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TESEKKUR
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tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica bilgi ve katkilarini esirgemeyen kiymetli hocalarim
Prof. Dr. Ugur BILGE’ye, Dr. Ogr. Uyesi Yasemin SAGLAN’a tesekkiir ederim.
Klinigimizde birlikte gorev yaptigim tiim meslektaglarima verdikleri destek ve
yardimlari i¢in minnettarim. Egitim hayatim boyunca maddi ve manevi olarak her
zaman yanimda olan kiymetli babam Yener OZCAN’a, degerli annem Ayse
OZCAN’a ve sevgili abim Meri¢c OZCAN’a, sonsuz sevgilerimi ve tesekkiirlerimi
sunuyorum. Bu zorlu ve emek dolu siirecte her adimda yanimda olarak bana gii¢
veren, sabriyla, anlayisiyla ve sevgisiyle en biiylik destegi saglayan hayat arkadagim
Ozan KENDIRLI’ye, kalbimin en derininden tesekkiir ediyor; varligina minnetle

bagli oldugumu ifade etmek istiyorum.



OZET

OZCAN KENDIRLI, MS. Periyodik Saghk Muayenesi Icin Basvuran ve
Ultrasonda Steatoz Saptanan Hastalarda, Steatoz Evreleri ve Diger Kan
Parametreleri ile Iligkisinin Degerlendirilmesi, Eskisehir ~Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dah Tipta Uzmanlk Tezi,
Eskisehir, 2025. Hepatosteatoz, prevalansi giderek artan ve genellikle belirti
vermeden ilerlemesi nedeniyle ciddi saglik sonuglarina yol agabilen 6nemli bir
toplum saglig1 sorunudur. Erken tani, hastaligin ilerlemesini 6nlemede kritik dneme
sahiptir. Bu arastirmanin amaci, ultrasonografide hepatosteatoz saptanan hastalarin
kan degerlerinin, hepatosteatoz goriilmeyenlerle karsilastirilarak farklilik olup
olmadigini belirlemek; hepatosteatoz dereceleri ile kan degerleri arasindaki iligkiyi
incelemek ve elde edilen verilerle, karaciger yaglanmasi olan bireyleri erken
donemde kan tetkikleriyle tespit ederek gerektiginde ileri goriintiilleme yapilmasini
ve gelecekteki aragtirmalara katki saglanmasin1 hedeflemektir. Calismaya, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigi'ne 01.01.2022 ile 01.01.2024
tarihleri arasinda ayaktan bagvuran, 18 yas ve {izerindeki, abdominal ultrasonografi
ile hepatosteatoz saptanan ve ayni doneme ait biyokimyasal verilerine erisilebilen
479 hasta dahil edilmistir. Elde edilen bulgular, toplumda hepatosteatozun yaygin bir
saglik sorunu oldugunu ve 6zellikle yas, beden kitle indeksi, tip 2 diyabet varlig1 ve
metabolik parametrelerle anlamli iligkiler gosterdigini ortaya koymustur. Yaglanma
siddeti arttitkca bireylerin yas ortalamasinda, BKI diizeylerinde, diyabet
prevalansinda ve karaciger enzimlerinde anlamli artiy gozlenmistir. Biyokimyasal
parametreler agisindan, ALT, AST, GGT, ALP, trigliserid, LDL, glukoz, HbAlc ve
HOMA-IR diizeylerinin hepatosteatoz siddeti ile anlamli sekilde iligkili oldugu
saptanmistir. Bu bulgular, non-invaziv biyobelirteclerin karaciger yaglanmasinin tani
ve takibinde yol gosterici olabilecegini gostermektedir. Ozellikle ileri yas, yiiksek
BKi ve diyabet gibi risk faktorlerine sahip bireylerde erken tarama ve uygun
miidahalelerin zamaninda yapilmasi, halk saghg ac¢isindan Onemli kazanimlar

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: hepatosteatoz, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, insiilin

direnci, beden kitle indeksi
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ABSTRACT

OZCAN KENDIRLI, M.S. Evaluation of the Relationship Between Steatosis
Grades and Other Blood Parameters in Patients Diagnosed with Steatosis via
Ultrasound During Periodic Health Examinations, Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine Department of Family Medicine Medical
Specialization Thesis, Eskisehir, 2025. Hepatic steatosis is an increasingly
prevalent public health concern that can lead to serious health outcomes due to its
typically asymptomatic progression. Early diagnosis plays a critical role in
preventing disease progression. This study aimed to assess whether significant
differences exist in blood parameters between patients with ultrasonographically
confirmed hepatic steatosis and those without, and to evaluate the relationship
between the severity of steatosis and various biochemical markers. Additionally, the
study sought to explore the potential of routine blood tests in the early identification
of hepatic steatosis, thereby facilitating timely imaging and contributing to the
evidence base for future research. The study included 479 patients aged 18 years and
older who presented to the Family Medicine Clinic of Eskisehir Osmangazi
University between January 1, 2022, and January 1, 2024, were diagnosed with
hepatic steatosis via abdominal ultrasonography, and had accessible biochemical data
from the same period. The findings revealed that hepatic steatosis is a common
health issue in the population and is significantly associated with age, body mass
index, type 2 diabetes, and various metabolic parameters.As the severity of steatosis
increased, corresponding elevations were observed in mean age, BMI, diabetes
prevalence, and liver enzyme levels. Biochemical analysis revealed that serum levels
of ALT, AST, GGT, ALP, triglycerides, LDL, glucose, HbAlc, and HOMA-IR were
significantly correlated with steatosis severity. These findings underscore the
potential utility of non-invasive biomarkers in the detection and monitoring of
hepatic steatosis. Implementing screening programs and timely interventions-
particularly among individuals with established risk factors such as advanced age,
obesity, and diabetes- may yield considerable benefits in public health management.

Key Words: hepatic steatosis, non-alcoholic fatty liver disease , insulin resistance,

body mass index
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1. GIRIS

Yaglh karaciger hastaligi, karaciger hiicrelerinin (hepatositlerin) %5'inden
fazlasinda yag birikmesiyle ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu birikim, inflamasyon
(iltihap) ve fibrozis (bag dokusu olusumu) ile goriilebilecegi gibi, bu faktorler
olmadan da gelisebilir. Inflamasyon veya fibrozis bulunsun ya da bulunmasin bu
tablo genel olarak yagl karaciger hastalig1 olarak adlandirilir (1). Bu durum Klinik
olarak, alkole bagli olan ve daha siklikla karsilasilan alkole bagli olmayan
hepatosteatoz olmak tizere iki sekilde ¢ikabilir (2).

Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1 (AYKH), etanol metabolizmasi nedeniyle
karaciger hiicrelerinde lipid birikimi ile karakterizedir. Alkolik yagl karaciger
hastalig1 tanisi; klinik degerlendirme, laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemleriyle konur. Klinik degerlendirmede diizenli alkol kullanim &ykiisii
sorgulanir ve erkekler i¢in giinde 30 gram saf alkol (yaklagik 2 standart igki),
kadinlar icin giinde 20 gram saf alkol (yaklasik 1,5 standart icki)den fazla alkol
tilketimi olarak kabul edilir. 1 standart igki yaklagik 14 gram saf alkol igerir ve bu
miktar yaklasik 350 ml bira, 150 ml sarap veya 45 ml sert ickiye denk gelir (3).
Laboratuvar testlerinde, karaciger enzimleri AST/ALT oram1 > 2°dir. AST ve ALT
genellikle 300 TU/L’yi ge¢mez. Genellikle serum bilirubin <3 mg/dL ve gama-
glutamil transferaz (GGT) yiikselmistir (4). Gorlintiileme yontemi olarak en sik
Ultrasonografi (USG) kullanilir ve karacigerde hiperekoik goriiniim (karacigerin
parlak goriinmesi) tipiktir. Daha ileri degerlendirme i¢in Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG) veya Bilgisayarli Tomografi (BT) kullanilabilir (5). Ayrica tani
icin karaciger hastalig1 yapan Hepatit B ve C, otoimmiin hastaliklar ve metabolik
hastaliklarin diglanmasi gerekir.

Alkolik olmayan yaghh karaciger hastaligini (NAYKH) tanimi ise
hepatosteatozun radyolojik ya da biyopsi ile histolojik olarak gosterilmesinin yaninda
alkol tiiketiminin kadinlar i¢in 20 gr/giin; erkekler icin 30 gr/giin’den az olmasi ve
hepatosteatoza yol acabilecek diger hastaliklarin ve kronik karaciger hastaliklarinin
diglanmasi gerektirir (6). NAYKH, hastalarin ¢ogunda genellikle obezite, diabetes
mellitus ve dislipidemi gibi metabolik komorbiditelerle iliskilidir. NAYKH histolojik
olarak alkolsliz yaglh karaciger (NAYK) veya alkolsiiz steatohepatit olarak

kategorize edilebilir. NAYK, hepatoselliiler hasara dair kanit olmaksizin >%5



hepatosteatoz varlig1 olarak tanimlanirken; NASH >%S5 hepatosteatoz ve hepatosit
hasart ile inflamasyon, herhangi bir fibrozis veya fibrozis olmaksizin, varlig1 olarak
tanimlanir (7).

Alkolik olmayan yagli karaciger hastalifi ve alkolik karaciger hastaligi,
kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenlerindendir. NAYKH genellikle obezite
ve metabolik sendromla iligkilendirilirken, AYK’nin temel nedeni asir1 alkol
tilketimidir. Her iki hastalik da ilerleyen siirecte siroz, hepatoselliiler karsinom
(HCC) ve karaciger kaynakli oliimlere yol acabilir. NAYKH’li hastalar daha ¢ok
kardiyovaskiiler hastaliklardan hayatini kaybederken, AYK’li hastalarda karaciger
hastaligina bagl 6liim orani daha yiiksektir (8).

Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi, diinya genelinde ileri evre kronik
karaciger hastaliklarinin en yaygin sebeplerinden biridir. Uzun siireli ve asir1 alkol
tilkketimi, alkolik yagli karaciger (AYK) ve alkolik steatohepatit (ASH) gibi erken
evrelerden baglayarak; ilerleyici fibroz, siroz ve sonunda hepatoseliiler kanser
gelisimine kadar ilerleyebilen AYKH siirecine neden olabilir (9).

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gére, diinya genelinde 2,3 milyar insan alkol
tiketmektedir ve yaklasik 1 milyar kisi diizensiz ancak yiiksek miktarda alkol
tikketen bireyler olarak kabul edilmektedir. Alkol kullaniminin miktar1 ve siiresi ile
alkole baglh karaciger hastaliginin ilerlemesi arasinda net bir baglanti bulunmasina
ragmen; kronik alkol kullanan bireylerin yalnizca %10-20’sinde hastaligin ileri
evrelere ulastig1 goz oniine alindiginda, genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorler gibi
ek unsurlarin da AYK gelisiminde etkili oldugu diisiintilmektedir (10).

Alkolik yagl karaciger hastaligi, diizenli alkol tiiketen bireylerde (erkeklerde
>30 g/gilin veya kadinlarda >20 g/giin) ultrason ile karaciger yaglanmasinin tespit
edilmesi ve/veya karaciger enzimlerinde (AST > ALT) ylikselme, serum bilirubin
seviyesinin 3 mg/dL’nin altinda olmasi ve diger karaciger hastaliklarinin
dislanmasiyla teshis edilir. Genellikle makrovezikiiler tipte goriilen alkolik yagh
karaciger ya da basit steatoz, agir alkol kullanan bireylerin yaklasik %90’1nda ortaya
cikar ve diizenli, yogun alkol tiiketiminden sonraki iki hafta i¢inde gelisebilir.

Son caligmalar, NAYKH'nin kiiresel yayginliginin yaklasik %20-30 oldugunu
bildirmistir (11). Ulkemizde NAYKH yayginlig1 %48,3 olarak saptanmis olup beden
kitle indeksi (BKI) >25 kg/m? olan kisilerde %63’e kadar yiikselmektedir (12).



NAYKH, metabolik sendrom ve obezite ile yakindan iliskilidir; tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) ve dislipidemi NAYKH i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul
edilir (13). Diyabet eslik edip etmedigine bakilmaksizin NAYKH'li hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik yaygmligmin arttigi gosterilmistir (14). Tip 2 diyabet,
obezite, metabolik sendrom (MetS) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansindaki
artigla birlikte, yagli karaciger hastaligi kiiresel 6l¢ekte onemli bir saglik sorunu
haline gelmistir. Hepatosteatoz, steatohepatit ve fibrozis gelisimi ile ilerleyerek siroz
ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (15).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, ileri evrelere ulasana kadar genellikle
asemptomatik seyrettiginden, bircok hasta ancak hastalik ilerlediginde tam
almaktadir. Bu durum, risk faktorlerinin modifikasyonunu ve mevcut ya da deneysel
tedavilerin etkinligini smirlamaktadir. Bu nedenle hastaligin erken ddnemde
Ongoriilmesini saglayacak biyobelirteglerin arastirilmast biliyiik 6nem tasimaktadir
(16). Ultrasonografi, alkolsiiz yagli karaciger hastaliginin teshisi i¢in en yaygin
kullanilan goriintiileme yontemidir (17). Karaciger biyopsisi, tani ve prognoz
degerlendirmesinde mevcut altin standart olsa da yiiksek maliyeti, invaziv dogas1 ve
potansiyel komplikasyon riskleri nedeniyle sinirli uygulanabilirlige sahiptir. Ayrica,
bu yontem hastalar tarafindan genellikle diisiik kabul goérmektedir. Bu nedenle
giivenilir, dogru ve minimal veya non-invaziv 6zelliklere sahip biyobelirteclerin
gelistirilmesine olan ihtiyag giderek artmaktadir (18).

Bu arasgtirmanin amaci, ultrasonografide hepatosteatoz saptanan hastalarin
kan degerlerinin, hepatosteatoz goriilmeyenlerle karsilastirilarak farklilik olup
olmadigini belirlemek; hepatosteatoz dereceleri ile kan degerleri arasindaki iliskiyi
incelemek ve elde edilen verilerle, karaciger yaglanmasi olan bireyleri erken
donemde kan tetkikleriyle tespit ederek, gerektiginde ileri goriintiileme yapilmasini

ve gelecekteki aragtirmalara katki saglanmasini hedeflemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Terminoloji

Karaciger yaglanmasi yani hepatik steatoz, hepatositler iginde asir1 trigliserid
birikimi olarak tanimlanir. Hepatik steatoz ile iliskili iki ana durum vardir. Bunlar
non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ve alkolik yagli karaciger hastalig
(AYKH)’dir (19).

AYKH, diizenli alkol tiiketimiyle iligkili karacigerde anormal yag birikimi ile
karakterizedir. AYKH’nin tanis1 i¢in klinik degerlendirme, laboratuvar testleri ve
goriintiileme yontemleri gerekir. Klinik degerlendirmede diizenli alkol kullanim
Oykiisii erkekler i¢in giinde 30 gram saf alkol (yaklasik 2 standart icki), kadinlar i¢in
giinde 20 gram saf alkol (yaklasik 1,5 standart icki)den fazla olmasidir. 1 standart
icki yaklasik 14 gram saf alkol igerir; 6rnek vermek gerekirse yaklasik 350 ml bira,
150 ml sarap veya 45 ml sert i¢kiye denk gelmektedir (3). Kronik karaciger hastaligi
ya da karaciger yaglanmasi yapacak sekonder hastaliklarin diglanmasi gerekir.
Laboratuvar testlerinde; karaciger enzimleri AST/ALT orani > 2’dir ve AST ve ALT
genellikle 300 IU/L’yi gegmez, serum bilirubin genellikle <3 mg/dL, gama glutamil
transferaz (GGT) yiikselmistir (4). Goriintiilleme yontemi olarak ultrasonografi
(USG) sik kullamilir ve karacigerde hipoekoik goriiniim (karacigerin parlak
goriinmesi) tipiktir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya bilgisayarl
tomografi (BT) daha ileri goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir (5).

