oykiisii
olmayanlarda diyabetiklere gore daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel olarak

anlaml bir farka ulastig1 gozlendi (p<0,001).

3.5. NAYKH Gradelerine Gore Biyokimyasal Parametrelerin

Incelenmesi

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 varliginda, normal sinirlarda olmakla
birlikte serum f{irik asit diizeylerinin artmis oldugu istatistiksel olarak anlamli bir
farkla bulunmustur (p<0,05) (Tablo 11). Biyokimyasal olarak normal serum {irik asit
diizeyi 3,4 — 7 mg/dl olarak alinmistur.

Tablo 11. NAYKH Gradelerinin Serum Urik Asit (SUA) Diizeyi Agisindan

Karsilagtirilmasi
Grade I (n=70) Grade II (n=30) p degeri
SUA 5,18+1,19 5,91+1,44 0,01

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 gradeleri arasinda diger biyokimyasal
parametreler ve hepatit belirtegleri karsilastirildiginda anlamli fark goézlenmedi
(glukoz, insiilin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, iire,
kreatinin, CRP, HBsAg, AntiHBclgG, AntiHBs, AntiDelta-total, antiHCV) (p>0,05).

3.6. NAYKH’da, SUA Seviyesiyle Fruktoz Tiiketimi ve Diger
Biyokimyasal Parametreler Arasindaki Iliski

Ultrasonografik olarak NAYKH (Grade I+II) saptanan ¢alisma grubundaki
tim hastalar, her iki cinsiyet i¢cin serum iirik asit diizeyleri 4 gruba boliinerek
incelendiginde (Tablo 7); mevcut 100 hastanm 19’unun Uadg 1°de, 25’inin Uadg
2’de, 28’inin Uadg 3’te, geriye kalan 28’inin ise Uadg 4’te yer alan SUA degerlerine
sahip oldugu goriildii. NAYKH mevcut olan 100 hastanin ortalama serum iirik asit
degerine bakildiginda; 5,4+1,3 ile normal smirlarda olmakla beraber artmis oldugu

ve bu degerin erkekler (n=44) i¢in Uadg 2, kadnlar (n=56) icin Uadg 4 grubuna
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denk geldigi goriilmektedir. Ancak Uadg’lerine gore NAYKH gradeleri arasindaki
iligki incelendiginde anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi ¢aligma grubunda ALT, Trigliserit,
kreatinin diizeyi ile SUA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. SUA
diizeyi ile artmis VA arasinda da dogru orantili bir iliski saptanmstir. SUA
diizeylerinin geng¢ yaslarda daha yiiksek oldugu, yas ilerledikce azaldig istatistiksel
olarak anlaml farkla gézlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. NAYKH Tespit Edilen Hastalarm SUA Diizeyiyle, Biyokimyasal

Parametreleri ve Demografik Ozellikleri Arasindaki Iliski

p degeri r’
Yas 0,005 -0,276
VA 0,007 0,267
ALT 0,015 0,242
Trigliserit 0,017 0,237
Kreatinin 0,0001 0,394

Serum {irik asit diizeyiyle karsilastirilan diger biyokimyasal parametreler
arasinda anlamli bir iliski saptanmada.

Artan haftalik fruktozlu igecek tiiketimi ile yiiksek SUA diizeyleri arasinda
ise anlamli pozitif bir korelasyon bulunmustur (p<0,001, r*=0,379) (Tablo 13).
Tablo 13. Fruktozlu igecek Tiiketim Gruplari Ile SUA Diizeyi Arasmndaki Iliski

F1 (n=40) F2 (n=49) F3 (n=11) p degeri r?

SUA 4,6+0,86 5,7£1,2 6,63%1,3 0,0001 0,379

Hastalarin haftalik fruktoz tiiketim derecesine gore olusturulan gruplarla
Uadg’leri arasindaki iliski incelendiginde de istatistiki olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05) (Sekil 12).
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Uadg 1 Uadg 2 ®m Uadg 3 m Uadg 4

Sekil 12. Fruktozlu igecek Tiiketim Gruplar1 Ile Uadg’leri Arasindaki Iliski

Haftalik fruktoz tiiketimi <250cc olan (F1, n=40) ¢alisma grubunun SUA
diizeyleri incelenip Uadg’larma gore dagilimina bakildiginda %32,5’inin (n=13)
Uadg 1’de, %35’inin (n=14) Uadg 2’de, %15’inin (n=6) Uadg 3’te , %17,5’inin
(n=7) Uadg 4’ te yer aldig1 saptanmistir (Sekil 12).

Haftalik fruktoz tiiketimi >1750cc olan (F3,n=11) ¢alisma grubunun SUA
diizeyleri incelenip Uadg’larma gore dagilimina bakildiginda ise %9 unun (n=1)
Uadg 2’de, %45,5’inin (n=5) Uadg 3’te, %45,5’inin (n=5) Uadg 4’te yer aldig1
saptanmistir (Sekil 12).

Urik asit diizey grubu 4’te yer alan 28 hastanmn %25’inin (n=7) <250 cc/hf
fruktoz tiikettigi (F1), %75 inin (n=21) ise >250 cc/hf fruktoz tiikettigi (F2+F3); bu
28 hastanin haftalik fruktoz tiiketiminin %57,1 (n=16) oraniyla F2 (250-1750cc/hf)
grubunda yogunlastig1 saptanmistir. Calisma grubundaki F2 diizeyinde fruktoz
tiiketen hastalarin (n=49) ise %60,7 (n=17) oraniyla SUA seviyelerinin Uadg 3’te
yogunlastigi, bunu %57,1 (n=16) orantyla Uadg 4’iin takip ettigi goriildii (Sekil 12).

Tiim bu veriler 1s51¢1nda ¢alisma grubundaki NAYKH mevcut tiim hastalarin,
haftalik fruktoz tiiketim derecesine gore olusturulan gruplarla Uadg’leri arasindaki
iligki incelendiginde istatistiki olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,007) .

Calisma grubundaki 100 NAYKH tespit edilen hasta, SUA seviyelerine gore
incelendiginde 19’unun Uadg 1°de, 25’inin Uadg 2’de yer aldig1; Uadg 3 ve 4’te esit

50



sayida (28-28) hasta oldugu saptandi. Uadg’ye gére bakildiginda NAYKH mevcut
olan ¢alisma grubundaki tiim hastalarm % 19’unun Uadg 1°de, %81 inin ise Uadg 2-
3-4’te yer alan iirik asit degerleri oldugu, bu gruplar icinde de SUA seviyelerinin

normal sinirlarda olmakla birlikte gittik¢e arttigi goriilmektedir.

3.7. NAYKH’da Fruktoz Tiiketimiyle Biyokimyasal ve Demografik
Ozellikler Arasindaki iliski

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan hastalarin fruktoz tiiketimi
diizeyine gore olusturulan gruplar arasinda biyokimyasal ve demografik 6zellikler
karsilastirilarak farkli sonuglar elde edildi. Tablo 14°te F1 ile F2, Tablo 15°te F1 ile
F3 gruplar1 bu agidan karsilastirildi.