NAYKH, alkol tiiketimiyle iligkili olmaksizin karacigerde anormal yag
birikimi ile karakterizedir. NAYKH tanis1 koyulabilmesi i¢in bazi kriterlerin
karsilanmas1 gerekmektedir. Bunlar arasinda; radyolojik veya histolojik yontemlerle
hepatositlerin en az %5’inde yag birikiminin saptanmasi; alkol tiiketiminin kadinlar
icin ginde 20 grami, erkekler i¢in ise 30 grami asmamast ya da hi¢ alkol
tiketilmemesi ve sekonder yaglh karacier hastaliklari ile diger kronik karaciger
hastaliklarina yol agabilecek etiyolojilerin diglanmasi yer almaktadir (20,21,22).

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 terimi, dismetabolik hastaliklarla giiclii
bir iliskiye sahip olup metabolik sendromun hepatik yansimasi olarak kabul edilen
genis bir karaciger hastaligi spektrumunu tanimlamaktadir. NAYKH ile metabolik
bozukluklar arasindaki ¢ift yonlii epidemiyolojik ve patofizyolojik iligki,

terminolojinin ve tan1 kriterlerinin revize edilmesi gerekliligini ortaya koymustur. Bu



dogrultuda, daha uygun bir tanimlama olarak ‘Metabolik disfonksiyonla iligkili yagh
karaciger hastaligi (MAFLD)’ terimi 6nerilmistir (23).

Bu terim, alkol alimi veya simdiye kadar NAYKH tanis1 i¢in gerekli olan
kronik karaciger hastaliginin diger etiyolojilerinin dislanmasindan bagimsiz olarak;
tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve asir1 kilo/obezite ile iligkili hepatik steatozun
(gorlintileme teknikleri, kan biyobelirtecleri/puanlar1 veya karaciger histolojisi ile
tespit edilir) varligiyla karakterize bir durumu tanimlar (24).

Diyabetli olmayan zayif/normal kilolu hastalarda MAFLD tanisi; yiiksek bel
cevresi, arteriyel hipertansiyon, dislipidemi, prediyabet, yiiksek homeostaz modeli
degerlendirme (HOMA) skoru ve yiiksek C-reaktif protein serum seviyeleri dahil
olmak tizere en az iki metabolik risk anormalliginin varligin1 gerektirir. Bu nedenle;
bu yeni MAFLD kavraminin arkasindaki mantik, metabolik islev bozukluklarinin

tani olgiitii olarak dahil edilmesinde yatmaktadir (25).
2.2.Epidemiyoloji

Beklenebilecegi gibi, diinya capinda alkolik karaciger hastaliginin prevalansi,
kisi basina alkol tiiketimi ile iliskilidir.

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, diinya genelinde 2,3 milyar insan alkol
tikketirken, yaklasik 1 milyar kisi diizensiz ancak yiiksek miktarda alkol tliketen
bireyler olarak kabul edilmektedir. DSO 2020 verilerine gére kisi basma diisen yillik
saf alkol tiiketimi en yiiksek Dogu Avrupa, Gliney Avrupa ve Birlesik Krallik'ta
goriilmekte olup yaklasik 8-10 L’dir. Tiirkiye’de ise kisi basina yillik saf alkol
tilketimi 1,2 L’dir (26).

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginin kiiresel prevalansi giderek artmakta
olup Eylil 2022 tarihinde yapilan meta-analiz yetiskin niifusun %32’sinin bu
hastaliktan etkilendigini ortaya koymustur (27). Bu artisin nedeni, diinya genelinde
obezite ve diyabet epidemilerindeki yiikselisle paralel olarak gergeklestigi
diistiniilmektedir (28).

NAYKH goriilme siklig1 erkeklerde (%40) kadinlara (%26) kiyasla daha
yiiksektir (27). NAYKH'nin kiiresel prevalansi zamanla artmistir; 2005 veya daha
onceki ¢alismalarda %26'da iken sonraki ¢alismalarda %38'e ¢ikmustir (29).



NAYKH'nin kiiresel prevalanst bolgesel farkliliklar gostermekte olup en
yiiksek oranlar Giiney Amerika (%35,7) ve Kuzey Amerika'da (%35,3) saptanmuistir.
Avrupa (%30,9) ve Asya (%30,5) kitalarinda benzer prevalans degerleri bildirilirken;
Afrika'da ise NAYKH yayginligi %28,2 olarak belirlenmistir (30).

Diinya Saghk Orgiitii'niin 2022 yili verilerine gére, Tiirkiye Avrupa'da
obezite prevalansi (%34,3) ile en yiiksek tilkedir (31).

NAYKH vyaygmligi i¢in Tirkiye'de yapilan caligmalarin  ortak
degerlendirilmesi sonucunda, %48,3'liik bir yaygmlik gosterildigi ve Kkilolu
bireylerde NAYKH yayginlig1 %63,5’e kadar yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica,
calisma 2007-2016 doneminde NAYKH yayginliginda %43,5'ten %53,1'e 6nemli bir
artis oldugunu gostermistir (32).

2.3.Risk Faktorleri

Alkolik karaciger yaglanmasi gelisiminde bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir.
Bu risk faktorleri; genetik, cevresel ve bireysel oOzelliklere gore degisir. Alkol
tilketimi, AYKH’nin gelismesinde en belirleyici faktordiir. Haftada 30-40 gramdan
fazla alkol tiiketimi olan bireylerde risk artar. Bireysel 6zellikler olarak cinsiyet, yas
ve genetik mutasyonlar 6nemli yere sahiptir. Kadinlar, erkeklere kiyasla alkolik
karaciger hastaliklar1 gelisme riskine daha yatkindir. Bu, kadmlarin alkolii
metabolize etme hizlarinin daha diisiik olmasindan kaynaklanabilir. Yas ilerledikce
karaciger, alkol ve diger toksinlerin zararl etkilerine kars1 daha hassas hale gelir.
Ayrica yasla birlikte karacigerin iyilesme kapasitesi de azalir. Genetik olarak yatkin
bireylerde alkol tiiketimi, karaciger hasarina daha hizli yol acabilir. Genetik
faktorlerden PNPLA3 (Patatin benzeri fosfolipaz alani iceren protein 3) genindeki
mutasyonlar, hastaligin riskini artiran en Onemli genetik faktorlerden biridir.
Ozellikle Hispanik bireylerde bu mutasyon daha yaygindir ve hastaligin gelisme
olasilig1 daha yiiksektir. Diger genetik mutasyonlar TM6SF2, MBOAT7 ve
HSD17B13 olarak gosterilebilir. Bu genetik faktorler de AYKH'nin daha siddetli
formlarma ilerlemesine yol agabilir. Ayn1 zamanda sigara kullanimi, diisiik fiziksel
aktivite, obezite, diyabet, hiperlipidemi gibi faktorler karacigerin yaglanmasinda

onemli bir rol oynar ve alkol ile birlesimi, karaciger hasarini hizlandirabilir.



Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, karacigerde yag birikimiyle karakterize
olup, alkol tiiketimi disinda ¢esitli risk faktorleriyle iligkilidir. Bu risk faktorleri
arasinda obezite, tip 2 diyabet, insiilin direnci, hiperlipidemi ve metabolik sendrom
gibi durumlar 6ne ¢ikmaktadir (18,33). Obezite, 6zellikle abdominal bolgedeki
yaglanma, NAYKH gelisiminde énemli bir rol oynar. insiilin direnci ve tip 2 diyabet,
karacigerde yag birikimini artirarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunur (34).
Metabolik sendrom, bu risk faktorlerinin bir kombinasyonu olarak NAYKH riskini
daha da artirir. Ayrica, hareketsiz yasam tarzi ve yiiksek kalorili diyetler de

hastaligin gelisiminde etkili olabilir (35).

2.4.Dogal Seyir

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kiiresel yetiskin niifusun dortte birini
etkiler (23). NAYKH artik diinya capinda en yaygin kronik karaciger hastaligi
olarak kabul edilmektedir (36). Yakin gelecekte son donem karaciger hastaliginin
(vani siroz ve hepatoselliiler karsinomun) en yaygin nedeni ve dolayisiyla karaciger
nakli i¢in en yaygin endikasyon olmasi beklenmektedir (37). NAYKH bulunan
bireylerin yaklasik %?20-30’unda ilerleyici karaciger fibrozu gelismekte olup bu
durum hem karacigerle iliskili hem de genel morbidite ve mortalitenin en giicli
belirleyicisi olarak one ¢ikmaktadir (38).

Geleneksel anlayisin aksine, NAYKH nin inflamatuar bileseni olan alkole
bagli olmayan steatohepatit (NASH) ile advers klinik sonuglar arasinda belirgin bir
iliski tespit edilememistir (39). Mevcut literatiir; ileri yas (>50 y1l) ve tip 2 diabetes
mellitus varhiginin, belirli genetik varyantlarla birlikte, karaciger fibrozunun
gelisiminde en giivenilir sekilde rapor edilen risk faktorleri oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, fibrozisin progresyonunu yonlendiren temel mekanizmalar ve
iliskili risk faktorleri heniiz tam anlamiyla agikliga kavusturulmus degildir (40).
Genetik yatkinligin yani sira bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalar, kilo artisi,
insiilin direncinin siddetlenmesi ve karaciger yaglanmasinin ilerlemesi, NAYKH’ nin

kotiilesmesiyle baglantili olabilecek olasi faktorler olarak degerlendirilmektedir.



2.5. Patofizyoloji

Yaglh karaciger hastaligi (steatoz), hepatositlerin en az %5’inde notr
lipidlerin, oOzellikle triasilgliserol (TAG) ve diasilgliserol (DAG) birikimiyle
karakterize edilen diizensiz lipid metabolizmasina bagl bir patolojidir (41). Steatoz;
obezite, metabolik sendrom ve asir1 alkol tiiketimi gibi faktorlerle iligkilidir. Klinik
olarak, alkolik ve alkolsiliz yaglh karaciger hastaligi olmak iizere iki ana formda
siniflandirilmaktadir. NAYKH'de lipid birikiminin temel nedeni yag fazlaligi iken;
AYK’de etanol metabolizmasinin hepatositlerde lipid dengesizligine yol agtig1
bilinmektedir. Her iki durumda da baslangicta nispeten iyi huylu olan steatoz
ilerleyerek steatohepatit, fibrozis, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi
komplikasyonlara doniisebilir (42).

Alkol, ADH (alkol dehidrogenaz) enzimi araciligiyla karacigerde asetaldehite
dontistirilir. Etanol asetaldehite doniistiiritken, NAD™y1 NADH'ya indirger.
Asetaldehit, toksik ve reaktif bir metabolit olup mitokondride asetaldehit
dehidrogenaz enzimi tarafindan asetata dondstiiriiliir (43). Bu siiregte, endoplazmik
retikulum (ER) ve mitokondride bulunan sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) de alkol
metabolizmasina katilir (44). Kronik alkol tiikketimi CYP2EI1 aktivitesini artirarak
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimine yol agar ve alkol kaynakli inflamasyonu
tetikler (45).

Alkol dehidrojenaz enzimi, etanolii asetaldehite doniistiiriirken, hiicresel
NADH (Nikotinamid Adenin Diniikleotit) seviyesinin artmasina ve NAD®
seviyesinin diigmesine yol acar (46). Bu dengesizlik, karaciger hiicrelerinde normal
metabolik yollar1 bozar. Yiikksek NADH, yag asidi sentezini artirir ve bu da trigliserid
birikimine yol agar. NADH’nin yiiksek seviyelere ulagmasi, yag asitlerinin
oksidasyonunu engeller, bu da yagin karacigerde birikmesine neden olur (47).

Kronik alkol tiiketimiyle artan mikrozomal etanol oksitleyici sistemin
(MEOS) aktivasyonu toksik metabolitlerin olusumunu artirir. Asetaldehit, hiicresel
organellerde yapisal ve islevsel bozulmalara neden olur, mitokondriyal hasar
tetikleyerek ATP iiretimini disiiriir ve ROS iiretimini artirir. ROS birikimi, protein
yapilarini degistirir, lipid peroksidasyonuna ve DNA hasarina yol agar (48). Ayrica,
post-translasyonel modifikasyonlar1 etkileyerek karaciger hasarmin ilerlemesine
katkida bulunur (49).



Asirt alkol tiiketimi, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozarak bagirsak
duvarinin bakteriyel endotoksinlere kars1 gegirgenligini artirir. Bagirsak limeninde,
insan viicudu tarafindan patojen iliskili molekiiler patternler (PAMP'ler) olarak
taninan molekiillerin kaynagi olan bagirsak mikrobiyotas: bulunur (50). Bu siiregte
Gram-negatif bakterilere ait lipopolisakkaritlerin (LPS) rolii vardir (51). LPS, hasar
gormiis sik1 baglantilardan gegerek enterohepatik dolagima ve ardindan karacigere
ulagir. Bunun sonucunda, dolasimdaki lipopolisakkarit seviyeleri yiikselir (52).
Yiiksek LPS seviyeleri, Kupffer hiicrelerinde CD14-Toll benzeri reseptor (TLR) 4
sinyal yolunu aktive ederek inflamatuar yanitin baslamasina neden olur (53). Bu
uyarana yanit olarak; Kupffer hiicreleri IL-6, TNF-a ve IL-1p gibi proinflamatuar
sitokinler salgilayarak hepatosit hasarina ve alkolik karaciger hastaliginin baslangici
veya ilerlemesine neden olur (54).

Hepatik yildiz hiicreleri, karacigerdeki hasar onarim siirecinin yani fibroz
stirecinin ana aktdrleridir. Alkol metabolitleri, 6zellikle asetaldehit, hepatik yildiz
hiicrelerini dogrudan aktive ederek kolajen iiretimini artirir (55). Ayrica; hasarli
hepatositler, Kupffer hiicreleri ve 16kositler tarafindan salgilanan TGF-§8, TNF, IL-8,
ROS ve biiytime faktorleri de fibrogenezi tetikler. ROS, profibrojenik sinyal yollarini
aktive eder ve metaloproteinazlarin etkisini baskilayarak kolajen birikimini artirir
(56).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, karacigerde %5 veya daha fazla
yag birikiminin varhigin1 gosteren, alkol tiiketimi ile iliskili olmayan, hepatik
steatozun klinik olarak tanimlandig1 bir durumdur. NAYKH; hepatik steatozun basit
formu olan alkolik olmayan yaglh karaciger (NAYK) ile hepatik inflamasyon ve
hepatoseliiler balonlasma ile karakterize olan alkolik olmayan steatohepatit (NASH)
arasinda bir spektrumda yer alir (57). NASH ise karaciger sirozu ve hepatoseliiler
karsinomaya evrilebilecek bir durumu ifade eder. NAYKH ve NASH gelisiminin
ardindaki mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi oldukga kritik bir 6neme sahiptir
(58). NAYKH'nin patogenezi hakkinda hala eksik bilgiler bulunmaktadir. 'Tki vurus'
hipotezi olan karacigerde once yag birikimi sonra inflamasyon ve fibrozis goriisii
NAYKH'deki molekiiler ve metabolik degisiklikleri yeterince agiklayamamasi
nedeniyle gecerliligini yitirmistir. Bunun yerine ‘Coklu vurus’ hipotezi, genetik

yatkinlig1 olan bireylerde NAYKH'nin gelisimini tetikleyen birden fazla faktoriin bir
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arada etkili oldugunu one stirer ve bu hastaligin patogenezine dair daha kapsamli bir
aciklama sunar (59). NAYKH patogenezinde rol oynayan mekanizmalar arasinda
lipotoksisite, ER stresi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, bagirsak
endotoksinleri ve mikrobiyota bulunur (60).

Insiilin direnci, NAYKH'in gelisiminde temel bir faktdrdiir. Achk
durumunda serbest yag asidi seviyeleri yiiksektir ¢linkii yag dokusu, beyin harig tiim
dokular i¢in temel yakit kaynagidir (61). Ancak insiilinin anti-lipolitik etkisi
nedeniyle, beslenme sonrasinda serbest yag asidi (SYA) seviyeleri diiser. Insiilin
direnci bulunan bireylerde, adiponektin seviyelerini azalirken leptin seviyelerini
artar, bu da yiiksek insiilin seviyelerine ragmen dolasimdaki SYA'larin yiiksek
kalmasina neden olur (62). Yiiksek SYA seviyeleri, insiilin direnciyle iliskili birgok
metabolik bozuklugun patogenezinde rol oynar. Plazmadaki SY A'lar, ¢esitli organlar
tarafindan yeniden emilir. Eger bu SYA'lar oksitlenmezse, hiicrelerde trigliserid
formunda birikerek lipid damlaciklari olusturur. Bu durum, diasil-gliserol (DAG)
gibi lipid ara maddelerinin birikmesine yol agar ve bu da hiicrelerde lipotoksisite ve
mitokondriyal disfonksiyonu tetikler. Insiilin direnci, ayn1 zamanda karacigerdeki
yag sentezini artiran SREBP-lc ve ChREBP gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu da tetikler. Bu durum karaciger yaglanmasinin artmasina yol acar
(63,64)

Lipotoksisite gelisiminde karacigerdeki yag asiti havuzunda artis rol oynar.
Diyet ile alinan yag miktarindaki artig, yag dokusu lipolizinde artis,
karbonhidratlardan veya diger diyet onciillerinden yapilan de novo lipogenezde
(DNL) artis karacigerde yag asidi miktarinda artisa neden olur (63). Karaciger i¢inde
yag asitleri trigliseridlere (TG) esterlestirilir ve dolagimda salgilanmak {izere gok
diisiik yogunluklu lipoproteine (VLDL) birlestirilir; sonra mitokondride oksitlenir (-
oksidasyon) veya lipid damlaciklarinda depolanir (64). Lipid damlaciklar1 aglik
kosullarinda B-oksidasyon igin yag asidi saglamak iizere lipid hidrolizine ugrar.
NAYKH’de, kronik olarak asir1 beslenme ve insiilin direnci karacigere yag asidi
girisini artirir ve VLDL salgilanmas1 veya fB-oksidasyon yoluyla atilimin hizin
asarak lipotoksisite gelisir (65). Lipotoksisite, lipid damlaciklarinda bozulmus

lipolize ve daha yiiksek lipid birikimine neden olur ve bu da ER stresine, oksidatif
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strese, inflamatuar sitokinler ve inflamasyon iiretmek iizere Kupffer aktivasyonuna
yol agar (66).

Lipotoksisite mitokondriyal disfonksiyona ve elektron tasima zincirinde
(ETC) islev bozukluguna neden olarak ROS iiretimine yol agar (67). Bu siireg,
hepatositlerin enerji ihtiyacin1 karsilamada yetersiz kalmasma ve inflamasyonu
tetiklemesine neden olur. ROS miktarinda artig, mitokondriyal hasara neden olur ve
NASH" agirlastirir (68). Inflamasyon ve ROS, ilerleyici fibroza yol acan asiri
ekstraseliiler matris tiretmek tizere hepatik yildiz hiicrelerini aktive eder (69).

ER stresinin artmasi, protein katlanma hatalarina ve hiicresel islev
bozukluklarina yol agabilir. NAYKH'de artan lipid birikimi ve metabolik stres, ER
stresini tetikleyebilir (70). ER stresi, hiicre 6liimiinii ve inflamasyonun artmasina
neden olan Hatali Katlanmis Protein Yamiti (Unfolded Protein Response - UPR)
yolaklarin1 aktive eder. Bu, karacigerde steatozdan NASH asamasina gegisi
hizlandirabilir (71).

NAYKH'nin ilerlemesi, karacigerde kronik inflamasyonu tetikler. Artan SYA
diizeyleri ve oksidatif stres, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-6, TNF-a)
salmimini artirarak inflamasyonu baslatir. Bu inflamatuar yanit, hepatositlerde
apoptoza, inflamasyonun yayilmasina ve fibrozise yol agar. NASH'te karacigerin
inflamatuar durumu daha belirgin hale gelir (72).

Genetik yatkinlik, NAYKHnin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Ailevi
yatkinlik ve genetik varyasyonlar (6rnegin PNPLA3, TM6SF2, MBOAT?7 genleri),
hastaligin seyrini etkileyebilir (73).

2.6. Semptomlar

Hepatosteatoz, karaciger hiicrelerinde asir1 yag birikimiyle karakterize bir
durumdur. Karaciger, viicudun detoksifikasyon merkezi olup metabolik siireglerde
kilit rol oynar. Yag birikimi nedeniyle karacigerin bu fonksiyonlar1 bozuldugunda,
viicutta toksin birikimi ve enerji metabolizmasinda aksakliklar meydana gelir. Bu
durum, bireylerde siirekli yorgunluk ve halsizlik hissine neden olabilir (74).

Karacigerdeki yag birikimi, organin bilylimesine (hepatomegali) yol agabilir.
Biiyliyen karaciger, ¢evresindeki dokulara baski yaparak karnin sag iist bolgesinde

agriya sebep olabilir (75).
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Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi, sindirim siireglerini ve besinlerin
metabolizmasini olumsuz etkileyebilir. Bu durum, istah kaybina ve istemsiz kilo
kaybina yol agabilir. Karacigerin detoksifikasyon kapasitesinin azalmasi, viicutta
toksin birikimine neden olabilir. Bu toksinler, mide bulantis1 gibi gastrointestinal
semptomlara yol agabilir (76).

Karaciger hasar1 veya iltihab1 durumlarinda; karaciger hiicrelerinden salinan
ALT ve AST enzimlerin seviyeleri ylikselir. Bu enzimlerin yiiksekligi, karaciger
fonksiyon bozuklugunun bir gostergesidir (77). ALT yiikselmesi, AST
yiikselmesinden daha sik goriiliir. Ancak karaciger enzimlerinin normal diizeyde
olmasi hepatosteatoz tanisin1 diglamada yetersizdir (78).

lleri  vakalarda  karacigerin  bilirubin  metabolizmasim  diizgiin
gerceklestirememesi durumunda, bilirubin seviyesi kanda yiikselir ve bu da ciltte ve
gbzlerde sararmaya neden olur. Ilerleyen tablolarda, karacigerin protein sentezleme
kapasitesinin azalmasi ve portal hipertansiyon nedeniyle karin boslugunda sivi
birikimi (asit) meydana gelebilir. Bu durum, karinda siskinlige yol acar (79).

Bu semptomlar, hepatosteatozun ilerleme derecesine baglh olarak degisebilir.
Erken evrelerde genellikle belirti vermeyen bu durum, ilerledik¢e daha ciddi

semptomlara ve komplikasyonlara yol acabilir.

2.7. Goriintiileme

Geleneksel olarak, karaciger biyopsisi hepatosteatoz tanisinda altin
standarttir. Ancak invaziv bir islem oldugu icin komplikasyon riskleri vardir. Ayrica;
biyopsi, oOrnekleme sinirlamalar1 ve farkli patologlar arasinda degerlendirme
farkliliklar1 nedeniyle dezavantajlar barindirir (80). Bu nedenle, invaziv olmayan
yontemlerle degerlendirmek i¢in ¢esitli goriintiileme teknikleri gelistirilmistir. Bu
goriintiileme yontemleri arasinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) yer almaktadir.
Her yontemin kendine 6zgii avantajlari ve sinirlamalari bulunmaktadir (81).

USQG, karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan,
radyasyon igermeyen, kolay erisilebilir ve invaziv olmayan bir goriintiileme
yontemidir. Hepatik steatozun USG ile degerlendirilmesi, karaciger parankimindeki

eko degisikliklerine dayanir. Yag vakuollerinin hiicre icinde birikmesi, ultrason
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isinlarii yansitarak karacigerin ekojenitesinin artmasina neden olur. Bu durum,
‘parlak karaciger’ olarak tanimlanir. Hepatik parankimin ekojenitesi bobrek
korteksinden yiiksekse, hepatik steatozdan siiphelenilir (81).

Grade-0 (Normal Karaciger): Karacigerin ekojenitesi normaldir. Bobrek
korteksiyle benzer ekojenitede goriintir. Damar yapilart ve diyafram net olarak
secilir.

Grade-1 (Hafif Yaglanma): Karaciger parankiminde hafif eko artis1 vardir.
Bobrek korteksine gore hafif daha parlak goriiniir. Intrahepatik damar yapilar1 ve
diyafram hala net se¢ilebilir.

Grade-2 (Orta Derece Yaglanma): Karaciger parankiminde belirgin eko
artis1 (parlaklik) vardir. Bébrek korteksine gore daha parlak gériiniir. Intrahepatik
damar yapilar1 ve diyafram siliklesmeye baslar (82).

Grade-3 (Siddetli Yaglanma): Karaciger parankimi yogun ekojenite (gok
parlak) gosterir. Bobrek korteksinden c¢ok daha parlak goriiniir. Diyafram ve
intrahepatik damar yapilari net segilemez (83).

Bu smiflandirma, klinik tan1 ve takipte dnemli bir kriter olup gerektiginde
MRG veya biyopsi gibi ileri tetkikler yapilmasimi gerektirebilir. USG'nin hepatik
steatozu tespit etmedeki tanisal dogrulugu, calismalara gore degismekle birlikte, orta
ve siddetli hepatik steatozu tespit etmede %90 duyarlilik ve %95 6zgiilliikk oranlarina
sahiptir (84). Ancak, hafif steatoz i¢in tanisal dogrulugu daha disiktiir; duyarlilik
%55,3-66,6, Ozgiillik ise %77,0-93,1 arasinda degismektedir (85). Ayrica fibrozis
varligi, USG'de yaniltict olabilir; ¢ilinkii fibrozis de karacigerin ekojenitesini
artirabilir (86).

Sonug olarak; USG, kolay erisilebilir ve yaygin bir yontem olmasina ragmen,
hafif steatozu tespit etme konusundaki sinirlamalar1 ve degerlendirme siirecindeki
subjektif faktorler nedeniyle kesin tanisinda tek basina yeterli olmayabilir. Bu
nedenle, diger goriintiileme yontemleriyle birlikte kullanilmasi dnerilmektedir (87).

Bilgisayarli tomografi, karaciger parankimasinin Hounsfield birimi (HU)
cinsinden ateniiasyon (zayiflama) degerini Olcerek hepatik steatozu degerlendirir.
Yagmm HU degeri (-100 HU civarinda), yumusak dokulardan (30-40 HU) ¢ok daha
diisiik oldugu i¢in karacigerde yaglanma arttikga HU degeri diiser (88).
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Kontrastsiz BT, hepatik steatoz degerlendirmesi i¢in en yaygin kullanilan
yontemdir. Kontrastli BT de benzer dogrulukta olabilir; ancak kontrastin karaciger
atenliasyonuna etkisi nedeniyle degiskenlik gosterebilir. Kontrastsiz BT,
histopatolojik hepatik steatoz derecesi ile giiclii bir korelasyon gosterdiginden daha
giivenilir kabul edilir (89).Hepatik steatozu degerlendirmek i¢in en sik kullanilan BT
indeksleri sunlardir:

Mutlak Karaciger Ateniiasyon Degeri (HU Karacigeri): Karacigerin
dogrudan HU o6l¢timiidiir, ancak farkli BT cihazlar arasinda degiskenlik gosterebilir
(90).

Karaciger-Dalak Zayiflama Farki (BT L-S): Karaciger ve dalak HU
farkina dayanir. Dalak, dahili bir kontrol olarak kullanildigindan daha giivenilir
kabul edilir.

Normal karacigerin HU degeri dalaginkinden biraz yiiksektir. Hepatik steatoz
arttikga karaciger HU degeri azalir ve BT L-S farki kiigiiliir veya negatif olur (91).
Karaciger parankiminde asir1 demir birikmesi HU degerini artirir. Amiodaron gibi
iyot igeren ilaclar karacigerde birikerek HU degerini artirabilir ve BT sonuglarini
etkileyebilir (92).

BT, hafif hepatik steatozu tespit etmede yetersizdir ve iyonlastirici radyasyon
icerdigi i¢in uzun siireli takibinde uygun degildir. Ancak, karaciger nakli i¢in donor
degerlendirmesi, karaciger vaskiiler anatomisinin incelenmesi gibi belirli klinik
durumlarda faydali olabilir (93). Sonug olarak, BT orta ve siddetli hepatik steatozun
tespitinde faydali olsa da hafif steatozu degerlendirmede ve uzun vadeli takipte
sinirlidir.

USG ve BT gibi geleneksel goriintiileme yontemleri, karaciger yaglanmasini
dolayl 6l¢iim parametreleriyle (ekojenite, ateniiasyon) degerlendirirken; MRG ve
MRS, karacigerdeki yag miktarin1 dogrudan oOlgebilir. Her iki teknik de proton
yogunlugu yag fraksiyonu (PDFF) kullanarak karacigerdeki yag oranini belirler (94).

MRG ve MRS, kimyasal kayma fenomenini kullanarak yag ve suya ait
protonlarin frekans farklarini olger. MRS, belirli bir bolgedeki (voksel) yag ve su
sinyal yogunluklarin1 analiz ederek PDFF hesaplar; MRG ise bu farklari tiim
karacigeri kapsayacak sekilde goriintiiler (95).
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MRG ve MRS, karaciger steatozunun degerlendirilmesinde diger
goriintiileme yontemlerinden daha iyi sonuglar vermektedir. BT ve USG’den daha
objektif ve kantitatif Ol¢iim yapabilirler (96). MRS, karacigerde yag miktarini
dogrudan olgerek en yliksek dogrulukla PDFF belirler; MRG ise tiim karacigeri
degerlendirebilir ve invaziv olmayan bir sekilde hepatik yaglanmayi kantitatif olarak
Olgebilir (97).

MRS ve MRG PDFF olgtiimleri, histolojik incelemeye kiyasla yiiksek
dogruluk saglarlar; karaciger biyopsisinden daha az gozlemci hatasina agiktir. Son
caligmalar, MRG ve MRS'nin histolojik degerlendirmeye kiyasla daha giivenilir
referans standardi olabilecegini 6ne siirmektedir (98).

Iyonlastirici radyasyon icermezler; bu nedenle uzun vadeli takip icin
uygundur. Bu nedenlerle, MR tabanli yontemler, karaciger yaglanmasinin teshisi ve

uzun vadeli takibinde altin standart olarak goriilmeye baglanmistir (99).

2.8.Patoloji

Alkolik ve non-alkolik yagli karaciger hastaliklari, histopatolojik agidan
birgok benzerlik gosterse de bazi ayirt edici 6zelliklere sahiptir. Her iki hastalik da
spektrum halinde ilerler ve steatozdan fibrozise, hatta siroza kadar farkli asamalar
icerebilir (100). Her iki hastalikta da karaciger dokusunda bazi temel histolojik
degisiklikler goriiliir:

Steatoz: Hepatositlerin %5’ten fazlasinda lipid vakuollerinin birikimiyle
karakterizedir. Ogzellikle trigliseridler ~birikir. Iki tiir yaglanma goriiliir.
Makrovezikiiler steatozda trigliseridler toplanarak tek bir vezikiil olustururlar ve
niikleusu hiicrenin kenarina iterler. Mikrovezikiiler steatozda ise yaglarin sitoplazmik
birikimi merkezi bir ¢ekirdek ¢evresinde ¢ok sayida kiigiik globiiller halindedir.
Genellikle makrovezikiiler steatoz (bilylik yag damlaciklariyla) baskindir; ancak bazi
durumlarda mikrovezikiiler steatoz da goriilebilir (101).