Tablo 14. NAYKH’da F1 ve F2 Tiketimiyle, Biyokimyasal ve Demografik
Ozellikler Arasindaki iliski

F1 F2 p degeri
Yas 53,38+11,26 46,24+12 0,004
VA 82,44+12 85+11,7 0,158
Glukoz 119,3+41 96,8+24,11 0,004
AST 26,55+17,8 37,47+31,56 0,008
ALT 29,13421,35 51,96+48,13 0,005
GGT 50,33+110,33 63+81,80 0,007
Ure 28,25+8,72 31+6,85 0,101
Cr 0,61+0,17 0,71+0,15 0,005
Urik asit 4,6+0,86 5,78+1,24 0,001

F1 ve F2 gruplar karsilastirildiginda; F1 grubundaki hastalarmn yasi F2
grubundaki hastalardan biiyiiktii (53,38+11,26 yila kars1 46,24+12; 7 yil, p< 0,05).
Fruktoz tiiketimi yiiksek olan grupta (F2) ortalama ALT (51,96+48,13 U/L’e karsi,
29,13+21,35 U/L; p:<0,05), AST (37,47+£31,56 U/L’e karsi, 26,55+17,8 U/L;
p:<0,05) ve GGT (63+81,80 U/L’e karsi, 50,33+110,33 U/L; p:<0,05) degerleri daha
yiiksekti. Fruktoz tiiketimi yiiksek olan grupta ortalama aglik kan sekeri degerinin
diisiik oldugu goriildi ( F1°de119,3+41 mg/dL’e karsi, F2°de 96,8+24,11 mg/dL;
p:<0,05). Fruktoz tiiketimi yiiksek olan grubun (F2) ortalama kreatinin (0,71+0,15
mg/dL’e karsi, 0,61+0,17 mg/dL; p:<0,05) ve iirik asit (5,78+1,24 mg/dL’e kars,
4,6+0,86 mg/dL; p:<0,001) degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Fruktoz diizeyi
ile sadece iirik asit diizeyi arasinda orta derecede pozitif iliski mevcuttu (p:<0,001,

1%:0,379).

51



Tablo 15. NAYKH’da F1 ve F3 Tiiketimiyle, Biyokimyasal ve Demografik
Ozellikler Arasmndaki iliski

F1 F3 p degeri
Yas 53,38+11,26 40,64+9,01 0,001
VA 82,44+12 91,73+10,05 0,011
Glukoz 119,3+41 93,55+9,43 0,046
AST 26,55+17,8 36,55+16,05 0,036
ALT 29,13+21,35 60,55+36,23 0,004
GGT 50,33+110,33 53,82+41,14 0,047
Ure 28,25+8,72 25+5,1 0,324
Cr 0,61+0,17 0,76+0,18 0,011
Urik asit 4,6+0,86 6,63+1,31 0,0001

Tablo 15°te, fruktoz tiiketimiyle biyokimyasal ve demografik ozellikler
arasindaki iliski F1 ve F3 gruplar1 karsilastirilarak gdsterilmistir. F1 grubundaki
hastalarin F3 grubundaki hastalardan daha ileri yasta oldugu goriildii, istatistiksel
olarak bu yas farki anlamli diizeydeydi (53,38+11,26 yila kars1 40,644+9,01; 13 yil,
p<0,05). Fruktoz tiikketimi yiiksek olan grupta (F3) ortalama ALT (60,55+36,23
U/L’e kars1, 29,13+21,35 U/L; p:<0,05) , AST (36,55+16,05U/L’e kars1, 26,55+17,8
U/L; p:<0,05) ve GGT (53,82+41,14U/L’e karsi, 50,33+110,33 U/L; p:<0,05)
degerleri fruktoz tiikketimi en az olan gruba (F1) gore istatistiksel olarak anlamli bir
farkla daha yiiksekti. Fruktoz tiiketimi yiiksek olan grupta (F3) ortalama aglik kan
sekeri degerinin diisik oldugu goriildii (F1°de 119,3+41 mg/dL’e karsi, F3’de
93,5549,43 mg/dL; p:<0,05). Fruktoz tiikketimi yiiksek olan grubun (F3) ortalama
kreatinin (0,76+£0,18 mg/dL’e karsi, 0,61+0,17mg/dL; p:<0,05) ve iirik asit
(6,63£1,31 mg/dL’e karsi, 4,6+0,86 mg/dL; p:<0,001) degerlerinin daha yiiksek
oldugu goriildii. Fruktoz tiiketim diizeyi ile sadece iirik asit diizeyi arasinda orta
derecede pozitif iliski meveuttu (p:<0,001, r*:0,379).

F2 ile F3 gruplar1 benzer sekilde kiyaslandiginda, sadece iire degerleri
arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptandi (F2’nin 31+6,85 mg/dI’ye kars1 F3’lin
25+5,1, p=0,009, p<0,05), diger parametreler arasinda anlamli bir fark yoktu.

3.8. Gruplarn Insiilin Direnci (HOMA-IR) A¢isindan Karsilastiriimasi

Hastalarin kanda aglik insiilin ve aglik glukoz degerleri belirlenerek, insiilin

direncini tespit etmek i¢in HOMA-IR indeksi kullanild1.
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Non-alkolik yagli karaciger hastaligi tespit edilen 100 hastanin ortalama
HOMA-IR indeksi 4,4+6,18’di. Gruplar ortalama HOMA-IR indeksleri agisindan
karsilastirildiginda; Grade I NAYKH olan 70 hastanmn ortalama HOMA-IR indeksi
3,76+£2,72, Grade II NAYKH olan 30 hastanin ortalama HOMA-IR indeksi
6+10,4°tii. NAYKH mevcut tiim hastalarin insiilin direncinin oldugu, ancak gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi (p=0,113, p>0,05)

Fruktozlu igecek tiliketimine gore olusturulan gruplar, insiilin direnci
acisindan ortalama HOMA-IR indeksleri kullanilarak karsilastirildiginda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Ortalama HOMA-IR indeksi Fl1
grubunda 5,4+9,2; F2 grubunda 3,6+2,7; F3 grubunda ise 4,05+1,7°di.

HOMA-IR indeksi ile bel ¢evresi arasinda ise pozitif bir korelasyon saptandi.
Insiilin direncinin obeziteyle olan iliskisi gdz 6niinde bulunduruldugunda, bel ¢evresi
artmis olan hastalarm insiilin direnci varligma yatkin olabilecegi diisliniildi

(p=0,042, 1>=0,204).

3.9. NAYKH’a Eslik Eden HT veya DM Birlikteliginde, Artan CRP
Degeri

Calisma grubundaki NAYKH olan ve eslik eden HT u bulunan hastalarda
HT’u bulunmayanlara kiyasla, CRP degerlerinin daha yiliksek oldugu gorildii
(5,56’ya karst 3,88, p:<0,05). Yine NAYKH’a eslik eden DM olanlarda,
olmayanlara gore aglik kan sekeri (134’e kars1 107, p:<0,05), HOMA-IR indeksi
(5,15’e kars1 2,96, p:<0,05) ve CRP ( 6,96’ya kars1 3,62, p: <0,05) degerleri daha
yiiksekti.

3.10. NAYKH Calisma Grubunda Ultrasonografik Karaciger Elastografi

Bulgularinin Incelenmesi

Calismaya dahil edilen NAYKH mevcut hastalarin, ultrasonografik
elastografi ile kaydedilen grade, elasto kilopascal (kPa), elasto m/sn, uzun aks (mm) ,
portal ven ¢ap1 (PVC) (mm), portal ven hiz1 (PVH) (cm/sn) degerleri incelenip 100
hastanin ortalamasina bakildiginda; 3,4+3,06 elasto kPa; 0,98+0,46 elasto m/sn; uzun
aks 154,24+18,88 mm; PVC 10,4+1,7 mm; PVH 16,3+7,5 cm/sn degerlerine ulasildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama elasto m/sn de§erinin normal

popiilasyonla ayni1 oldugu tespit edildi. Grade I ve II gruplar1 arasinda elastografi
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degerleri karsilastirildiginda uzun aks ve PVC degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05). Tablo 16’da gradelere gore ultrasonografik karaciger
elastografi degerleri karsilastirildi.