Hepatosit Balonlagsmasi: Hiicrelerin sismesi ve sitoplazmanin soluk, bulanik
bir goriiniime sahip olmasi ile karakterizedir. Hepatosit balonlagsmasinin, ara filament
sitoskeletonunun degismesinden kaynaklandigina inanilmaktadir. Hiicresel stres ve

hasarin gostergesidir (102).
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Lobiiler Inflamasyon: Karaciger lobiillerinde, &zellikle asiner bolge 3’te
(santral vene yakin bolgede) lenfosit, nétrofil ve makrofaj infiltrasyonu goriilmesidir
(103).

Fibroz: Zamanla hastalik ilerledikge kollajen liflerin birikmesi sonucu fibroz
gelisir. Bu siire¢ portal alandan baglayabilir veya perisinilizoidal ve santral bolgede
yogunlasabilir (104).

Mallory-Denk  Cisimleri:  Hepatositlerde sitokeratin  filamentlerinin
birikimiyle olusan eozinofilik inkliizyon cisimcikleridir ve her iki hastalikta da
gortilebilir (105).

Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi, alkol tiiketimine bagl gelisen karaciger
hasaridir ve karakteristik histolojik bulgular icerir:

a) Alkolik Steatoz: Makrovezikiiler steatoz belirgindir. Steatoz 6zellikle
periveniiler (asiner bolge 3) alanda yogunlasir. Kiigiikk vakuollii mikrovezikiiler
steatoz da bulunabilir.

b) Alkolik Steatohepatit (ASH): Nétrofilik inflamasyon (NAYKH’den
farkli olarak noétrofiller belirgindir), Mallory-Denk cisimcikleri yaygin goriiliir.
Hepatosit balonlagsmasi belirginlesir. Perisiniizoidal fibroz (tavuk teli deseni); Disse
araliginda kollajen birikimi ile karakterizedir.

¢) AYKH’de Fibrozis ve Siroz: Santral ven cevresinde fibrozis gelisimi sik
goriiliir. Periveniiler fibrozdan (tavuk teli goriinimii) siroza ilerleme tipiktir.
Diiglimlerle karakterize makronodiiler veya mikronodiiler siroz olusabilir.

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi, metabolik faktorlerle iligkili bir
karaciger hastaligidir. Histolojik olarak non-alkolik yagli karaciger ve non-alkolik
steatohepatit olarak ikiye ayrilir (106).

a) Non-Alkolik Yagh Karaciger (NAYK): Steatoz baskindir, ancak
inflamasyon ve balonlasma minimaldir. Makrovezikiiler steatoz ©6n plandadir.
Fibrozis gelismemistir veya minimaldir (107).

b) Non-Alkolik Steatohepatit (NASH): Makrovezikiiler steatoz, hepatosit
balonlagmasi1 ve lobiiler inflamasyon birlikte bulunur. Inflamasyon mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (lenfosit ve makrofaj) icerir. Mallory-Denk cisimcikleri

goriilebilir, ancak AYKH’ye kiyasla daha az sikliktadir. Fibroz genellikle
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perisiniizoidal ve portal alanlarda baglar. Balonlasma, en belirgin histolojik
belirteglerden biridir ve NASH tanisi i¢in kritiktir (108).

¢) NAYKH’de Fibrozis ve Siroz: Fibrozis 6nce perisiniizoidal bolgede
bagslar, ardindan portal alanlara ilerler. ‘Kopriilesen fibrozis (bridging fibrosis)’ siroz
Oncesi asamada goriilebilir. Son agamada makronodiiler veya mikronodiiler siroz
geligebilir (109).

Alkolik ve Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi arasindaki histolojik
farkliliklar Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. AYKH ve NAYKH Arasindaki Histolojik Farkhliklar

Ozellik AYKH(AIlkolik Karaciger NAYKH (Non-Alkolik
Hastahig) Karaciger Hastalhig)
Steatoz Mgkrovez.ﬂ{'gler " Genellikle Makrovezikiiler
Mikrovezikiiler
" - , Mononiikleer hiicre
inflamasyon Nog@' agrhigglObile infiltrasyonu (lenfosit,
inflamasyon .
makrofaj)
Mallory-Denk vt vt
Cisimcikleri Yaygin goriiliir. Daha az goriiliir.
. . P?I’{V eflul“er (tavuk teli Perisiniizoidal ve portal
Fibrozis gOriiniimii), santral ven
i alanlarda baslar.
cevresinde baslar.
Portal : o o
inflamasyon Genellikle belirgin degil. Daha belirgin.
_ Daha az ancak tani icin
Balonlasma Yaygin ve belirgin. Kritiktir.

AYKH ve NAYKH, histopatolojik olarak biiylik benzerlikler gosterse de bazi

belirleyici farklara sahiptir. AYKH’de notrofilik inflamasyon, Mallory-Denk
cisimcikleri ve periveniiler fibrozis daha belirginken; NAYKH’de mononiikleer

hiicre infiltrasyonu ve perisiniizoidal fibroz daha belirgin olarak izlenir (110).
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2.9. Laboratuvar Bulgular:

AYKH ve NAYKH, farkli patogenezlere sahip olsalar da karaciger hasarina
neden olan siiregler acisindan bazi biyobelirtecleri paylasirlar. Ancak ayirt edici
biyobelirtegler tan1 ve prognoz agisindan énemlidir.

AYKH, asir1 alkol tiiketimi nedeniyle gelisen bir hastalik olup karaciger
hasarmi gosteren bazi belirtegler vardir. Alkolik karaciger hastaliinda AST
genellikle ALT den daha fazla yiikselir; ALT hafif veya orta derecede artar ancak
AST kadar yiikselmez (111). AST/ALT oram1 >2 genellikle alkolik karaciger
hastaligimi disiindiiriir (112). GGT, alkol tiikketimi ile duyarli bir sekilde yiikselir
(>70 IU/L) (113). AST/ALT oran1 >2 ile birlikte yiiksek GGT, alkolik hasari
diistindiiriir (114). AYKH’de total bilirubin yiiksekligi gozlenir (>2 mg/dL), ileri
evrede konjuge bilirubin artis1 goriilebilir. Karacierin protein sentez kapasitesi
bozuldugunda ise albiimin diiser ve ileri evre AYKH’de belirgin olarak azalir (<3.5
g/dL). Karaciger hasarina bagli olarak koagiilasyon faktorlerinin sentez kapasitesi
bozulur ve protrombin zamani (PT) uzar, INR yiikselir (>1.2) (115).

Ayni1 zamanda alkol tiiketimi, folat (B9) ve BI2 vitamini emilimini ve
depolanmasini bozar. Bu vitaminler DNA sentezi igin gereklidir. DNA sentezi
yavagladigi icin eritrositlerin olgunlasmasi gecikir ve hiicreler biiyiimeye devam
eder. Makrositoz (MCV >100 fL), kronik alkol kullaniminin laboratuvar
belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (116,117).

Kronik alkol tiiketimi sonucu Zieve sendromu (hemoliz + hipertrigliseridemi
+ karaciger hastalig1) goriilebilir. Zieve sendromunun patofizyolojisi, tam olarak
netlesmemis olsa da birkag mekanizmanin birlikte rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Ana siirecler genellikle alkoliin hem karaciger hem de eritrosit metabolizmasi
tizerindeki etkileriyle iliskilidir. Alkole bagli karaciger hasar1 sonucu oOzellikle
serbest yag asitleri, lipid peroksitler artar; bu maddeler eritrosit zarlarin1 zayiflatir ve
hemoliz gelisir. Hemoliz sonucu retikiilosit artis1 goriiliir. Alkol metabolizmasi
sirasinda karacigerde trigliserid sentezi artar, buna karsin yaglarin periferik yikimi
azalir. Bu durum hiperlipidemiye yol agar, 6zellikle trigliserid diizeylerinde belirgin
artts olur. Ayrica alkol, lipoprotein lipaz aktivitesini baskilar ve plazma lipid

temizligi bozulur (117).
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Transferrin doygunlugu (%TS), serum demirinin toplam demir baglama
kapasitesine (TIBC) oranidir. Normalde %20-45 arasindadir. AYKH’de ise
transferrin doygunlugu genellikle artmistir (> %45). Alkol duodenum ve jejunumdan
demir emilimini artirarak serum demir seviyesinin yiikselmesine neden olur (118).
Kronik alkol kullaniminda, demir baglayan proteinlerin regiilasyonu bozulur ve
plazmada serbest demir artar. Hepsidin, demir homeostazin1 diizenleyen karaciger
kaynakl1 bir hormondur (119). Alkol, hepsidin seviyelerini baskilar; bu da ferroportin
araciligiyla demirin bagirsaktan ve makrofajlardan salinimini artirir. Serum demiri
artar ve transferrin doygunlugu yiikselir. Karaciger hasar gordiigiinde transferrin
sentezi azalir, bu da TIBC'nin diismesine neden olur. Serum demiri yiiksek kaldigi
icin transferrin doygunlugu artar. AYKH’de transferrin doygunlugu %45’in
tizerindeyse ve ferritin yliksekse sekonder hemokromatoz ihtimali diisliniilmelidir
(120).

Alkol, folat ve B12 emilimini ve metabolizmasim1 bozar. Folat ve B12,
homosisteinin metiyonine geri doniisiimiinii saglayan enzimlerin kofaktoérleridir
(121). Folat ve B12 eksikliginde homosistein, metiyonine doniisemez ve plazmada
birikir. Homosistein, metiyonin metabolizmasinin ara tirlinidiir ve kandaki ytiksek
seviyeleri (hiperhomosisteinemi) damar sagligi ve nérolojik fonksiyonlar i¢in risk
olusturur. AYKH’de homosistein seviyeleri genellikle yiikselmistir (122).

Serumda karbonhidrat eksikligi olan transferrin (CDT = Carbohydrate-
Deficient Transferrin), ozellikle kronik alkol kullaniminin biyobelirteci olarak
kullanilan bir laboratuvar testidir (123). Alkol, karacigerde glikozil transferaz
enzimlerinin aktivitesini baskilar. Bu da transferrin molekiillerinin eksik
glikozilasyonuna neden olur. Normalde transferrin 4 sialik asit tasir, alkol etkisiyle
bu say1 azalir. Bu diisiik sialilasyonlu izoformlar CDT olarak adlandirilir (124).
Kronik ve yogun alkol tiiketimini gdsteren spesifik bir testtir. Ozellikle alkol
bagimlilig1 tedavisinde izlem amaciyla kullanilir. Yiiksek CDT diizeyi, kronik alkol
almin1 distindiiriir. Alkol alimima 06zgiidiir; karaciger hastaliklarinda bile ¢ok
yiikselmez. Alkol kesildikten yaklagik 2—3 hafta sonra normale doner, tedavi takibi
i¢in idealdir (125).

NAYKH, metabolik sendrom ve insiilin direnci ile iligkilidir. Karaciger hasar

belirtecleri olarak ALT ve AST kullanilir. NAYKH’de ALT genellikle AST den
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daha ytiksektir ve AST/ALT orant <1 genellikle NAYKH’yi diistindiiriir. ALT
genellikle 100 TU/L’yi gegmez. GGT hafif veya orta derecede yiikselir; AYKH’ye
kiyasla genellikle daha diisiik seviyelerde seyreder.

Lipid metabolizmasi da NAYKH ile yakindan iligkilidir. Yiiksek HDL
kolesterol, NAYKH i¢in bagimsiz bir koruyucu faktor iken; yiiksek trigliserid, LDL
kolesterolii ve toplam kolesterol (TK) ise NAYKH riskinin artmasiyla iliskilidir
(126).

Aspartataminotransferaz/trombosit oran1 (APRI=AST to Platelet Ratio Index)
karacigerin fibroz derecesini tahmin etmekte kullanilan basit ve etkili bir testtir.
Karaciger fibrozisi ilerledikce AST seviyesi artar. Aym1 zamanda portal
hipertansiyon gelistiginde, splenomegali ve sekestrasyon nedeniyle trombosit sayisi
diiser. Bu iki degiskenin oranmi fibrozis derecesi hakkinda fikir verir. APRI skoru <
0,5 fibrozis olasilig1 diisiik; 0,5-1,5 orta diizeyde fibrozis olabilir; >1,5 ise fibrozis
olasilig1 yiiksektir (127).

BARD skoru, NAYKH olan hastalarda ileri evre fibrozis riskini tahmin
etmek icin kullanilan basit ve klinik olarak pratik bir skorlama sistemidir. BARD, ii¢
parametreye dayanan bir skordur. BKI > 28 ise 1 puan, AST/ALT oram1 > 0,8 ise 2
puan, diyabet (veya aglik glukoz >126 mg/dL) ise 1 puan. Toplam skor >2 olanlar
ileri fibroz agisindan daha yakindan izlenmelidir (128).

FIB-4 skoru, karaciger hastaliklarinda 6zellikle non-alkolik yagl karaciger
hastaliginda karaciger fibrozisinin derecesini tahmin etmek i¢in kullanilan, yaygin ve
giivenilir bir non-invaziv skorlama sistemidir. Toplam dort veri ile hesaplanir: Yas,
AST (U/L), ALT (U/L), trombosit sayis1 (10°/L) (129).

Yas (y1l) x AST (U/L)
Trombosit say1s1(10°/L) x +/ALT (U/L)

FIB-4 =

Ucuz, hizli, pratik olmasinin yaninda, yas arttikca skor dogal olarak artabilir;
yasa gore yorumu dikkat gerektirir. Akut karaciger hasar1 durumlarinda skor yaniltici
olabilir (130).

NAYKH Fibroz Skoru (NFS), NAYKH'si olan hastalarin ileri fibrozis riskini

tahmin etmek, gereksiz karaciger biyopsisini Onlemek, hastalarin takip ve tedavi
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stratejisini belirlemek i¢in kullanilir. NFS skoru, alti parametresi olan bilesik bir
skordur. Bunlar; yas, BKI, hiperglisemi, AST/ALT orani, trombosit sayisi ve
albimindir. NFS skoru < —1,455 ise fibrozis riski diisiik risk, —1,455 ila 0,675 ise

orta risk, > 0,675 ise fibrozis riski yiiksektir (131).

Alkolik ve Non-Alkolik Yagh

Karaciger Hastaliklarinda

biyobelirteglerin karsilastirilmasi Tablo 2.2'de sunulmustur.

Tablo 2.2. AYKH ve NAYKH Biyobelirteclerinin Karsilastirilmasi

BiYOBELIRTEC AYKH NAYKH
AST/ALT Oram >2 (AST baskin) <1 (ALT baskin)
GGT Belirgin yiikselir Hafif yiikselir
MCV Acrtar (>100 fL) Normal

Trigliserid & LDL

Normal veya hafif artar

Belirgin artis

HOMA-IR Genellikle normal Yiiksek (>2.5)
Bilirubin Yiikselebilir (ileri evrede) Yiikselebilir (ileri evrede)
Albumin Azalir (ileri evrede) Azalir (ileri evrede)

Trombosit Sayisi

Normal veya diisiik

Fibroz ilerledik¢e diiser

CDT (Karbonhidrat Eksik
Transferrin)

Yiiksek (Alkole 6zgii)

Normal

kullanilan

2.10 Tedavi

Saglikli beslenme, kilo kontrolii ve diizenli fiziksel aktiviteye dayanan yagam
tarz1 degisiklikleri temel yaklasim olmaya devam etmektedir. Saglikli beslenme
onerileri arasinda, Akdeniz diyeti’nin Bati tipi diyete gére daha avantajli oldugu
gosterilmistir. Akdeniz diyeti temel olarak bol sebze, meyve, tahil, baklagil ve
zeytinyag tiikketimine dayanir. Balik, siit lirlinleri ve yumurta orta diizeyde alinirken,
hayvansal yaglar (tereyagi, domuz yagi) smirlidir. Islenmis etler, ambalajli gidalar ve
yiiksek fruktoz i¢eren besinlerden uzak durulmasi 6nerilmektedir (132).

NAYKH hastalarmin ¢ogu diisiik fiziksel aktivite seviyelerine sahiptir ve bu
durum metabolik sendrom ve NAYKH riskini artirmaktadir. Egzersizin ideal siiresi
ve yogunlugu kesin olarak belirlenmemistir. Veriler, haftada 150 dakikadan fazla

egzersiz yapan veya haftalik egzersiz siiresini 60 dakikadan fazla artiran bireylerde,
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kilo kayb1 olmasa bile serum aminotransferaz diizeylerinde daha belirgin bir azalma
oldugunu gostermektedir (133). Haftada 5 veya daha fazla giin yapilan orta siddette
egzersiz (0rnegin, hafif yiik tasima, sabit tempoda bisiklet siirme, en az 10 dakika
tenis oynama), 5 yil boyunca viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak NAYKH
gelisiminin onlenmesi ya da iyilestirilmesiyle iliskilendirilmistir (134).

Bariyatrik cerrahi, secilmis hastalarda iyi bir segenek olabilir ve uzun vadeli
bir takip caligmasinin NASH'1 ve hatta bazi hastalarda 6nemli fibrozu tersine
cevirdigi gosterilmistir (135). Ancak, ameliyat hastalarin yalnizca az bir kisminda
mimkiindiir ve bu durum farmakolojik tedavilere duyulan gereksinimi ortaya
koymaktadir.

Farmakolojik  tedavilerden metformin, NASH'i  hastalarda serum
aminotransferaz diizeyleri ve insiilin direncinde (IR) bir miktar iyilesme saglayabilse
de karaciger histolojisinde anlamli bir diizelme saglamaz. Yapilan gesitli ¢alismalar
ve iki kapsamli meta-analiz, metformin tedavisinin NAYKH ve NASH'li bireylerde
histolojik iyilesme saglamadigini ortaya koymustur (136).

Tiazolidindionlar ise glikoz ve lipid metabolizmasi, vaskiiler biyoloji ve
inflamasyon {izerinde genis etkiler gosterirler (137). Obezite ve tip 2 diyabette yag
dokusu disfonksiyonunu ve insiilin direncini tersine cevirebilme kapasiteleri, bu
ilaglarin NASH tedavisinde arastirilmasina yol agmistir. Bu gruptan Rosiglitazon,
steatozda iyilesme saglasa da nekroinflamasyon ve fibrozis iizerine bir etki
gostermemistir. Koroner olaylarla iligkilendirilen riskler nedeniyle ¢ogu iilkede
kullanimi1 smirlanmis; Amerika'da ise kisitlanmistir. Pioglitazon ise NASH
tedavisinde daha etkili sonuglar gostermistir. Belfort ve ark., Cusi ve ark. yaptig
caligmalar diyabeti olmayan NASH hastalarinda pioglitazon tedavisi hepatoseliiler
hasar1 ve fibrozu iyilestirdigini gostermistir (138). Ancak kilo alimi pioglitazon
tedavisinin en yaygin yan etkisidir. Ayrica, pioglitazon tedavisi kemik kaybina yol
acabilir (139).

E vitamini, gli¢lii bir antioksidan olarak oksidatif strese kars1 koruma saglar
ve bu nedenle NASH tedavisinde arastirtlmistir (140). E vitamini kullaniminin,
NASH'li hastalarda aminotransferaz seviyelerinde azalma ile iliskili oldugu
gbozlemlenmistir. E vitamini, steatoz, inflamasyon ve balonlagma gibi NASH

histolojik bulgularinda iyilesmelere yol agmistir. Ancak, fibrozis iizerinde belirgin
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bir etkisi bulunmamaktadir (141). Ancak E vitamininin yiiksek dozlarinin uzun
vadede giivenligi konusunda bazi endiseler bulunmaktadir. Bazi meta-analizler,
glinde >800 IU dozlarinin 6liim oranlarinda artisla iligkili oldugunu belirtse de bu
analizler bazi metodolojik zorluklar igermektedir (142). Ayrica, E vitamini takviyesi
ile prostat kanseri riskinin artabilecegi bildirilmistir, ancak bu riskin baz1 faktorlerle
(6rnegin, selenyum seviyesi veya genetik varyantlar) degisebilecegi gosterilmistir
(143).

NASH i¢in heniiz onayl bir tedavi yoktur, ancak son arastirmalar, farkli
yaklagimlarin bazi hasta alt gruplarinda etkili olabilecegini gostermektedir. NASH'in
hastadan hastaya degisen nedenleri oldugu i¢in tek bir tedaviyle herkeste basari

saglanmasi beklenmemektedir (144).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Etik izni ve Tipi

Bu calisma, 19.03.2024 tarihli ve 14 numarali onay karariyla Eskisehir
Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis olup, retrospektif ve kesitsel bir aragtirma olarak
tasarlanmistir.
3.2. Cahismanin Yeri ve Zamani

Aragtirma, 01.01.2022 ile 01.01.2024 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi'nde gerceklestirilmistir.
3.3. Calismanin Evreni ve Orneklem Biiyiikliigii

Arastirmanin evrenini, 01.01.2022 ile 01.01.2024 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi'ne Periyodik
Saglik Muayenesi amaciyla bagvuran 18 yas ve iizerindeki kadin ve erkek hastalar
olusturmaktadir. Belirtilen siire zarfinda, c¢alismanin dahil edilme Kkriterlerini
karsilayan toplam 479 hasta kaydi belirlenmistir.
3.4. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne
ayaktan bagvuran, 18 yas ve iizerindeki, abdominal ultrasonografi ile hepatosteatoz
saptanan ve ayni doneme ait biyokimyasal verilerine erisilebilen hastalar dahil
edilmistir.
3.5. Calismadan Dislanma Kriterleri

1)18 yas alt1 olmak

2)Bilinen herhangi bir karaciger hastaligina sahip olmak
3.6.Istatistiksel Yontem

Toplanan veriler IBM SPSS Statistics 23 programi kullanilarak analiz
edilmistir. Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler siklik ve yiizde, stirekli
degiskenler ise aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
ile gosterilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 basiklik ve
carpiklik  degerlerinin  incelenmesinin  yan1  sira  Shapiro-Wilk  testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim sartlar1 saglanmadigindan dolay: ikiden fazla

ortalamanin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H testi kullanilmistir. Kategorik
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degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi kullanilmistir. Sirali
degiskenlerin birbiriyle karsilagtirilmasinda Kendall Tau-b testi kullanilmistir.
Yapilan istatistik analizlerde giiven araligi %95, anlamlhilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular

Hastalarin %41,1°1 40-59 yas araliginda, %53,7°1 erkek, %38’1 fazla kilolu,
%86’s1 alkol kullanmamaktadir. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Sosyodemografik Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Yas

20-39 yas 106 22,1
40-59 yas 197 41,1
60 yas ve istii 176 36,8
Cinsiyet

Kadin 222 46,3
Erkek 257 53,7
BKI

Zayif 7 15
Normal kilolu 127 26,5
Fazla kilolu 182 38,0
Obez 163 34,0
Alkol Kullanimi

Kullanmiyor 412 86,0
Sosyal igici 33 6,9
Kullaniyor 34 7,1
Toplam 479 100,0

Hastalarin %61,8’inin (n=296) ek hastalig1 bulunurken, %38,2’sinin (n=183)
herhangi bir ek hastaligi bulunmamaktadir. Hastalarin %18,8’inde (n=90) diyabet
bulunurken, %17,3’linde (n=83) hipertansiyon bulunmaktadir. Hastalarin sahip

oldugu ek hastaliklar siklik sirasina gore Tablo 4.2°de gosterilmistir.




Tablo 4.2. Hastalarin EkK Hastaliklar1
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Ek Hastahk Say1 (n) Yiizde (%)
Diyabetes Mellitus 90 18,8
Hipertansiyon 83 17,3
Kalp Hastaliklar 35 7,3
Hiperlipidemi 26 54
Tiroid Hastaliklar1 26 54
Norolojik Hastaliklar 19 4,0
Akciger Hastaliklar 17 3,5
Prediyabet/insiilin direnci 16 3,3
Malignite 12 2,5
Psikiyatrik Hastaliklar 11 2,3
Benign Prostat Hiperplazisi 10 2,1
Disk hernisi/fibromiyalji 9 1,9
Cilt Hastaliklar1 8 1,7
GIS Hastaliklar 7 1,4
Nefrolitiyasis 6 1,3
Obstruktif Uyku Apne Sendromu 3 0,6
Diger hastaliklar* 27 5,6

*Romatolojik hastaliklar, bobrek hastaliklari, glokom, inguinal herni, Crohn hast. vd.

Hastalarin %1,3’1linlin (n=6) HbsAg testi pozitif, %47,2’sinin (n=226) Anti-
HBs testi pozitif ve %0,4linlin (n=2) Anti-HCV testi pozitif bulunmustur (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin HbsAg, Anti-HBs ve Anti-HCV Test Sonuglari

Test Say1 (n) Yiizde (%)
Hbs Ag

Pozitif 6 13
Negatif 473 98,7
Anti-HBs

Pozitif 226 47,2
Negatif 253 52,8
Anti-HCV

Pozitif 2 0,4
Negatif 477 99,6
Toplam 479 100,0
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Hastalarda bakilan kan parametrelerinin aritmetik ortalama, standart sapma,

ortanca, minimum ve maksimum degerleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin Kan Parametrelerinin Ortalamalar

Kan Parametresi AO+SS ort. Min. Maks.
Glukoz (mg/dl) 102,1+32,8 94,0 55,0 370,0
Total protein (g/dl) 8,3+25,5 7,1 6,0 566,0
Albumin (g/dl) 4,7£2.8 4,5 3,2 66,0
Kolesterol (mg/dl) 188,3+41,0 189,0 65,0 338,0
Trigliserid (mg/dl) 145,4+125,0 |116,0 26,0 1537,0
LDL (mg/dl) 120,74+36,4 1194 17,0 255,8
HDL (mg/dl) 48,8+13,6 47,0 16,0 109,0
AST (u/l) 20,5+10,8 18,0 9,0 150,0
ALT (u/l) 22,3+15,2 17,0 5,0 123,0
ALP (u/l) 79,8+27,2 76,0 31,0 267,0
LDH (u/l) 186,5+36,7 182,0 108,0 436,0
GGT (u/l) 33,4+82.4 19,0 1,5 1443,0
Vitamin D (ng/ml) 22,8+12,8 21,6 15 92,7
T3 (pg/ml) 3,5£2,9 3,2 1,1 33,0
T4 (ng/ml) 2,0+7,1 1,2 0,7 146,0
TSH (iu/ml) 2,942.9 2,3 0,0 25,0
Insiilin (iu/ml) 12,6+7,6 12,0 0,4 131,0
Homa IR 3,242,5 2,9 0,4 39,8
HbAlc (%) 5,8+0,9 58 3,1 12,0
Hastalarin inin  glukozu normal (70-100 mg7dl), %61,8’inin

kolesterolii normal (200 mg/dl alt1), %62,2’sinin LDL degeri normal (130 mg/dl alt1),
%87,9’unun HDL’si normal (35 mg/dl ve iistii) olup , %47,4’liniin D vitamini
yetersiz seviyede (20 mg/dl alt1), %61,4’tiniin HOMA-IR’si yiiksek seviyede (2,5
mg/dl ve iizeri), %52,8 inin HbAlc’si &5,7 ile 6,4 araliginda olup prediyabettir. Kan
parametrelerinin  referans araliklarina goére smiflandirilmast  Tablo 4.5°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Kan Parametrelerinin Referans Araliklarina Gore Simiflandirilmasi

Kan Parametresi Say1 (n) Yiizde (%)
Glukoz

69 mg/dl ve alt1 (diisiik) 3 0,6
70 — 110 mg/dl (normal) 395 82,5
111 — 125 mg/dl (bozulmus ac¢lik glukozu) 34 7,1
126 mg/dl ve iistii (yiiksek — diyabet) 47 9,8
Total Protein

8,4 g/dl alt1 (normal) 475 99,2
8,4 g/dl ve iistii (yiiksek) 4 0,8
Albumin

3,5 g/dl alt1 (diisiik) 2 0,4
3,5 g/dl ve iistli (normal) 477 99,6
Kolesterol

200 mg/dl alt1 (normal) 296 61,8
200 — 239 mg/dl (sinirda yiiksek) 130 27,1
240 mg/dl ve iistii (yiiksek) 53 11,1
Trigliserid

200 mg/dl alt1 (normal) 400 83,5
200 — 399 mg/dl (sinirda yiiksek) 64 13,4
400 mg/dl ve istii (yiiksek) 15 3,1
LDL

130 mg/dl alt1 (normal) 298 62,2
130 — 159 mg/dl (sinirda yiiksek) 116 24,2
160 mg/dl ve iistii (yiiksek) 65 13,6
HDL

35 mg/dl alt1 (diisiik) 58 12,1
35 mg/dl ve iistli (normal) 421 87,9
AST

0-37 u/l (normal) 460 96,0
38 u/l ve iistii (yiksek) 19 4,0
ALT

0-41 u/l (normal) 438 91,4
42 v/l ve st (yiiksek) 41 8,6
ALP

0-129 u/l (normal) 455 95,0
130 v/l ve iistii (yiiksek) 24 5,0
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Tablo 4.5. “Devam” Kan Parametrelerinin Referans Araliklarina Gore

Siiflandirilmasi

LDH
134 v/l ve alt1 (diisiik) 21 4,4
135 — 225 u/l (normal) 408 85,2
226 u/l ve lstii (yiiksek) 50 10,4
GGT
72 /1 alt1 (normal) 448 93,5
72 1/l ve listii (yiiksek) 31 6,5
Vitamin D
20 ng/ml alt1 (yetmezlik) 227 47,4
20,00 — 29,99 ng/ml (eksiklik) 131 27,3
30 ng/ml ve listii (normal) 121 25,3
T4
0,92 ng/dl ve alt1 (diisiik) 12 2,5
0,93 — 1,70 ng/dl (normal) 442 92,3
1,71 ng/dl ve tstii (yiiksek) 25 5,2
TSH
0,26 iu/ml ve alt1 (diisiik) 4 0,8
0,27 — 4,20 iu/ml (normal) 432 90,2
4,21 iu/ml ve {istii (yiiksek) 43 9,0
Homa IR
2,5 alt1 (normal) 185 38,6
2,5 ve iistii (yiiksek) 294 61,4
HbAlc
%5,6 ve alt1 178 37,2
%5,7 - %6,4 253 52,8
%6,5 ve listii 48 10,0
Toplam 479 100,0

USG ile yapilan hepatosteatoz degerlendirmesine gore; hastalarin
%34,0’lniin  (n=163) karacigeri normalken, %39,7’sinde (n=190) grade-1

hepatosteatoz, %22,5’inde (n=108) grade-2 hepatosteatoz ve %3,8’inde (n=18)

grade-3 hepatosteatoz bulunmaktadir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin USG ile Hepatosteatoz Degerlendirmesi

Karaciger USG Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 163 34,0
Grade-1 hepatosteatoz 190 39,7
Grade-2 hepatosteatoz 108 22,5
Grade-3 hepatosteatoz 18 3,8
Toplam 479 100,0