Tablo 16. NAYKH Gradelerinin Ultrasonografik Karaciger Elastografi Degerleri

Acisindan Karsilastirilmasi

Grade I Grade 11 p degeri
Uzun aks (mm) 150,26+17,36 163,53+19,3 0,001
Elasto kPa 3,54£3,2 3,16+2,73 0,62
Elasto (m/sn) 1+0,47 0,93+0,43 0,50
PVC (mm) 10,14+1,75 11+1,42 0,02
PVH (cm/sn) 16,64+8 15,5+6,43 0,48

Tablo 17. Calisma Grubunun Ultrasonografik Elastografi ile Belirlenen PVC’nin

Diger Parametrelerle Iliskisi

p degeri r?
Uzun aks 0,0001 0,373
kPa 0,054 0,195
Elasto m/sn 0,022 0,229
PVH 0,006 0,274
Glukoz 0,003 0,290
Insiilin 0,042 0,203
HOMA-IR 0,008 0,264
Fruktoz 0,998 0,0001
Urik asit 0,631 0,049

Tablo 18. Calisgma Grubunun Ultrasonografik Elastografi ile Belirlenen Karaciger

Uzun Aksinm Diger Parametrelerle Iliskisi

p degeri r?
PVC 0,0001 0,373
VA 0,001 0,342
VKi 0,0001 0,405
BC 0,001 0,328
Glukoz 0,0001 0,439
Trigliserit 0,018 0,236
HDL 0,246 -0,117
HOMA-IR 0,067 0,184

Serum iirik asit diizeyi en yiiksek olan grup ile en diisiik olan grup
karsilastirildiginda elasto kPa degerleri 4. Grupta (4,08 kPa) , 1. Gruba (2,24 kPa)
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Diger gruplar
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aras1 karsilastirmalarda ultrasonografik karaciger elastografi degerleri yoniinden

farklilik saptanmadi.

3.11. Cahsma Grubu Verilerinin Metabolik Sendrom Kriterleri ile
Mliskisi

Calisma grubundaki hastalarin metabolik sendrom kriterleri (glukoz, HOMA-
IR indeksi, bel ¢evresi, VKI, HDL, Trigliserit, DM ve/veya HT varlig1) 6n planda
tutularak, calisma sonunda elde edilen veriler arasi iliskiler incelendiginde ortaya
cikan pozitif ve negatif korelasyonlar Tablo17 ve Tablo 18’de gosterildi.

Tablo 19. Calisma Grubunun Trigliserit Diizeyinin Diger Parametrelerle Iliskisi

p degeri r’
Elastografi Uzun aks 0,018 0,236
Urik asit 0,017 0,237
Glukoz 0,023 0,227
HDL 0,001 -0,316
Fruktoz 0,70 0,039
HOMA-IR 0,239 0,119
VKi 0,437 0,079
BC 0,154 0,144

Tablo 20. Calisma Grubu ALT Degerinin Diger Parametrelerle Iliskisi

p degeri r?
Yas 0,004 -0,287
VA 0,02 0,233
SUA 0,015 0,242
AST 0,0001 0,854
ALP 0,005 0,278
GGT 0,0001 0,654
Cr 0,009 0,260
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4. TARTISMA

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, bati diinyasinda en yaygm kronik
karaciger hastaligi olarak bilinmektedir (227). Hiperlipidemi, glukoz intoleransi,
obezite ve hipertansiyonu i¢eren metabolik sendromun hepatik komponenti olarak
tanimlanmaktadir. Metabolik sendrom komponentlerindeki artiy NAYKH risk ve
siddetini artirmaktadir (71, 228). NAYKH; basit karaciger yaglanmasindan NASH,
fibrozis ve siroza kadar karaciger hasarmin genis bir spektrumunu kapsar.

Metabolik sendrom yaygin bir problemdir ve prevelansinin yiiksek olmasi
nedeniyle biiytlik bir niifus NAYKH gelisimi acisindan risk altindadir. Hamaguchi ve
arkadaslar1 erkek ve kadimlarda NAYKH gelisimi ile metabolik sendrom arasindaki
iligkiyi belirlemek icin yaptiklar1 bir calismada baslangic incelemesinde karaciger
yaglanmasi1 olmayan metabolik sendromlu 1694 erkek ve 1453 kadin olguyu
calismaya almiglar ve ortalama 2 yil takip etmislerdir. Takip siiresi sonunda
hastalarin ikinci incelemelerinde 241 (%14,2) erkek hastada ve 67 (%4.,6) kadin
hastada NAYKH tespit edilmistir (229).

Non-alkolik  yaglh karaciger hastaligi gelisiminde risk faktorleri
degerlendirildiginde, baslangigta metabolik sendrom varligi ve izlem siiresince kilo
alimi, NAYKH ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Metabolik sendromun
NAYKH i¢in giiglii bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. NAYKH’ nin prevelanst;
Tip 2 Diyabet ve trigliserit yliksekligi olan hastalarda %50-55’e, obez bireylerde
%75’e ¢ikmaktadir ve obez olan diyabetik bireylerin hemen tamaminda mevcuttur
(35, 230)

Lonardo ve ark. (231) yaptiklar1 calismada; obez, diyabetik ve trigliserit
yiiksekligi olan hastalar1 incelemisler ve serum iirik asit diizeyleri ile aclik insiilin
diizeylerinin, metabolik sendromun bir baska genel 6zelligi olan NAYKH’nin
bagimsiz belirleyicileri olduklari ifade etmislerdir.

Dallas Heart Study calismasinda mikst hiperlipidemili hastalarin %60’inda
NAYKH tespit edilmistir (232). Kore’de yapilan bir ¢alismada potansiyel karaciger
vericilerinde steatoz riskinin, hiperlipidemisi olanlarda iki kat arttig1 gosterilmistir
(233). NAYKH ile obeziteden bagimsiz olarak Tip 2 Diabetes Mellitus ve glukoz
intoleransi arasinda kuvvetli bir iligki vardir (234). NASH’li hastalarda Tip 2 DM ve

glukoz intolerans1t %20-70 arasinda tanimlanmistir ve diyabet olmayanlara gore
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diyabetik hastalarda NASH orani iki kat fazladir. Diyabetik hastalarda NAYKH
varlig1 kardiyovaskiiler hastalik riskini de artirabilir (23). Birgok hasta Tip 2 diyabet,
hiperlipidemi ve santral obezite gibi multipl risk faktoriine sahip olmasina ragmen
baz1 kisilerde bu tanimlanan risk faktorlerinden hi¢ birisi yoktur. NAYKH normal
glukoz toleransli zayif kisilerde bile hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iliskili
olabilir (71). Diabetes Mellitus, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi NAYKH’ nin
ileri formlarmin belirleyicisi olabilir (82).

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi anormal yag metabolizmas: ve
mitokondriyal hasar veya disfonksiyona neden olan ilaglar, toksinler, metabolik,
cerrahi ve genetik durumlarla iliskilidir.

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarda fruktoz tiiketiminin fazla
oldugu ve bunun hipertrigliseridemi, diisik HDL-kolesterol, kalori artisi,
hiperiirisemi ve yliksek fruktoz diizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur (6). Yiiksek
fruktozlu diyete bagh olarak olusan yiiksek SUA diizeyleri hepatik ATP deplesyonu
ile 1iligkilidir. Bunun NAYKH gelisiminde ve progresyonunda risk faktorii
olabilecegi daha 6nceki yapilan ¢alismalarda one siirtilmiistiir (16).