4.2. Analitik Bulgular

Karaciger USG’ye gore karacigeri normal olanlarin yas ortalamasi 46,1+16,7
yil, grade-1 hepatosteatoz olanlarin 55,4+13,7 yil, grade-2 hepatosteatoz olanlarin
56,4+12,5 yil ve grade-3 olanlarin 60,9+7,0 yildir. Yas arttikca karaciger yaglanma
seviyesi artmaktadir (y>=45,345 p<0,001), (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Yas ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski

Karaciger USG ‘A(?)S +SS 7 P
Normal 46,1+16,7

Grade-1 hepatosteatoz 55,4+13,7 45.345 <0,001
Grade-2 hepatosteatoz 56,4+12,5

Grade-3 hepatosteatoz 60,9+7,0

Toplam 52,7+15,1

Kadmlar ve erkekler arasinda karaciger yaglanmasi acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (y*>=5,832 p=0,120), (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Cinsiyet ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

Cinsiyet

Erkek Kadin
Karaciger USG n | (%) | n| (%) 1 p
Normal 85| 331 |78 351
Grade-1 hepatosteatoz 94 | 36,6 | 96 | 43,2
Grade-2 hepatosteatoz 65 | 25,3 | 43| 194 >832 1 0120
Grade-3 hepatosteatoz 13| 50 | 5| 2,3
Toplam 257 100,0| 222[100,0

BKI smiflandirmasma gore zayiftan obeze dogru gittikge karaciger

yaglanmasinin derecesi artmaktadir (r=0,400 p<0,001), (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. BKI ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

BKi
Zayf Normal |Fazla Obez
Kilolu
Karaciger USG (%) | n | (%) | n | (%) | n | (%) r p
Normal 100 | 77 | 60,6 | 58 | 31,9 | 21 | 12,9

Grade 1 hepatosteatoz 0 38 29,9 | 84 | 46,0 | 68 | 41,7

0,400 | <0,001

Grade 2 hepatosteatoz 0 11| 8,7 | 37 | 20,3 | 60 | 36,8

Grade 3 hepatosteatoz 0 1108 |3 |16 |14 86

~N (OO0 (N (S

Toplam 100,0|127{100,0|182|100,0|163|100,0

Alkol kullanimu ile karaciger yaglanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (¥>=7,894 p=0,246), (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Alkol Kullanmimu ile Hepatosteatoz Arasmdaki iliski

Alkol Kullanim

Kullanmiyor | Sosyal Icici | Kullaniyor
Karaciger USG n %) | n [ (%) | n | (%) | ¥ p
Normal 135 | 32,8 | 13 | 394 | 15 | 441
Grade-1 hepatosteatoz 171 | 415 | 9 |273| 10 | 294
Grade-2 hepatosteatoz 93 [ 226 | 9 [273]| 6 [177 1,894 0,246
Grade-3 hepatosteatoz 13 3,1 2 6,0 3 8,8
Toplam 412 |100,0| 33 |100,0| 34 |100,0

Diyabet hastaligit olanlarin  diyabet hastaligi  olmayanlara kiyasla

hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir (¥*>=25,103 p<0,001), (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Diyabet ile Hepatosteatoz Arasindaki liski

Diyabet
Var Yok

Karaciger USG n | (%) | n | (%) a p
Normal 18 | 20,0 |145]| 37,3

Grade-1 hepatosteatoz 35 | 38,9 [155] 39,8

Grade-2 hepatosteatoz 27 | 30,0 | 81 | 20,8 2,103 ) <0001
Grade-3 hepatosteatoz 10 | 11,1 | 8 | 2.1

Toplam 90 |100,0|389100,0
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Hipertansiyon hastalig1 olanlarin hipertansiyon hastaligi olmayanlara kiyasla

hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir (¥?>=10,337 p=0,016), (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hipertansiyon ile Hepatosteatoz Arasidaki iliski

Hipertansiyon

Var Yok

Karaciger USG n | (%) | n | (%) 1 p
Normal 16 | 19,3 |147| 37,1
Grade-1 hepatosteatoz 39 | 47,0 151 38,1 | 10,337 | 0,016

Grade-2 hepatosteatoz

23 | 27,7 | 85 | 21,5

Grade-3 hepatosteatoz

5 6,0 | 13| 3.3

Toplam

83 |100,0|396 | 100,0

Kalp hastaligi olanlarin kalp hastaligi olmayanlara kiyasla hepatosteatoz
derecesi daha yiiksektir (¥>=7,818 p=0,050), (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kalp Hastahklar ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski

Kalp Hastaliklar:

Var Yok
Karaciger USG n | (%) | n | (%) 1 p
Normal 7 | 20,6 [156] 35,1
Grade-1 hepatosteatoz 12 | 35,3 [178]| 40,0 7818 0,050

Grade-2 hepatosteatoz

14 | 412 |94 | 211

Grade-3 hepatosteatoz

1 29 | 17| 38

Toplam

34 | 100,0 |445|100,0

Tiroid hastaliklar1 ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmamaktadir (y>=4,762 p=0,190).

Anti Hbs pozitifligi ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki bulunmamaktadir (y*>=1,729 p=0,630), (Tablo 4.14).




Tablo 4.14. Anti-HBs Pozitifligi ile Hepatosteatoz Arasindaki Tliski
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Anti Hbs

Pozitif Negatif
Karaciger USG n (%) | n | (%) a p
Normal 77 34,1 | 86 | 34,0
Grade-1 hepatosteatoz 90 39,8 (100 39,5
Grade-2 hepatosteatoz 48 | 21,2 |60 | 23,7 1,729 0630
Grade-3 hepatosteatoz 11 49 | 7 | 2,8
Toplam 226 |{100,0|253|100,0

Kan glukoz degeri daha yiiksek olanlarin hepatosteatoz

yiiksektir (y>=68,856 p<0,001), (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Glukoz ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

derecesi daha

Glukoz

Normal |Bozulmus Achik Glukozu | Yiiksek
Karaciger USG n | (%) n (%) ni (%) | p
Normal 153 | 38,4 2 5,9 8| 17,0
Grade-1 hepatosteat

patosteatoz | 163 | 41,0 13 38,2 14| 29,8 68.856 | <0,001

Grade-2 hepatosteatoz | 77 | 19,3 12 35,3 19| 40,4
Grade-3 hepatosteatoz | 5 | 1,3 7 20,6 6128
Toplam 3981100,0 34 100,0 47/100,0

Total Kolesterol ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki bulunmamaktadir (3>=9,629 p=0,141), (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kolesterol ile Hepatosteatoz Arasindaki fliski

Total Kolesterol

Normal |Smirda Yiksek| Yiksek
Karaciger USG n | (%) n (%) n | (%) | ¢ p
Normal 115 | 38,8 35 26,9 | 13| 245

-1h

Grade-1 hepatosteatoz 106 | 35,8 61 46,9 | 23 | 43,4 9.629 | 0,141
Grade-2 hepatosteatoz 65 | 22,0 28 21,6 | 15 | 28,3
Grade-3 hepatosteatoz 10 | 34 6 4.6 2 | 38
Toplam 296 [100,0/ 130 100,0 | 53 |100,0

Trigliserid degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir

(>=40,326 p<0,001), (Tablo 4.17).




Tablo 4.17. Trigliserid ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski
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Trigliserid
Normal |Smrda Yiiksek| Yiiksek

Karaciger USG n | (%) n (%) | n | (%) 1 p
Normal 147 | 36,8 13 20,3 | 3 | 19,9

Grade-1 hepatosteatoz 164 | 41,0 22 344 | 4 | 26,7

Grade-2 hepatosteatoz 80 | 20,0 | 24 375 | 4| 26,7 40,326 <0,001
Grade-3 hepatosteatoz 9 2,2 5 7.8 4 | 26,7

Toplam 400 (100,0| 64 100,0 | 15 {100,0

LDL degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi

(?=14,442 p=0,025), (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. LDL ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

daha yiiksektir

LDL

Normal |Smmirda Yiiksek| Yiiksek
Karaciger USG n | (%) n (%) | n | (%) | ¥ p
Normal 119 | 39,9 31 26,7 | 13| 20,0
Grade-1 hepatosteatoz 104 | 34,9 54 46,6 | 32 | 49,2 14.442| 0,025
Grade-2 hepatosteatoz 63 | 21,2 27 233 |12 | 27,7
Grade-3 hepatosteatoz 12 | 40 4 3,4 2 | 31
Toplam 298 [100,0| 116 100,0 | 65 [100,0

HDL degeri diisiik olanlarin hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir (¥*>=19,706

p<0,001), (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. HDL ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

HDL

Diisiik Normal
Karaciger USG n| ) | n | (%) 1 p
Normal 14 | 24,1 | 149 | 354
Grade-1 hepatosteatoz 22 | 38,0 | 168 | 39,9
Grade-2 hegatosteatoz 14 | 241 | 94 | 22,3 19.706 ) <0001
Grade-3 hepatosteatoz 8 | 138 | 10 | 24
Toplam 58 |100,0 | 421 |100,0

AST degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi

(?=14,455 p=0,002), (Tablo 4.20).

daha yiiksektir
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Tablo 4.20. AST ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski

AST
Normal Yiiksek

Karaciger USG n () | n | (%) e p
Normal 161 | 350 | 2 |105

Grade-1 hepatosteatoz 185 [ 402 | 5 | 26,3

Grade-2 hepatosteatoz 98 | 21,3 | 10 | 52,7 14455 ) 0002
Grade-3 hepatosteatoz 16 3,5 2 | 105

Toplam 460 [100,0| 19 |100,0

ALT degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi daha yliksektir
(x>=34,287 p<0,001), (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. ALT ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

ALT

Normal Yiiksek
Karaciger USG n () | n | () 1 p
Normal 156 | 35,6 7 17,1
Grade-1 hepatosteatoz 182 | 415 8 19,5
Grade-2 hegatosteatoz 84 19,2 | 24 | 58,5 34,287 | <0,001
Grade-3 hepatosteatoz 16 3,7 2 4,9
Toplam 438 |100,0| 41 |100,0

ALP ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (y>=1,734 p=0,629), (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. ALP ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski

ALP

Normal Yiiksek
Karaciger USG n (%) | n | (%) 1 p
Normal 155 | 341 ] 8 | 333
Grade-1 hepatosteatoz 182 | 40,0 | 8 | 333
Grade-2 hepatosteatoz 102 | 224 | 6 | 250 1,734 0,629
Grade-3 hepatosteatoz 16 3,5 2 8,4
Toplam 455 |100,0( 24 |100,0

LDH degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi daha ylksektir
(x>=13,356 p=0,038), (Tablo 4.23).




Tablo 4.23. LDH ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski
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LDH

Diisiik Normal Yiiksek
Karaciger USG n ||  n [ (| n (%] ¥ p
Normal 11 52411441353 | 8 | 16,0
Grade-1 hepatosteatoz 7 33,3 158 | 38,7 | 25 | 50,0
Grade-2 hepatosteatoz 2 95 | 93 | 228 | 13 | 26,0 13336 0,038
Grade-3 hepatosteatoz 1 48 | 13 | 3,2 4 8,0
Toplam 21 |100,0| 408 [100,0/ 50 |100,0

GGT degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir
(x>=27,620 p<0,001), (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. GGT ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski

GGT
Normal Yiiksek

Karaciger USG n (%) | n | () 1 p
Normal 157 350 6 | 194

Grade-1 hepatosteatoz 182 40,6 | 8 | 25,8

Grade-2 hepatosteatoz 97 |21,7|11 | 354 21,620 | <0,001
Grade-3 hepatosteatoz 12 27 | 6 | 394

Toplam 448 |11000| 31 |100,0

Vitamin D ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (%*>=6,328 p=0,387), (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Vitamin D ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

Vitamin D
Yetmezlik Eksiklik Normal

Karaciger USG n (| n [ ()| n | (%) ]| ¢ p
Normal 68 | 30,0 | 48 | 36,7 | 47 | 38,8

Grade-1 hepatosteat

rade-1 hepatosteatoz 93 | 410 | 51 | 389 | 46 | 38,0 6,328 | 0,387

Grade-2 hepatosteatoz 56 | 246 | 30 | 229 | 22 | 18,2

Grade-3 hepatosteatoz 10 4.4 2 1,5 6 5,0

Toplam 227 |100,0| 131 /100,0| 121 |100,0

T4 ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (¥*>=7,213 p=0,302), (Tablo 4.26).




Tablo 4.26. T4 ile Hepatosteatoz Arasindaki Tliski
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T4

Diisiik Normal Yiiksek
Karaciger USG n (%) | n | (| n (]| ¢ p
Normal 3 2501151 342 | 9 | 36,0
Grade-1 hepatosteatoz 4 333177 1400] 9 |360 7213 | 0.302
Grade-2 hepatosteatoz 3 250 | 98 | 222 | 7 |280
Grade-3 hepatosteatoz 2 16,7 | 16 | 3,6 0 0,0
Toplam 12 |100,0| 442 |100,0| 25 [100,0

TSH ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (¥>=2,941 p=0,816), (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. TSH ile Hepatosteatoz Arasindaki Iliski

TSH

Diisiik Normal Yiiksek
Karaciger USG n [ (%) | n || n | ()| ¢ p
Normal 2 50,0 | 144 | 33,3 | 17 | 39,5
Grade-1 hepatosteatoz 2 50,0 | 174 | 40,3 | 14 | 32,6 2941 | 0816
Grade-2 hepatosteatoz 0 00 | 97 | 225 | 11 | 25,6
Grade-3 hepatosteatoz 0 00 | 17 | 3,9 1 2,3
Toplam 4 [100,0| 432 [100,0| 43 [100,0

Homa-IR degeri yiiksek olanlarin hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir
(x>=57,436 p<0,001), (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. HOMA-IR ile Hepatosteatoz Arasindaki iliski

HOMA-IR

Normal Yiiksek
Karaciger USG n | (%) | n | (%) 1 p
Normal 85 | 459 | 78 | 26,5
Grade-1 hepatosteatoz 86 | 46,5 |104| 354
Grade-2 hepatosteatoz 14 | 7,6 | 94 | 32,0 °1/436 | <0,001
Grade-3 hepatosteatoz 0 00 | 18| 6,1
Toplam 185 | 100,0 | 294 | 100,0

HbAlc degeri yiikksek olanlarin hepatosteatoz derecesi daha yiiksektir
(x>=42,583 p<0,001), (Tablo 4.29).
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HbA1c
%5,6 ve alt1 | 905,7-6,4 | %6,5 ve iizeri
Karaciger USG n (%) | n | (%) | n (%) 1 p
Normal 75 | 421 |82 | 324 | 6 12,5
o | 1519 1 L] 952 s oo
Grade-3 hepatosteatoz | 0 00 |12 | 48 | 6 12,5
Toplam 178 | 100,0 |253/100,0| 48 | 100,0
Kan parametrelerinin ortalama degerleri ile hepatosteatoz dereceleri
arasindaki iliskiler Tablo 4.30’te gosterilmistir.
Tablo 4.30. Kan Parametreleri ve Hepatosteatoz Arasindaki Iliski
Hepatosteatoz Derecesi (Ortanca)
Kan Parametreleri | Normal | Grade-1 | Grade-2 | Grade-3 e p
Glukoz 89,0 94,5 102,0 118,0 83,144 | <0,001
Total Protein 7,1 7,1 7,2 7,3 6,246 0,100
Albumin 4,6 4,5 4,6 4,5 2,937 0,402
Kolesterol 181,0 195,0 195,0 195,5 10,433 | 0,015
Trigliserid 94,0 115,5 1440 202,5 56,195 | <0,001
LDL 110,2 1242 126,7 111,3 16,436 0,001
HDL 52,0 47,0 41,0 41,0 30,966 | <0,001
AST 17,0 18,0 20,5 22,5 35,512 | <0,001
ALT 15,0 18,0 23,5 28,5 68,534 | <0,001
ALP 70,0 77,0 80,0 85,5 18,961 | <0,001
LDH 173,0 186,0 193,0 199,5 19,454 | <0,001
GGT 16,0 18,0 26,0 43,0 65,641 | <0,001
Vitamin D 22,8 20,7 19,2 18,8 4,002 0,261
T4 1,2 1,2 1,2 1,2 4,226 0,238
TSH 2,3 2,3 2,4 2,4 2,115 0,549
Homa IR 2,4 2,6 3,7 6,7 96,989 | <0,001
HbAlc 5,7 5,8 59 6,1 46,185 | <0,001
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5. TARTISMA

Hepatosteatoz, ozellikle alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig
(NAYKH) formuyla, giiniimiizde diinya genelinde oldukc¢a yaygin bir saghk
sorunudur. Diinyada hepatosteatozun goriilme sikligr %25-30 civarindadir. Obezite
ve tip 2 diyabet hastalarinda %60-90’a kadar c¢ikabilir. Tiirkiye’de eriskinlerde
goriilme siklig1 yaklasik %30’dur. Risk faktorleri olarak obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, sedanter yasam tarzi ve yliksek kolesterol/trigliserid seviyeleri
gosterilir. NAYKH zamanla non-alkolik steatohepatit, fibrozis, hatta siroz ve
karaciger kanseri gibi ciddi karaciger hastaliklarina doniisebilir (145,146).