Japonya’da yapilan ¢alismada da SUA diizeyleri NAYKH icin bagimsiz risk
faktorii olarak saptanmistir (12). Korede, her iki cinsiyet icin serum iirik asit
diizeyleri 4 gruba bdliinerek incelenmis bir ¢alisma popiilasyonunda, NAYKH ile
normal aralikta olmakla birlikte artmis SUA diizeyleri arasinda bulunan 6nemli
baglanti; hiperinsiilinemi mekanizmalariyla inflamatuar silirecin arasindaki ortak
unsurlar kavramini destekler niteliktedir (13).

Cinli erkeklerde yiiksek SUA diizeyleri; insiilin direnci, santral obezite,
hipetrigliseridemi gibi metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak NAYKH ile
anlamli olarak iliskilidir. NAYKH olan bireylerde yiiksek ALT diizeyi ile SUA
diizeyleri de korele bulunmustur (14). Prospektif bir ¢alismada ise yiiksek SUA
diizeyleri NAYKH insidansinda bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (15).
Prospektif olarak yapilan c¢alismamizin sonuglar1 da bu teorileri destekleyici
niteliktedir.

Herhangi bir anda NAYKH’nin hangi asamada oldugunu belirlemek i¢in altin
standart olarak kabul edilen yontem karaciger biyopsisidir. Ancak goreceli yiiksek

maliyeti, kanama riski, hastaligin alt gruplarimi kesin olarak aywracak histopatolojik
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bulgular {izerinde tam bir goriis birligi olmamas1 nedeniyle biitiin hastalara karaciger
biyopsisi yapmak uygun degildir. NAYKH nin basit yaglanmadan daha agir hastalik
tablolarna progresyonunu oOngoren ana faktor karaciger fibrozisidir. NAYKH
sikliginin ve uygun bir tedavi bulmaya yonelik caligsmalarin artmasi fibrozisin tespit
ve takibi i¢in basit ve tekrarlanabilir bir tan1 yontemine duyulan ihtiyaci da artirmistir
(90). Giinitimiizde bu ihtiyact karsilamak amaciyla invaziv olmayan radyolojik
yontemler gelistirilmistir.

Ultrasonografik karaciger elastografi; karaciger fibrozisi degerlendirmesinde,
kullanim kolaylig1 ve hizli sonug¢ alinabilmesi avantajlar1 nedeniyle oncelikli olarak
tercih edilen non invaziv radyolojik yontemlerden biridir. Bu yOntemin temel
prensibi dokularin sertligini farkli tekniklerle tespit etmektir. Gerek sagladigi hasta
konforu ve gerek hekime sundugu yakm takip imkani, oniimiizdeki yillarda ultrason
elastografinin, klinik uygulamada ultrason kadar vazge¢ilmez olacagmni
gostermektedir. Ayrica biyopsiye uygun hastalarin se¢ilmesini saglayarak birtakim
gereksiz biyopsileri de dnleyebilecektir (60). NAYKH bilinen en sik kronik karaciger
hastaligi oldugundan, yapmis oldugumuz c¢alismada elde edilen NAYKH risk
faktorleriyle, bu hastalardaki hastalik progresyonu arasindaki iligkinin kantitatif
olarak gosterilebilmesi amaciyla, ultrason ile NAYKH varligr tespit edilmis
calismaya uygun hastalar ultrasonografik karaciger elastografi ile de
degerlendirilmistir.

Bu calismada son yillarda NAYKH i¢in onemli risk faktorii olarak
tanimlanan serum iirik asit diizeylerinin, ultrasonografik olarak saptanan karaciger
yaglanma derecesiyle iligkisini arastrmayir amacladik. Ayrica serum iirik asit
diizeylerinin NAYKH olan hastalarda insiilin direnci, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet, obezite gibi metabolik sendrom risk faktorleri ve fruktozlu icecek
tiiketimiyle iliskisi arastirildi. Calismaya dahil edilen tiim NAYKH mevcut hastalarin
ultrasonografik karaciger elastografi degerlerine bakilarak, elde edilen verilerle
hepatosteatoz derecelerinin artisinda rol oynayan etkenler arasindaki iligki arastirildi.

Yapmis oldugumuz ¢alismada 100 NAYKH olgusunu inceledik ve 70 (%70)
olguda Grade II, 30 (%30) olguda Grade I Hepatosteatoz olacak sekilde farkl
derecelerde karaciger yaglanmasi tespit ettik. NAYKH olgularini karaciger yaglanma

derecesi yoOniinden, hafif derecede karaciger yaglanmasi olan Grade I ve orta
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derecede karaciger yaglanmasi olan Grade II olmak iizere iki alt gruba aywrdigimizda;
grade arttikca metabolik sendrom komponentlerinin sayisiin da arttig1 gozlendi. Bu
sonuclar, metabolik sendrom ve komponentleri ile NAYKH iliskisini ortaya koyan
calismalarla uyum gostermektedir (35,71, 229, 230, 235, 236).

Non-alkolik yagli karaciger hastalifit mevcut 100 hasta arasinda yapilan
calismamizda, hepatosteatoz derecelerinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde
Grade I hepatosteatozlu hastalarin %60°min kadin, %40’mmin ise erkek oldugu;
kadinlar arasinda Grade I’in daha yaygin oldugu goriildii. Grade II hepatosteatozlu
hastalarin ise %53,3’iiniin erkek, %46,7’sinin kadin oldugu; erkekler arasinda Grade
[’'nin daha yaygin oldugu goriildii. 100 NAYKH olan hastanin 70’inin Grade I
hepatosteatozu oldugu goz Oniinde bulundurulursa, rastgele olusturulmus c¢alisma
grubunda Grade I hepatosteatozla daha sik karsilasildigi tespit edildi.

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 ile birlikteligi en fazla olan durum
obezitedir. VKI>30 olan birinci derecede obez bireylerin yaklasik olarak %60-
90’mnda karaciger yaglanmasi mevcuttur (237). Ozelikle insiilin direnci ile giiclii
korelasyonu bulunan abdominal (santral) obezitenin NAYKH ile iliskisi gili¢lidiir
(238). NAYKH’da ise obezite goriilme sikligi %30-90 arasinda bildirilmektedir
(239). Morbid obez hastalarda (VKI >35 kg/m2) NAYKH sikhigi %90’lara
yiikselmekte ve ilerlemis hastalik (NASH gibi) %9-40 arasinda goriilmektedir. VKI
ile yaglanmanin derecesi ve karaciger hasar1 arasindaki iligki birka¢ c¢alismada
gosterilmistir (240-242).

Ancak karaciger yaglanmasmin gelismesi i¢in viicut yag dagilimi, total yag
kitlesinden daha O6nemlidir. Calismalar bel-kalga orani ile metabolik sendrom ve
karaciger yaglanmasi arasindaki korelasyonu gostermistir. Bu nedenle NAYKH
gostergesi olarak intraabdominal ve visseral yaglanmanm 6nemi biiyiiktiir (243).

Calismamizda NAYKH olan hastalarm VKIi ortalamasina bakildiginda;
Grade 1 hepatosteatozu olan grupta VKI: 30,5+4,2 kg/m? , Grade II hepatosteatozu
olan grupta VKI: 32,244 kg/m? olarak bulundu. NAYKH olan 100 hastanin VKI
ortalamasina bakildiginda da 31,07+4,2 ile birinci derece obez olduklar1 goriildii. Bel
cevresine bakilinca da Grade I hepatosteatozu olan grupta BC: 104,5+8, Grade II
hepatosteatozu olan grupta BC: 104£8 olarak bulundu. Tiim hastalarin artmis bel

cevresi orani, NAYKH varliginda goriilen metabolik sendrom komponenti
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abdominal obeziteyi isaret ediyordu. Her 1iki grubun VA acisindan
karsilagtirilmasinda ise Grade I hepatosteatozu olan grupta VA: 82,6+11,5, Grade 11
hepatosteatozu olan grupta VA: 89,4+11,4 olup, viicut agirlig1 arttikga istatistiksel
olarak anlamli oranda (p< 0,001) karaciger yaglanmasinin derecesinin de arttigi
gorildii.

Calisma grubundaki 100 hasta arasinda <250cc fruktoz igeren icecek tiiketimi
(F1) %40 (n=40), >250cc fruktoz iceren igecek tiiketimi (F2+F3) %60 (n=60)
oraninda tespit edildi (Sekil 2). Calisma grubundaki tiim Grade I NAYKH olan
(n=30) hastalar arasinda bakildiginda ise; %26,7’sinin (n=8) F1 grubunda oldugu,
%73,3’lniin (n=22) ise F2+F3 grubunda oldugu goriildi (Sekil 3). 100 NAYKH
hastas1 icinde >1750cc fruktoz iceren icecek tiiketimi (F3) %11 (n=11) ile daha az
goriilmekle beraber, F3 grubunun %91’inde (n=10) Grade II NAYKH tespit edildi
(Sekil 2). Tim bu veriler 15181nda hastalarin fruktoz tiiketimi arttikca (F2, F3)
NAYKH derecesinin de arttig1 tespit edildi.

Calisma grubunun ortalama fruktoz tiiketimi incelendiginde 100 hastanin
ortalama fruktozlu icecek tiiketimi 870+£1033,211 cc.’di. Fruktozlu igecek tiiketim
derecelerine gore olusturulan gruplar arasindaki dagilim incelendigindeyse F1 (n=40)
tiiketim ortalamast <250 cc, F2 (n=49) tiiketim ortalamas1 872,45+302,431 cc , F3
(n=11) tiiketim ortalamas1 3113,64+1747,726 cc olarak tespit edildi (Tablo 9). Tim
hastalarin ortalama fruktoz tiikketim miktarma gore bakildiginda, F2 grubu tiikketimin,
NAYKH olan hastalar arasinda daha yaygin oldugu goriildii.

Grade I hepatosteatozu olan hastalar, Grade II hepatosteatozu olan hastalarla
ortalama fruktoz tliketimine gore kiyaslandiginda (578cc’ye karst 1550cc)
istatistiksel olarak anlamli fark goriildi (p< 0,001). (Tablo 10) Fruktoz tiiketimi
arttikca, anlamli oranda karacigerin yaglanma derecesinin de arttig1 gozlendi
(p<0,001).

Cinsiyete  gore  hastalarm  haftalik  fruktozlu  icecek  tiiketimi
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0,05). F1 tiiketim
erkekler arasinda %25 gorilirken, F2+F3 tiiketim %75 oranindaydi. Kadmlar
arasindaki F1 tiketim i1se %51,8 oraninda goriilirken, F2+F3 tiiketim %48,3
diizeyindeydi. Erkeklerin, haftalik olarak fruktozlu igecekleri kadinlardan daha fazla
tiikettigi tespit edildi.
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Fruktoz tiiketimi arttik¢a karaciger yaglanma derecesindeki anlamli artis goz
oniinde bulundurularak, Grade I ve Grade II gruplar1 arasinda fruktozlu icecek
tiiketim miktarina gore cinsiyetler aras1 dagilima bakildigindaysa istatistiksel olarak
anlamh fark goriilmedi (p>0,05). Ancak calisma grubuna dahil edilen 44 erkek
hastanin 28’inde (%63,6) Grade I NAYKH, 16’sinda (%36,4) Grade II NAYKH
bulundugu; 56 kadin hastanim ise 42’sinde (%75°’1) Grade I NAYKH, 14’iinde (%25)
Grade II NAYKH oldugu goz oniinde bulundurulursa, erkekler arasinda goriilen
Grade II NAYKH oraninin kadinlarmkinden fazla oldugu (%36,4’e kars1 %25) tespit
edildi.

Hipertansiyon ve/veya DM varligma gore ¢alisma grubundaki 100 NAYKH
olan hasta karsilastirildiginda; 9’unda (%9) HT ve DM 0Oykiisii birlikte bulunurken,
61’inde (%61) HT ve/veya DM 0ykiisii bulunmamaktaydi. Geriye kalan 30 (%30)
hastanin 15’inde sadece HT, 15’inde ise sadece DM vardi. Grade 1 grubundaki 70
hastanin 18’inde (%25,7) DM oykiisii, 18’inde (%25,7) HT o6ykiisii mevcut iken;
Grade II grubundaki 30 hastanin 6’sinda (%20) DM, 6’sinda (%20) HT Oykiisii
vardi. Grade I ve Grade II NAYKH gruplary, eslik eden DM ve/veya HT
hastaliklariyla  hepatosteatoz  derecesindeki artisin  korelasyonu  agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05). Bu veriler,
NAYKH’nin metabolik sendrom komponenti olan kronik hastaliklar olmadan da
cesitli faktorlerin etkisiyle olusabilecegini desteklemektedir.

Calisma grubundaki 24 hipertansif hastanin 16’smin  (n=%66,7) F1
diizeyinde, 8’inin ise (%33,3) F2 diizeyinde haftalik fruktozlu icecek tiiketiminin
oldugu tespit edildi. F1 grubundaki 24, F2 grubundaki 41 ve F3 grubundaki 11
hastanin eslik eden HT u yoktu (n=76). Hipertansif hastalarin hi¢birinde haftalik
fruktoz tiikketiminin F3 diizeyine ulasmadig1 gozlendi. Veriler incelendiginde fruktoz
tiketiminin, HT Oykiisii olmayanlarda hipertansiflere gore daha fazla oldugu ve
bunun istatistiksel olarak anlamli bir farka ulastig1 gozlendi (p=0,005).

Calisma grubundaki 24 diyabetik hastanin 18’inin (n=%75) F1 diizeyinde
haftalik fruktozlu icecek tiikettigi, 6’smin (%25) F2 diizeyinde tiiketiminin oldugu
tespit edildi. F1 grubundaki 22, F2 grubundaki 43 ve F3 grubundaki 11 hastanin
eslik eden DM’1 yoktu (n=76). Diyabetik hastalarin hi¢birinin F3 diizeyinde

fruktozlu igecek tilketmedigi tespit edildi. Veriler incelendiginde fruktoz tiikketiminin,
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DM o6ykiisii olmayanlarda diyabetiklere gore daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel
olarak anlamli bir farka ulastig1 gézlendi (p<0,001).

Diyabetik ve/veya hipertansif hastalar arasinda fruktozlu icecek tiiketiminin,
bu hastaliklar1 olmayan hastalara gore istatistiksel olarak farkli olmasinda; kronik
hastalig1 olan insanlarin hi¢bir hastaligi olmayanlara gore varolan sagliklarini
korumak i¢in daha sik doktora basvurmalarinin ve tami aldiktan sonra yapilan
uyarilar1 dikkate almak zorunda kalarak saglikli yasam i¢in daha fazla c¢aba
gostermelerinin biiyiik pay1 oldugu diistiniilmektedir.