Hepatosteatozun tanisinda karaciger biyopsisi altin standart yontem olarak
kabul edilmektedir. Ancak bu yontem, invaziv niteligi nedeniyle kanama, enfeksiyon
ve agr1 gibi gesitli komplikasyon risklerini beraberinde getirmektedir. Bunun yam
sira, biyopsi Orneklemesinin sinirli bir karaciger parcasiyla sinirli olmasi ve
histopatolojik degerlendirmede gozlenen goézlemciler arasi degiskenlik gibi dnemli
kisitliliklart da s6z konusudur. Son yillarda hepatik steatozun degerlendirilmesinde
non-invaziv alternatiflere olan ilgi artmis ve bu dogrultuda cesitli goriintiileme
teknikleri gelistirilmistir. Bu teknikler arasinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme ve manyetik rezonans spektroskopisi gibi yontemler
yer almaktadir. Her bir goriintiileme modalitesinin duyarlilik, 6zgiilliik, maliyet ve
erigilebilirlik agisindan kendine 6zgii avantajlar1 ve sinirliliklart bulunmaktadir (13).

USG kolay erisilebilir ve yaygin bir yontem olmasina ragmen, hafif steatozu
tespit etme konusundaki sinirlamalart ve degerlendirme siirecindeki subjektif
faktorler nedeniyle kesin tanisinda tek basina yeterli olmayabilir. BT, hafif hepatik
steatozu tespit etmede yetersizdir ve iyonlastirict radyasyon icerdigi i¢in uzun siireli
takibinde uygun degildir. Manyetik rezonans goriintiileme ve manyetik rezonans
spektroskopisi  gibi yOntemler ise maliyet ve erisilebilirlik nedenleriyle
hepatosteatozun tanisinda yetersizliklere sebep olmaktadir. Hepatosteatozun tanisi
i¢in gilivenilir, dogru, invaziv olmayan veya minimal invaziv biyobelirteglere ihtiyag
vardir (7).

Sezgin ve arkadaslarinin 2017-2018 yillar1 arasinda Kapadokya bolgesinde
yurittiikleri, 2.797 bireyin dahil edildigi toplum temelli ¢aligmada, karaciger

yaglanmasi ile uyumlu ultrasonografik bulgularin prevalanst %060,1 olarak
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bildirilmigtir. Bu c¢aligmada steatoz saptanan bireylerin %353,3’linde hafif,
%38,8’inde orta ve %7,9’unda ileri derecede yaglanma raporlanmistir (32). Benzer
sekilde, Brezilya'nin Aracaju kentinde abdominal ultrasonografi ile degerlendirilen
800 bireyin %29,1’inde hepatik steatoz saptanmis; bu bireylerin %51,0’1nin hafif,
%40,4’linlin orta ve %8,6’sinin 1ileri derecede yaglanma gosterdigi belirtilmistir
(147). Calismamizda ise katilimcilarin %34,0’min karaciger parankimi normal olarak
degerlendirilirken, %39,7’sinde hafif (Grade-1), %22,5’inde orta (Grade-2) ve
%3,8’inde 1ileri (Grade -3) diizeyde hepatosteatoz saptanmistir. Bu verilerle
karsilastirildiginda, ¢alismamizda hepatosteatoz prevalansi daha yiiksek olmakla
birlikte yaglanmanin dereceleri agisindan benzer bir dagilim gostermektedir.
Ozellikle hafif ve orta dereceli yaglanmanin &n planda olmasi, dnceki galigmalarda
bildirilen sonuglarla tutarlilik gostermektedir. Bununla birlikte, ileri derecede
yaglanma oraninin nispeten daha diisik bulunmasi, c¢alismamizin Grneklem
ozellikleri veya bolgesel farkliliklar ile iligkili olabilir. Bu bulgular, toplum temelli
ultrasonografik taramalarda hepatik yaglanmanin agirlikli olarak diisik ve orta
diizeyde seyrettigini; ancak ileri evre olgularin da g6z ardi edilemeyecek bir siklikta
bulundugunu gostermektedir.

Yas ile hepatik steatoz arasindaki iligki literatiirde siklikla vurgulanmis olup
bu konuda yapilan genis 6l¢ekli caligmalar yasin 6nemli bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymustur. Younossi ve arkadaslarinin (2022) gerceklestirdigi kapsamli meta-
analiz c¢aligmasinda, hepatosteatoz prevalansinin yas gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli bigimde artti§1 bildirilmistir. Bu g¢alismada, 30-39 yas grubunda
%22,43 olarak saptanan prevalans, 70—79 yas grubunda %33,99’a ulasmistir (148).
Benzer sekilde; Degertekin ve arkadaglarinin (2021) yiiriittiigli ¢alismada, hepatik
steatozun hem prevalansinda hem de siddetinde yasla birlikte anlamli bir artis
gozlenmistir. Bu calismada <30 yas grubunda steatoz prevalansi %23,0 olarak
saptanirken, >50 yas grubunda bu oran %65,6’ya yiikselmistir. Ayrica, 30—40 yas
araliginda %38,7, 40-50 yas araliginda ise %52,6 oraninda steatoz rapor edilmistir
(12). Calismamizda elde edilen bulgular da bu verilerle tutarlilik gostermektedir.
Ultrasonografik degerlendirme sonucunda hepatosteatoz saptanmayan bireylerin yas
ortalamasi 46,1 olarak belirlenmisken; Grade-1 steatoz saptanan bireylerde bu
ortalama 55,4, Grade-2’de 56,4 ve Grade-3’te ise 60,9 olarak tespit edilmistir. Bu
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durum, hepatik yaglanma derecesinin yasla birlikte progresyon gosterdigine isaret
etmektedir. Caligmamizda saptanan bu bulgular, Younossi ve Degertekin’in
caligmalarinda  bildirilen yas ile steatoz arasindaki pozitif korelasyonu
desteklemektedir. Sonu¢ olarak; ¢alismamiz yasin hepatik steatoz gelisiminde ve
ilerleyisinde belirleyici bir faktér oldugunu gosteren mevcut literatiirle ortlismekte;
ileri yasin, karaciger yaglanmasi riskini artirdigina dair kanitlar1 giiglendirmektedir.

Cinsiyet ile hepatosteatoz prevalansi arasindaki iliskiyi degerlendiren Cin’de
Chen ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yiiriitiilen kapsamli bir ¢alismada, erkeklerde
steatoz prevalansinin kadinlara gére anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (149).
Elazig’da Celebi ve arkadaslar1 (2006) tarafindan gergeklestirilen calismada,
hepatosteatozun cinsiyete gore dagilimi kadinlarda %51,2, erkeklerde %48,8 olarak
saptanmig; oranlar birbirine yakin olmakla birlikte cinsiyet temelli bir farklilik
gozlemlenmemistir  (150). Mevcut ¢alismamizda, ultrasonografik inceleme
sonucunda hepatosteatoz saptanan 316 bireyin %54°i erkek (n=172), %45°1 kadin
(n=144) olup, erkeklerde hafif bir artis gbzlenmistir. Ancak cinsiyet ile karaciger
yaglanmasi dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,120). Bu bulgu, baz1 bireylerde hepatosteatozun cinsiyetten bagimsiz
gelisebilecegine isaret etmektedir. Ote yandan, cinsiyetin hepatik yaglanma
tizerindeki biyolojik etkileri literatiirde detayli olarak ele alinmistir. Lonardo ve
arkadaglan tarafindan yapilan c¢alismada, erkeklerde hepatosteatozun daha erken
yaslarda ve daha yiiksek siklikla ortaya ¢ikti§ini; menopoz sonrasi Ostrojen
diizeylerinde goriilen diisiisle birlikte, kadin bireylerde de NAYKH gelisme riskinin
anlamli sekilde arttigini ortaya koymustur (151).

Calismamizda, kadin katilimcilar arasinda ileri derecede yaglanma orani
erkeklere kiyasla hafifce daha yiliksek olmasina karsin; yas grubu ve menopoz
durumu gibi hormonal etkilerin ayrintili olarak analiz edilmemis olmasi, bu sonucun
yorumlanmasini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak arastirmalarda
kadinlarin hormonal durumlari dikkate alinarak detayli alt grup analizlerinin
yapilmasi, cinsiyetin hepatosteatoz gelisimi iizerindeki etkisinin daha net
anlasilmasina katki saglayacaktir.

Japonya’da Akio Moriya tarafindan 2014 yilinda yapilan prospektif bir

caligmada, hafif ila orta diizeyde alkol tiiketiminin yagh karaciger gelisimine kars1
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koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (152). Bu bulgular, alkoliin karaciger
yaglanmasi lizerindeki etkisinin doz ve tiiketim bi¢imine bagli olarak
degisebilecegini; alkol tiiketiminin her zaman olumsuz etkiler yaratmayabilecegini
gostermektedir. Buna karsiik, Bedogni ve arkadaslarinin Italya’da yiiriittiigii
prospektif kohort calismasinda, gilinliik etanol tiiketimindeki her 20 gramlik artisin
hepatik steatoz insidansin1 anlamli bicimde artirdigi ve yaghh karacigerin
remisyonunu azalttig1 saptanmistir. Bu sonuglar, alkol tiikketiminin doz bagimli olarak
karaciger yaglanmasinin gelisiminde kritik bir risk faktéri oldugunu ortaya
koymaktadir (153). Calismamizda ise, katilimcilarin yalnizca %7,1’inin diizenli,
%6,9’unun sosyal igici oldugu belirlenmis; alkol kullanimi ile karaciger yaglanma
dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Alkol
kullanan bireylerde ileri derece yaglanma oraninin alkol kullanmayanlara kiyasla
hafifce yiiksek olmasina ragmen, bu fark 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmast ve
alkol tiiketim diizeylerinin genellikle diisiik olmast nedeniyle anlamlilik
kazanamamustir. Bu sonuglar, alkol tiiketiminin hepatik steatoz tlizerindeki etkisinin
niifusun alkol tiikketim aligkanliklart ve miktarlarina bagli olarak farklilik
gosterebilecegini isaret etmektedir. Ayrica, daha genis katilimli ve miktarsal alkol
tiketimi degerlendirmesi iceren c¢aligmalarin, alkoliin karaciger yaglanmasi
tizerindeki potansiyel roliinii daha net ortaya koymasi gerekmektedir.

Anneni ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, karaciger
yaglanmas1 ile kan basinci diizeyleri arasindaki iligki kapsamli sekilde
degerlendirilmistir. Bulgulara gore, steatoz prevalansi normotansif bireylerde %16,5
iken, prehipertansiflerde %37,5’e ve hipertansif bireylerde %59,3’e ylikselmistir. Bu
sonuglar, kan basincindaki artisin hepatosteatoz ile giiglii ve anlamli bir iligskiye sahip
oldugunu, hipertansif bireylerde hastalik yiikiiniin belirgin sekilde daha ytiksek
oldugunu gostermektedir (154). Mustapic ve arkadaslarinin ¢alismasi ise, yiikselmis
kan basinci ile karaciger yaglanmasi siddeti arasindaki baglantiy1 ortaya koymustur.
Normal karaciger yapisina sahip bireylerde yiikselmis kan basinci prevalanst %33,8
iken, hafif steatoz grubunda bu oran %63,5’e ve orta ile siddetli steatoz grubunda
%63,9’a ulagmistir. Bu veriler, karaciger yaglanmasmin artan siddeti ile
hipertansiyon prevalansinin anlamli  sekilde arttigin1  desteklemektedir (155).

Caligmamizda ise; hipertansiyon tanisi olan bireylerde hepatosteatoz derecelerinin,
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hipertansiyonu olmayan bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Hipertansiyonlu bireylerde karaciger yapisinin normal oldugu oran %19,3 iken,
Grade-1 hepatosteatoz %47,0, Grade-2 %27,7 ve Grade-3 hepatosteatoz ise %6,0
oraninda tespit edilmistir. Bu bulgular, hipertansiyonun karaciger yaglanmasinin
siddeti ile anlamli ve pozitif bir iliskiye sahip oldugunu ortaya koymakta ve mevcut
literatiir ile uyumlu sonuglar vermektedir.

2020 yilinda yayimlanan Miller ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
nitelikteki bir caligmada, kalp yetmezligi tanis1 alan 203 birey degerlendirilmis ve bu
bireylerin %55’inde non-alkolik yagli karaciger hastaligi saptanmistir. Calismada
yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi gibi olas1 karistiric1 degiskenler kontrol edildikten
sonra dahi, kalp yetmezligi olan bireylerde NAYKH prevalansinin genel
poplilasyona gore yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu bulgular,
hepatosteatozun kalp yetmezligi olan bireylerde yalnizca sik goriilen bir durum
olmadigini, ayn1 zamanda klinik a¢idan da anlamli bir komorbidite olusturdugunu
ortaya koymaktadir (156). Benzer sekilde, bu ¢alismada elde edilen bulgular ile
paralel olarak, bizim calismamizda da kalp hastaligi Oykiisii bulunan bireylerde
hepatosteatoz evrelerinin, kalp hastaligir olmayan bireylere kiyasla daha ileri diizeyde
oldugu goézlemlenmistir. Bu durum, kardiyak hastaliklar ile hepatik steatoz
arasindaki iligkinin klinik agidan dikkate alinmasi gerektigini ve bu iki durumun bir
arada degerlendirilmesinin hastalik yonetiminde 6nemli katkilar saglayabilecegini
gostermektedir. NAYKH™min sadece metabolik sendromla degil, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklartyla da yakindan iligkili olmasi, bu hastalarin biitiinctil bir
yaklagimla ele alinmasini gerekli kilmaktadir.

Zhang ve arkadaglarinin 2022 yilinda yaptigi genis Olgekli caligmada
(n=5076), ultrasonografi ile belirlenen hepatosteatoz dereceleri ile BKI arasinda
pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir. Bu caligmada,
Grade-0’dan Grade-3’e dogru ilerledik¢e ortalama BKI degerlerinin anlamli sekilde
arttig1 gosterilmistir (24.3 + 3.0 kg/m*’den 30.6 = 4.5 kg/m*’ye) (157). Benzer
sekilde, Mustapic ve arkadaglarinin (2018) retrospektif analizinde de (n=631),
hepatosteatoz siddeti ile BKI arasinda giiclii bir iliski bulunmus; Grade-0’da BKI
25.5 kg/m? iken, Grade-3’te bu deger 36.5 kg/m*’ye yiikselmistir (155).