Metabolik sendromlu bireylerde serum firik asit seviyeleri siklikla yiiksektir.
Ancak belirlenen tanisal kriterlerden hi¢biri metabolik sendrom taniminda serum iirik
asit diizeylerini igermemektedir. Biiyilk epidemiyolojik c¢aligmalarda metabolik
sendrom ile serum iirik asit diizeyleri arasindaki iligki ortaya konulmaya ¢alisilmistir.
Bu caligmalarda arastirmacilar serum tirik asit konsantrasyonlarmin; kan basinci, bel
cevresi, HOMA-IR, VKI, aglik glukozu, insiilin, trigliserit, CRP ile pozitif iliskili ve
HDL diizeyleri ile negatif iliskili oldugunu saptamislardir (244-246). Metabolik
sendrom komponentleri ile hiperiirisemi iliskisini vurgulayan biiyiik epidemiyolojik
calismalar, bu sendromun taniminda serum iirik asit diizeylerinin yer almasini
onermiglerdir (247).

Rathmann ve ark. (248) Tayvanli yetiskinlerde yapmis olduklar1 bir
calismada; metabolik sendromlu olgularda trigliserit, aglik glukozu, kan basinci ve
obeziteden bagimsiz olarak hiperiirisemi ve hiperinsiilinemi arasinda pozitif bir
korelasyon gozlemlemislerdir. Bazi arastirmacilar iirik asit yiiksekliginin, metabolik
sendromun insiilin direncini yansitan bir komponenti oldugunu diistinmektedir (249).

Ulkemizde Fenk¢i ve ark. (250) yapmis olduklari NAYKH olan obez
kadinlarda viseral obezitenin ultrasonografik ve biyokimyasal degerlendirilmesi
calismasinda; siddetli hepatosteatozu olan grupta serum acglik insiilin diizeyinin, tirik
asit dlizeyinin ve HOMA-IR indeksinin diger gruplardan daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu verilerin 15181nda viseral adipoz doku, HOMA-IR ve serum iirik
asit diizeyinin obez hastalarda NAYKH’nin ana belirtecleri oldugunu ileri
stirmiislerdir.

Metabolik sendromu olusturan patolojilerin (hiperglisemi, hipertansiyon,

dislipidemi, obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin yer aldig1
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disiiniilmektedir (251). Bunnag ve ark. (252); 103 erkek, 118 kadindan olusan 221
metabolik sendromlu hastada HOMA-IR yOntemi ile insiilin direncine bakmiglar ve
kontrol grubuna gore anlamli yliksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada
insiilin direnci ile metabolik sendrom komponentleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon oldugu bulunmustur.

Yapmis oldugumuz calismada NAYKH gradeleri serum iirik asit (SUA)
diizeyi acisindan karsilastirilirken, biyokimyasal olarak normal serum {irik asit
diizeyi (SUA) 3,4 — 7 mg/dl olarak alinmustir. Grade I (n=70) hepatosteatozu olan
hastalarm ortalama SUA diizeyinin 5,18+1,19 mg/dl, Grade II (n=30) hepatosteatozu
olan hastalarinkinin ise 5,91+1,44 mg/dl oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta SUA
diizeyinin normal sinirlarda olmakla birlikte artmus oldugu gozlendi (p=0,01).
NAYKH mevcut olan 100 hastanm ortalama SUA degerine bakildigindaysa 5,4+1,3
mg/dl olarak bulundu. Calismamizda NAYKH varliginda, normal sinirlarda olmakla
birlikte SUA diizeylerinin artmis oldugu istatistiksel olarak anlamli bir farkla
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 11).

Calismamizda NAYKH olan hastalarm SUA diizeyiyle, biyokimyasal
parametreleri ve demografik ozellikleri arasindaki iliski incelendiginde, hastalarin
ALT (p=0,015, r*= 0,242) , trigliserit (p=0,017, r*= 0,237) , kreatinin (p=0,0001, r>=
0,394) diizeyi ile SUA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica
SUA diizeyi ile VA arasinda da dogru orantili bir iliski saptanmustir (p=0,007,
?=0,267). SUA diizeylerinin gen¢ yaslarda daha yiiksek oldugu, yas ilerledikce
azaldig1 istatistiksel olarak anlamh farkla goézlenmistir (p=0,005, r*>= -0,276) (Tablo
12).

Calisma grubundaki 100 NAYKH tespit edilen hasta, SUA seviyelerine gére
incelendiginde 19’unun Uadg 1°de, 25’inin Uadg 2’de yer aldig1; Uadg 3 ve 4’te esit
sayida (28-28) hasta oldugu saptandi. Uadg’ye gére bakildiginda NAYKH mevcut
olan ¢alisma grubundaki tiim hastalarin % 19’unun Uadg 1°de, %81 inin ise Uadg 2-
3-4’te yer alan iirik asit degerleri oldugu, bu gruplar icinde de SUA seviyelerinin
normal sinirlarda olmakla birlikte gittikce arttigr prospektif olarak yapilan bu
calismada goriilmektedir. NAYKH tespit edilen hastalarin cinsiyete gore iirik asit
diizeylerinin gruplandirildig1 ¢calismamizda elde edilen bu veriler; SUA diizeyinin

NAYKH varliginda normal popiilasyona kiyasla daha yiiksek oldugunu
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gostermektedir. Ayrica bu verinin karaciger yaglanmasi siiphesi olan hastalarda goz
oniinde bulundurulmasi1 ve hepatosteatozlu olgularin takibinde kullanilmasi
gerektigini diisiindliirmektedir.

Calismamizda haftalik fruktozlu icecek tiiketimi ile ortalama SUA diizeyleri
arasinda da anlamli pozitif bir korelasyon bulunmustur (p<0,001, r?=0,379) (Tablo
13). Fruktozlu igecek tiiketim gruplar1 ile SUA diizeyi arasmdaki iliski
incelendiginde F1 (n=40), F2 (n=49) , F3 (n=11) tiiketim gruplarinda ortalama SUA
diizeyi sirasiyla 4,6+0,86 mg/dl, 5,7+1,2 mg/dl ve 6,63+1,3 mg/dl olarak bulundu.
Hastalarin haftalik fruktozlu icecek tiiketimi arttikga SUA diizeyinin de normal
sinirlarda olmakla birlikte arttig1 gozlendi. Hastalarin haftalik fruktoz tiiketim
derecesine gore olusturulan gruplarla Uadg’leri arasindaki iliski incelendiginde de
istatistiki olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,05) (Sekil 12). Fruktoz tiiketimi ile
irik asit diizeyleri arasinda bir¢ok iliski oldugu gozlemlenmistir. Serum {irik asit
diizeyleri, hastanin fruktoz tiikketimini gdstermesi agisindan ipucu verebilir.

Hastalarin fruktoz tiiketiminin derecesine gore olusturulan gruplarmn, F1 ile
F2 kendi arasinda, F1 ile F3 de kendi arasinda olacak sekilde kiyaslanmasi
neticesinde; F1 grubundaki hastalarin yas ortalamasinin F2 grubundaki hastalara
(53,38+11,26 yila kars1 46,24+12; 7 wyil, p< 0,05) ve F3 grubundaki hastalara
(53,38+11,26 yila kars1 40,64+9,01; 13 yil, p<0,05) oranla anlaml bir farkla artmis
oldugu goriildii. Bu veriler bize yas ilerledik¢e fruktoz tliketiminin azaldigini
gostermekle beraber, NAYKH olugmasint Onlemek amaciyla 06zellikle risk
grubundaki hastalarin 3. dekattan itibaren fruktoz tiikketimini azaltmasi igin
uyarilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Fruktoz tiiketimi yiiksek olan grupta (F2) ortalama ALT degeri (51,96+48,13
U/L’e kars1, 29,13+21,35 U/L; p:<0,05), AST (37,47+£31,56 U/L’e karsi, 26,55+17,8
U/L; p:<0,05) ve GGT (63+81,80 U/L’e kars1, 50,33+110,33 U/L; p:<0,05) degeri
daha yiiksekti. Benzer sekilde F3 grubunun ortalama ALT degeri (60,55+36,23
U/L’e karsi, 29,13+21,35 U/L; p:<0,05) , AST (36,55+16,05U/L’e kars1, 26,55+17,8
U/L; p:<0,05) ve GGT (53,82+41,14U/L’e karsi, 50,33+110,33 U/L; p:<0,05)
degeri; F1’e gore fruktoz tiiketimi artti1 igin istatistiksel olarak anlamli bir farkla
daha yiiksekti. Bu veriler karaciger yaglanmasi c¢ogunlukla asemptomatik

oldugundan, insidental olarak karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik tespit edilen
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ozellikle risk grubundaki hastalara, NAYKH varligmmin arastirilmasi ig¢in
Ultrasonografinin de yapilmasi gerektigini ve bu hastalarin fruktozlu igecek
tiiketimlerini kisitlamalar1 i¢in daha yogun caba gdstermeleri konusunda uyarilmasi
gerektigini diisiindliirmektedir.