Calismamizda, beden kitle indeksi (BKI) ile hepatosteatoz dereceleri arasinda
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anlamli bir iliski oldugu bulunmus ve BKI arttikca karaciger yaglanmasimin
siddetinin  belirgin sekilde yiikseldigi gozlemlenmistir. BKI yiiksekliginin
hepatosteatoz gelisiminde ve progresyonunda kritik bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, hastalarin degerlendirilmesinde BKi’nin diizenli olarak takip
edilmesinin, karaciger yaglanmasmin erken tanisi ve siddetinin belirlenmesi
acisindan faydali olacagi diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak hem literatiir hem de
mevcut ¢alismamiz verileri, obezitenin karaciger yaglanmasindaki roliinii net bir
sekilde ortaya koymakta ve BKI’nin hepatosteatozun klinik degerlendirmesinde
vazgecilmez bir parametre oldugunu gostermektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular, hepatosteatoz derecesi ile HbAlc, kan
glukoz ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli pozitif iliskiler oldugunu ortaya
koymustur. Bu sonu¢ hem diyabetli hem de diyabet disi bireylerde karaciger
yaglanmasinin glisemik kontrol parametreleri ile yakin iliski i¢inde oldugunu
gostermektedir. Zupo ve ark. (2021) tarafindan diyabeti olmayan 1232 bireyde
yapilan kesitsel analiz, HbAlc diizeylerindeki artisin hepatosteatoz riskini anlamli
sekilde artirdigin1 géstermistir (158). Bu ¢alisma, HbAlc’nin NAYKH gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu vurgularken, bizim calismamizda da HbAlc
yuksekligi ile hepatosteatozun derecesi arasinda belirgin bir artis saptanmasi bu
iliskiyi desteklemektedir. Zupo ve arkadaslarinin sonuclari, glukoz metabolizmasi
bozukluklarinin erken evrelerinde bile karaciger yaglanmasinin ortaya ¢ikabilecegini
gostermesi bakimindan ¢alismamizla paralellik tasimaktadir. Masroor ve ark. (2021)
ise Tip 2 DM’li bireylerde NAYKH siddeti arttikca HbAlc diizeylerinin anlamli
olarak yiikseldigini bildirmistir (159). Bizim bulgularimizda da diyabeti olanlarin
diyabeti olmayanlara kiyasla hepatosteatoz derecesinin daha yiiksek olmasi ve
HbAlc’nin artmasi, Masroor’un sonuglari ile uyumludur. Bu durum, HbAlc’nin
sadece glisemik kontroliin  gostergesi olmasmin  Otesinde NAYKH’nin
derecelendirilmesinde potansiyel bir biyomarker olabilecegini diisiindiirmektedir.
Mathew ve ark. (2017) tarafindan NAYKH’li bireylerde yapilan ¢alismada
prediyabet ve diyabet oranlarmin steatoz siddeti ile anlamli sekilde arttigi
bildirilmistir. Ayrica HOMA-IR degerlerinin hepatosteatoz siddeti ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir (160). Bizim ¢alismamizda da HOMA-IR

degerleri yiiksek olan hastalarda hepatosteatoz derecesinin anlamli sekilde daha
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yiiksek olmasi, insiilin direncinin NAYKH patogenezindeki temel roliini
dogrulamaktadir. Sonug¢ olarak, calismamizdaki bulgular literatiirdeki benzer
caligmalarla tutarli olarak hem diyabetli hem de diyabeti olmayan bireylerde
glisemik kontrol parametrelerinin (HbAlc, glukoz, HOMA-IR) hepatosteatozun
siddeti ile giiclii iliskisi oldugunu gostermistir. Bu durum, NAYKH’nin sadece
karacigerle smirli bir hastalik olmayip, sistemik metabolik bozukluklarla siki
baglantis1 olan kompleks bir durum oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, diyabeti
olmayan bireylerde dahi HbAlc ve insiilin direnci parametrelerinin izlenmesi,
NAYKH’nin erken tanis1 ve ilerlemesinin 6nlenmesi agisindan klinik pratikte dnemli
olabilir. Glisemik kontroliin optimize edilmesi, NAYKH yonetiminde temel bir hedef
olarak degerlendirilmelidir.

Fabbrini ve ark. 2010 yilindaki ¢aligmalarinda, hepatik yaglanma ile plazma
TG diizeyleri arasinda dogrudan bir iliski bulundugunu, bunun da temel olarak
insiilin direnci mekanizmasiyla baglantili oldugunu bildirmistir (161). Benzer
sekilde, Adams ve ark. (2005) tarafindan yapilan popiilasyon temelli ¢alismada,
NAYKH’li bireylerde LDL diizeylerinin siklikla yiiksek oldugu ve bunun
kardiyovaskiiler riskin belirleyicilerinden biri olarak o6ne ¢iktig1 gosterilmistir.
Ayrica, Choi ve calisma arkadaglar1 (2014), HDL kolesterol diizeylerinin NAYKH
varliginda anlamli diizeyde azaldigim1 ve bu azalmanin hastaligin siddetiyle ters
orantili oldugunu ortaya koymustur. Calismamizin bulgulari, diger calismalarla
benzer sekilde hepatosteatozun dislipidemi ile anlamli bir iligki i¢inde oldugunu
gostermektedir. Ozellikle serum TG ve LDL diizeylerindeki artisin yani1 sira HDL
diizeylerindeki azalma, karaciger yaglanmasinin hem varligina hem de ilerleyici
dogasina isaret etmektedir. Bu lipid profili, non-alkolik yagli karaciger hastalig1 olan
bireylerde yalnizca hepatik hasarin degil, ayn1 zamanda artmis kardiyovaskiiler
morbidite riskinin de gostergesi olabilir.

Diger lipid parametrelerinde anlaml iliskiler saptanmis olmasina ragmen,
calismamizda total kolesterol diizeyleri ile hepatosteatoz dereceleri arasinda anlamli
bir iliski bulunmamigtir. Bu bulgu, literatiirdeki benzer c¢alismalarla
karsilastinlldiginda dikkat ¢ekicidir. Paul DeFlippis’in 2013 yilinda yiiriittiigli ¢cok
etnikli ateroskleroz calismasinda, non-alkolik yagli karaciger hastaligi ile total

kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
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(162). Ote yandan, Mahaling ve arkadaslarinin Hindistan’da gergeklestirdigi
calismada, NAYKH derecelerindeki artisin serum total kolesterol diizeylerindeki
artigla anlamli sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (163). Literatiirde, hepatosteatozun
siddeti ile total kolesterol diizeyleri arasinda hem anlamli iliski bildiren hem de iliski
saptamayan calismalarin varligr, bu konudaki bulgularin degisken oldugunu
gostermektedir. Bu durum, hepatosteatoz ile total kolesterol diizeyleri arasindaki
iliskinin karmasik yapisim1 ortaya koymakta olup bireylerin lipid profillerinin
degerlendirilmesinde sadece total kolesterol degil, lipid alt fraksiyonlar1 ve
oranlarinin da dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizda, hepatik steatoz derecesi ile serum AST, ALT ve GGT enzim
diizeyleri arasinda anlamli pozitif iligki tespit edilmistir. Bu bulgu, mevcut literatiirde
bildirilen sonuglarla paralellik gostermektedir. Bi ve arkadaslar1 (2014), biiyiik
Olgekli calismalarinda NAYKH tanis1 almig bireylerde kontrol grubuna kiyasla AST
ve ALT diizeylerinin anlaml sekilde yiiksek oldugunu ve hastaligin ileri evrelerinde
aminotransferaz seviyelerinde belirgin artiglar oldugunu rapor etmistir (164).
Tomizawa ve ark. (2014) da benzer sekilde, NAYKH hastalarinda AST ve ALT
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiikseldigini ve bu enzimlerin
serum seviyeleri ile ultrasonografik steatoz dereceleri arasinda anlamli korelasyonlar
oldugunu gostermistir. Bu veriler, aminotransferazlarin steatozun evrelemesinde ve
siddetinin belirlenmesinde degerli biyobelirtegler oldugunu ortaya koymaktadir.
GGT enzim diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, Tomizawa’nin c¢alismasinda
erken evrelerinde dahi GGT seviyelerinin artabilecegi belirtilmektedir (165). Ancak,
Bi ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada ALT nin GGT’ye goére NAYKH
acisindan daha spesifik bir belirte¢ oldugu ifade edilmistir. Cruz ve arkadaslarinin
(2015) calismasinda ise steatoz derecesi arttikca AST, ALT ve GGT seviyelerinde
anlaml artiglar gozlenmis ve 6zellikle AST’ nin steatoz siddeti ile daha kuvvetli bir
korelasyon sergiledigi saptanmistir. Bu sonuglar, calismamizdaki bulgular
desteklemekte ve AST ile ALT nin hepatik steatoz siddetinin degerlendirilmesinde
onemli gostergeler oldugunu teyit etmektedir (166). Dongiovanni ve ark. (2020) ise
NAYKH hastalarinda serum GGT seviyelerinin hastalik siddeti ve karaciger fibrozisi
ile giliglii bir iliskiye sahip oldugunu gostermistir. Calismada, yiiksek GGT

diizeylerinin 6zellikle non-alkolik steatohepatit (NASH) ve ileri fibrozis gelisiminde
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anlamli bir biyobelirteg oldugu vurgulanmistir. Bu durum, GGT’nin hepatik
steatozun progresyonunun takibinde klinik degeri olan bir parametre oldugunu
gostermektedir (167). Xuan ve ark. (2024) tarafindan yapilan kapsamli bir
derlemede, ALT ve AST gibi aminotransferazlarin karaciger hasarmnin klasik
gostergeleri oldugu ve NAYKH tani ile evrelemesinde kullanildigi belirtilmistir.
Ayrica GGT’nin fibrozis ve inflamasyon siireclerinde artis gosterdigi, ancak bu
enzimlerin erken fibrozis tanisinda yetersiz kaldigi ifade edilerek daha hassas
biyobelirteglere olan ihtiya¢ vurgulanmistir (168). Sonug olarak, ¢alismamizda elde
edilen AST, ALT ve GGT enzim diizeylerindeki artiglarin hepatik steatoz derecesi ile
pozitif korelasyonu, giincel literatiir verileriyle uyumludur. Bu enzimlerin serum
seviyeleri, NAYKH’nin evrelemesinde ve hastalik progresyonunun izlenmesinde
giivenilir biyobelirtegler olarak degerlendirilebilir. Bu baglamda, AST, ALT ve GGT
diizeylerinin rutin klinik uygulamalarda izlenmesi, tan1 ve tedavi planlanmasinda
onemli katkilar saglayabilir.

Rotterdam’da yiiriitiilen prospektif kohort calismasinda, diisiik serbest T4
diizeylerinin hepatosteatoz gelisim riskini artirdigi ve yiiksek TSH diizeylerinin hem
steatoz hem de iligkili fibroz riskiyle baglantili oldugu bildirilmistir. Bu bulgular,
tiroid fonksiyonlarindaki bozulmalarin karaciger yaglanmasi patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (169). Ancak ¢alismamizda, TSH ve serbest T4
diizeyleri ile hepatosteatoz evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. Bulgularimiz, Carulli ve arkadaslarinin 6tiroid bireylerde yiiriittiigi
caligmayla da ortiismektedir. S6z konusu caligmada da, tiroid fonksiyonlar ile
steatoz arasinda anlamli bir iliski gosterilmemistir (170). Bu nedenle, tiroid
disfonksiyonunun hepatik steatoz iizerindeki etkisini daha iyi degerlendirebilmek
adina, daha biiyiik ve alt gruplara odaklanan ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Jaruvongvanich ve arkadaslarinin (2023) gergeklestirdigi kapsamli bir meta-
analizde, serum D vitamini diizeyleri ile NAYKH'nin histolojik siddeti arasindaki
iligki degerlendirilmistir. On ii¢ c¢alismanin dahil edildigi bu analizde, diisiik
25(OH)D diizeylerinin NAYKH siddeti iizerinde belirgin bir etkisi olmadigi
sonucuna vartlmistir. Bu bulgu, D vitamininin NAYKH’nin ilerleyisinde dogrudan
belirleyici bir rol oynamayabilecegini gostermektedir (171). Bu yoniiyle s6z konusu

calisma, bizim arastirmamizda D vitamini diizeyleri ile hepatosteatoz evresi arasinda
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anlamli bir iliski saptanamamis olmasin1 desteklemektedir. Ote yandan, Barchetta ve
arkadaslarinin (2011) calismasinda, NAYKH tanili bireylerin kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisilk serum 25(OH)D diizeylerine sahip oldugu ve bu
diizeylerin hepatosteatoz siddetiyle korele oldugu rapor edilmistir (172). Dolayisiyla,
mevcut literatiirde D vitamini ile NAYKH arasindaki iligki farkli bulgular icermekte
olup, bu durum calismalarda kullanilan tan1 kriterleri, 6rneklem yapisi ve D vitamini

Olctim yontemleri gibi degiskenlerden kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne
basvuran bireylerde abdominal ultrasonografi (USG) ile saptanan hepatosteatozun
prevalansin1 ve bununla iliskili klinik-biyokimyasal parametreleri degerlendirmeyi
amaclamigtir. Elde edilen bulgular, toplumda hepatosteatozun yaygin bir saglik
sorunu oldugunu ve Ozellikle yas, beden kitle indeksi, tip 2 diyabet varligi ve
metabolik parametrelerle anlamli iligkiler gésterdigini ortaya koymustur.

Calismamizda bireylerin yaklasik {icte ikisinde hepatosteatoz tespit edilmistir.
Yaglanma siddeti arttik¢a; bireylerin yas ortalamasinda, BKI diizeylerinde, diyabet
prevalansinda ve karaciger enzimlerinde anlamli artis gozlenmistir. Elde edilen
veriler, ileri yas, obezite ve diyabetin hepatosteatozun hem gelisimi hem de
ilerlemesi acisindan baslica risk faktorleri oldugunu dogrulamaktadir. Bu durum,
NAYKH'nin metabolik sendrom bilesenleriyle yakin iligkisini bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Cinsiyet ile hepatosteatoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamis olmakla birlikte, literatiirde bildirilen hormonal farkliliklarin etkisine
dair bulgular géz Oniline alindiginda 6zellikle menopoz sonrasit kadin bireylerde
riskin arttig1 yoniindeki hipotez desteklenmektedir. Bu nedenle ileride yapilacak
caligmalarda hormonal durumun detayli degerlendirilmesi 6nerilir.

Biyokimyasal parametreler agisindan; ALT, AST, GGT, ALP, trigliserid,
LDL, glukoz, HbAlc ve HOMA-IR diizeylerinin hepatosteatoz siddeti ile anlamli
sekilde iligkili oldugu saptanmistir. Bu bulgular, non-invaziv biyobelirteclerin
karaciger yaglanmasinin saptanmasinda ve izlenmesinde yol gosterici olabilecegini
gostermektedir.

Alkol kullaniminin hepatosteatoz ile olan iligkisinin bu calismada istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasi, 6rneklemde alkol tiiketiminin diistik diizeyde olmasina
baglanabilir. Bu nedenle alkoliin etkisini netlestirmek icin daha genis 6rneklemlerle
yapilan ve alkol tiikketim miktarin1 da dikkate alan ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Sonugta hepatosteatozun erken evrede tanilanmasi ve metabolik risk
faktorleriyle birlikte degerlendirilmesi, ilerleyici karaciger hastaliklarinin 6nlenmesi
acisindan kritik dneme sahiptir. Ozellikle ileri yas, yiiksek BKI ve diyabet gibi risk

faktorlerine sahip bireylerde tarama programlarinin yayginlastirilmas: ve uygun
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miidahalelerin zamaninda yapilmasi, halk sagligi acisindan Onemli kazanimlar

saglayacaktir.
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