F1 ile fruktoz tiikketimi yiiksek olan gruplarm (F2 ve F3), ortalama aglik kan
sekeri degeri agisindan ayr1 ayri kiyaslanmasi sonucunda; aglik kan sekeri nispeten
daha diisiik olan hastalarin fruktoz tiikketiminin de artmis oldugu anlaml bir farkla
tespit edildi ( F1’de119,3+41 mg/dL’e karsi, F2’de 96,84+24,11 mg/dL; p:<0,05 ve
F3°de 93,5549,43 mg/dL; p:<0,05).Fruktozlu icecek tiikketimlerine gore olusturulmus
gruplarin kiyaslanmasi sirasinda ortaya ¢ikan bu tablo, hastalarin aglik aninda kan
sekerini hizli yiikseltecek fruktozlu icecekleri daha fazla tiiketme egiliminde
oldugunu gostermektedir.

F2 ile F1 gruplar1 kiyaslandiginda ortalama kreatinin (0,71+£0,15 mg/dL’e
karsi, 0,61+0,17 mg/dL; p:<0,05) ve lrik asit (5,78+1,24 mg/dL’e karsi, 4,6+0,86
mg/dL; p:<0,001) degerlerinin F2 grubunda daha yiiksek oldugu goriildi. F3
grubunun F1 ile karsilastirilmasinda da ortalama kreatinin (0,76+0,18 mg/dL’e karsi,
0,61+£0,17mg/dL; p:<0,05) ve trik asit (6,63+1,31 mg/dL’e karsi, 4,6+0,86 mg/dL;
p:<0,001) degerlerininin benzer sekilde F3’te F1’e oranla daha yiiksek oldugu
saptandi. Caligmamizda F1 ile F2 ve F1 ile F3 gruplar1 kiyaslandiginda, fruktoz
diizeyi ile sadece iirik asit diizeyi arasinda orta derecede pozitif iliski mevcuttu
(p:<0,001, r*:0,379). Bu veriler 1s18inda, serum iirik asit diizeylerinin, hastanin
fruktoz tiiketimini gostermesi agisindan klinik takipte iyi bir belirte¢ oldugu
diisiiniilmektedir. SUA diizeyi, 6zellikle klinik pratikte hangi hastalarin anamnezinde
artmis  fruktozlu icecek tiikketiminin sorgulanmasi gerektigini, klinisyenlere
gostermesi agisindan 6nemlidir. Ayrica ¢alismamizin sonunda elde edilen kreatinin
diizeyleri ile fruktoz tiiketim derecesi ve SUA diizeyi arasindaki anlamli iliski
fruktozlu igecek tiiketimi, SUA diizeyleri ve insiilin direnci arasindaki pozitif iliski
gz oniinde bulundurularak, artmus fruktoz tiiketimi sonrasi artan SUA diizeyleri
tespit edilen Ozellikle diyabetik hastalarda, yiikselme egilimindeki kreatinin
degerlerinin ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizinin, fruktoz tiiketimine bagh
olusabilecek diyabetik nefropati gelisimi acisindan uyarict  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Calismamizda yaglanma derecesi yiliksek olan grupta fruktoz tiikketiminin
artmig oldugu bulunmustur. Bu durum fruktozun, hepatik lipid birikimi {izerine olan
etkisini dolayli yoldan gdstermektedir.

Fruktozlu igecek tiiketimine gore olusturulan gruplar, insiilin direncinin
diizeyi acisindan ortalama HOMA-IR indeksleri kullanilarak karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi, ancak hepsinde de insiilin direnci
bulunmaktaydi.

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi mevcut tiim hastalarin insiilin direncinin
oldugu, ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi
(p=0,113, p>0,05) NAYKH tespit edilen 100 hastanin ortalama HOMA-IR indeksi
4,4+6,18°di. Gruplar ortalama HOMA-IR indeksleri acisindan karsilastirildiginda;
Grade I NAYKH olan 70 hastanin ortalama HOMA-IR indeksi 3,76+2,72, Grade 11
NAYKH olan 30 hastanin ortalama HOMA-IR indeksi 6+10.,4’tii.

Homeostasis model assesment msulin resistance indeksi ile bel g¢evresi
arasinda ise pozitif bir korelasyon saptand1. Insiilin direncinin obeziteyle olan iliskisi
g0z onilinde bulunduruldugunda, bel cevresi artmis olan hastalarin insiilin direnci
varligina yatkin olabilecegi diistiniildi ( p=0,042, 1>=0,204).

Calisma grubundaki NAYKH olan ve eslik eden HT u bulunan hastalarda
HT’u bulunmayanlara kiyasla, CRP degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii
(5,56’ya kars1 3,88, p:<0,05). Yine NAYKH’a eslik eden DM olanlarda,
olmayanlara gore aglik kan sekeri (134’e kars1 107, p:<0,05), HOMA-IR indeksi
( 5,15%e kars1 2,96, p:<0,05) ve CRP ( 6,96’ya kars1 3.62, p: <0,05) degerleri daha
yiiksekti. Istatistiksel olarak tespit edilen anlamli orandaki bu farklar, DM ve/veya
HT gibi ek hastalig1 olan NAYKH mevcut hastalarda goriilen CRP ytiksekliginin,
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi yoniinden dikkatli olmay1 gerektirdigini
diistindiirmektedir. NAYKH’nin basit formlar1 hepatositlerde sadece trigliserid
birikimi ile karakterize iken, bu siklikla inflamasyonla komplike hale gelir (253).

Calismamizda CRP degerlerinin karaciger yaglanmasi arttikca ylikseldigi
gozlendi. Her ne kadar NAYKH nin etyopatogenezinde CRP’nin iliskisi hakkinda
kesinlesmis veri bulunmasa da NAYKH’nda goriilen inflamasyonun gostergesi

olabilecegi gibi, CRP {lizerine olan etkileri sonucu da olabilecegi diisiiniildii.
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Hastaliklarin tan1 ve takibinde, hasta ve doktor i¢in sagladig1 pek ¢ok avantaj
nedeniyle kolaylik saglayan noninvaziv ydntemlerin, invaziv yontemlere oranla
zamanla daha yaygin olarak kullanilmast beklendiginden; non invaziv bir
goriintiileme araci olan ultrasonografik karaciger elastografiyle, calismamizda yer
alan NAYKH olgularinin karaciger ve portal vene ait Olglimlerinin kayit altina
almmast uygun goriildii. Calismamizda, ultrasonografik karaciger elastografi
yontemlerinden biri olan, ARFI teknolojisini kullanarak es zamanli point shear wave
prensibiyle ¢alisan ve 6l¢iim sonuglarini ¢ok kisa siirede hem elasto kPa hem de
elasto m/sn olarak varilan sonuglar, hepatosteatoz derecelerinin artisinda rol oynayan
etkenler arasindaki iliskiyi ortaya koymasi ve karacigerin NAYKH’dan NASH'e
gidis seriiveninde s6z sahibi olan etkenlerin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan ¢alisma grubundaki 100 hastaya
yapilan ultrasonografik karaciger elastografi bulgularinin ortalamasina bakildiginda;
3,4+3,06 kPa; elasto 0,98+0,46 m/sn; uzun aks 154,24+18,88 mm; PVC 10,4+1,7
mm; PVH 16,3£7,5 cm/sn degerlerine ulasildi. Calisma sonunda elde edilen veriler
istatistiksel olarak incelendiginde ortalama elasto m/sn degerinin normal
popiilasyonla ayni oldugu tespit edildi. Grade 1 ve II gruplar1 arasinda
ultrasonografik degerleri karsilastirildiginda uzun aks ve PVC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 11).

Serum {irik asit diizeyi en yiiksek olan grup ile en diisiik olan grup ortalama
elasto kPa degerleri agisindan kiyaslandiginda; Uadg 4’ te tespit edilen ortalama 4,08
elasto kPa degerinin, Uadg 1’de goriilen ortalama 2,24 elasto kPa degerine gore
istatistiksel agidan anlamli oranda daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). SUA
diizeyi arttikga elasto kPa degerlerinin de arttigi goriildii. Gerek hepatosteatozun
derecesindeki artis oran1 gerek diger metabolik risk faktorleri, elasto kPa degerleri
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamastir.

Calisma grubumuzda karaciger yaglanmasinin derecesi arttik¢a, hastalarin
SUA diizeylerinin normal referans araliginda olmakla beraber gittikge yiikseldigi
goriilmiistiir. SUA diizeyleri, yaglanma derecesini gdstermesi acismdan dolayl
olarak fikir verebilir. Bu bulgu, her ne kadar NAYKH nin etyopatogenezinde iirik
asite iliskin kesinlesmis veri bulunmasa da; SUA diizeylerindeki artisin, NAYKHda

goriilen inflamasyonun gostergesi olabilecegini diistindiirmiistiir. Yaptigimiz bu
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calisma; artnus SUA diizeyinin, karaciger doku sertliginin (kPa) artis1 hakkinda 6n
fikir verebilecegini, bdylece hastanin NASH ve siroza gidisini dngdrebilecegini,
daha 6nce yapilan benzer ¢alismalar gibi ortaya koymustur.

Calismamiz, NAYKH olan hastalardan rastgele secilerek olusturulmus belirli
sayida hastay1 icermektedir ve popililasyonumuz hakkinda 6n fikir verebilen temsili
bir  gruptan olusmustur.  Istatistiksel  olarak  incelendiginde  calisma
popiilasyonumuzda Grade 1 hepatosteatozlu olgularin ¢ogunlugu olusturdugu ve
bunlar arasinda F2 diizeyinde fruktozlu igecek tiiketiminin yaygin oldugu tespit
edilmistir. Bu veriler g6z dniinde bulundurularak, 6zellikle eslik eden metabolik risk
faktorlerine sahip olan NAYKH tespit edilmis hastalarin; hepatosteatoz derecesi ne
olursa olsun, fruktoz tiiketiminin sorgulanip kisitlanmas1 ve NASH’e gidiste 6nemli
bir belirte¢ olan fruktoz metabolizmas: {iriinii serum iirik asit diizeyinin yakim takip
edilmesi gerektigi diisiniilmiistiir. Yapmis oldugumuz c¢alisma NAYKH olan
vakalarin SUA diizeyi, metabolik risk faktdrleri varligi ve fruktoz tiiketimi agisindan
takibinin gerekliligini ortaya koymasi agisindan 6nemlidir. Calismamiz, toplumda
fruktoz tiikketiminin azaltilmasinin ve NAYKH’a zemin hazirlayan metabolik risk
faktorlerinin tespit edilip tedavisi igin zaman ayrilmasinin; daha ileri derecede
karaciger yaglanmasma ve fibrozise gidisi Onlemesi acisindan ne kadar onemli
oldugunu ortaya koymustur.

Ultrasonogratik karaciger elastografi Olciimleriyle, calisma
popiilasyonumuzda tespit ettigimiz istatistiksel olarak anlamli bulunan PVC artisi ile
elasto m/sn degerlerinin dogru orantili korelasyonu (p=0,02; r*=0,22) (Tablo 12) ;
erken donem portal hipertansiyonu ve karaciger sirozuna gidiste 6nem arz eden
fibrozisi gostermesi agisindan onemlidir. Calismamizda NAYKH’da grade arttikca,
PVC ve uzun aksin arttig1 goriilmiis ve bunun erken donem portal hipertansiyon
bulgusu olabilecegi diistiniilmiistiir. ~ Ultrasonografik  karaciger elastografi
kullanilarak, kronik karaciger hastaligina sahip hastalarda olusabilecek karaciger
fibrozisi progresyonunun ve hastalarin sagkalimi siiresinin ongoriilebilecegi bir¢cok
calisma ile ortaya koyulmustur (254). Ayrica fibrozisi takiben gelisebilecek siroz
komplikasyonlar1 olan portal hipertansiyon, 6zefagus varisleri varislerin riiptiir riski,

assit ve HCC varligmin, ultrasonografik karaciger elastografiyle dlgiilen karaciger
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sertligi (kPa, m/sn) Olglimiiyle korelasyon gosterdigi hakkinda yapilmis pek cok
calisma bulunmaktadir (255-264).

Ileride tamsal karaciger biyopsisinin yerini almasi beklenen noninvaziv
goriintiileme yontemleri arasinda ultrasonografik karaciger elastografinin, yapilacak
benzer ¢alismalarla, adin1 daha sik duyurmasi beklenmektedir.

Calismamizda Grade III hepatosteatozlu NAYKH olgularinin olmamasi,
Grade II hepatosteatozlu olgu sayisinin Grade I hepatosteatozlu olgulara oranla daha
az sayida olmasi, kontrol grubu alinmadigi i¢in calisma grubunun kendi iginde
kiyaslanmasi, fruktoz tiiketiminin hasta anamnezine dayali olmasi ve NAYKH
varli§inin  histopatolojik olarak tespit edilmeden sadece ultrasonografik
goriintiilemeye dayali olarak tek radyologun subjektif degerlendirmesiyle ortaya
konmasi ¢alismamizin kisitliliklarini olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak elde ettigimiz verilerin de gdosterdigi lizere; metabolik risk
faktorleri, fruktoz tiiketimi, serum iirik asit degeri ve NAYKH arasinda yakin bir
iliski mevcuttur. Metabolik sendromlu fruktozlu icecek tiiketimi artmis hastalarda
serum lirik asit seviyesinin ve NAYKH sikligmin arttigini; serum {irik asit artiginin
NAYKH’nin patogenezinde ve progresyonunda rol oynayabilecegini soyleyebiliriz.
Ayrica bu bulgular metabolik sendromlu her hastada non-alkolik karaciger
yaglanmasi arastirilmasi gerektigini, erken tani ve tedavi yaklagimlari ile siroz ve
hepatoselliiler karsinom gibi olast komplikasyonlarin Oniine gecilebilecegini
diistindiirmektedir. Bu konuda kesin bir sey sdyleyebilmek i¢in genis kapsamli daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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