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OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitus Tamili Hastalarda Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin
Diyabetin Siiresi ve Diyabetin Kronik Komplikasyonlariile Iliskisinin
Degerlendirilmesi, Dr. Tugba Kahraman Denizhan, Uzmanhk Tezi, Konya, 2018
Amag: CalismamizdaT2DMtanis1 alan hastalarda NAYKH sikligimi  géstermeyi  ve
hepatosteatoz gelismis hastalarda bu durumun diyabet siiresi, T2DM’nin kronik
komplikasyonlar1, laboratuvar ve Klinik parametrelerile arasindaki iligskiyi aragtirmayi

amacladik.

Yontem:Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi ve Poliklinikleri ile I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’nde,
Kasim 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda, 18 yas ve iizeri, T2DM tanist ile takip edilen

veherhangi bir nedenle batin ultrasonografisi istenen 200 hasta dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 56.1+11.3 (20-90) olarak hesaplandi. Hastalarin 109u
(%54.5) kadin, 91’1 (%45.5) erkekti.Ortalama diyabet siiresi 8.8+6.8 yildi. 133 (%66.5)
hastada (79 kadin, 54 erkek) hepatosteatoz tespit edildi. Kadin hastalarda hepatosteatoz
oran1 daha vyiiksekti (%72.5 vs %59.3, p=0.05). Hepatosteatozu olan grubun BKI
ortalamasi 31.8+5.5 kg/mz, diger grubun 28.7+4.8 kg/m2 olarak hesaplandi, hepatosteatozu
olan grubun kilo ortalamas1 84.1+13.2 kg, diger grubun ise 77.7+13.1 kg bulundu (sirasiyla
p<0.001 ve p=0.002). Hepatosteatoz olan grupta serum APG, A1C, AST, ALT, GGT ve
trigliserid ortalamalar1 daha yiikksek bulundu. Diyabet siireleri, diyabet komplikasyon
oranlar1 ve siireleri agisindan gruplar benzerdi. Multinominal lojistik regresyon analizinde

HT varlig1 hepatosteatoz igin risk faktorii olarak bulundu (p=0.022).

Sonu¢: T2DM hastalarinda NAYKH prevalans: yiiksektir ve HT varligt NAYKH
acisindan risk faktoriidiir. Hem T2DM hem de HT tanisi olan hastalarin NAYKH gelisimi

acisindan daha yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatosteatoz, Nonalkolik Yaghh Karaciger Hastaligi, Tip 2
Diyabetes Mellitus,Ultrasonografi



ABSTRACT

The Evaluation of the Relationship of Nonalcoholic Fatty Liver Disease to Duration of
Diabetes and Chronic Complications of Diabetes in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus, Dr. Tugba Kahraman Denizhan, Specialty Thesis, Konya, 2018
Aim:In our study, we aimed to show the prevalence of NAFLD in patients with T2DM and
to investigate the relationship betweenNAFLD and the duration of diabetes, laboratory and

clinical parameters and chronic complications of T2DM.

Methods:A total of 200 T2DM patients above 18 years old were included in the study who
underwent abdominal ultrasonography for any reason inNecmettinErbakan University,
Meram Medical Faculty, Department of Endocrinology and Metabolism Diseases and
Outpatient Clinic of Endocrinology and Metabolism Diseases and Internal
Medicinebetween November 2017 and February 2018.

Results:The mean age of the patients was 56.1£11.3 (20-90). One hundred and nine
(54.5%) of the patients were female and 91 (45.5%) of them were male. Mean duration of
diabetes was 8.8+6.8 years. Hepatosteatosis was detected in 133 (66.5%) patients (79
females, 54 males). The frequency of hepatosteatosis was higher in female patients (72.5%
vs. 59.3%, p=0.05). The mean BMI of the group with hepatosteatosis was 31.8+5.5 kg/m?
and the other group was 28.7+4.8 kg/m?the mean body weight of the group with
hepatosteatosis was 84.1+£13.2 kg and the other group was 77.7+13.1 kg (p<0.001 and
p=0.002, respectively). The mean serum levels of FPG, A1C, AST, ALT, GGT and
triglyceride were higher in the group with hepatosteatosis. The groups were similar in
terms of duration of diabetes, diabetes complication rates and duration of complications. In
multinominal logistic regression analysis, HT was found to be a risk factor for

hepatosteatosis (p=0.022).

Conclusion:The prevalence of NAFLD is high in patients with T2DM and HT is a risk
factor for NAFLD. Patients with both T2DM and HT are needed to be followed up more
closely for the development of NAFLD.

Keywords:Hepatosteatosis, Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Type 2 Diabetes Mellitus,
Ultrasonography
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KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensinkonverting enzim

ALT : Alanin aminotrasferaz

ARB : Anjiyotensin Il reseptor blokort

ASKH : Aterosklerotik kalp hastaligi

AST : aspartat aminotransferaz

BKi : Beden kitle indeksi

BT : Bilgisayarli tomografi

GLUT-2 : Glukoz transporter-2

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HT : Hipertansiyon

IL-6 : Interldkin-6

KAH : Koroner arter hastaligi

KBH : Kronik bobrek hastalig

LDL : Diistik yogunluklu lipoprotein

MDRD : Bobrek hastaliklarinda diyet modifikasyonu (Modification of Diet in
RenalDisease)

MRG : Magnetik rezonans goriintiileme

MRS : Magnetik rezonans spektroskopi

NASH : Nonalkolik steatohepatit

NAYKH : Nonalkolik yagli karaciger hastalig1

NHANES : Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Caligsmasi
(NationalHealthandNutritionExaminationSurvey)

PAI-1 : Plazminojenaktivator inhibitor-1

TNF-alfa : Timor nekroz faktor-alfa

T2DM : Tip 2 diyabet mellitus

USG : Ultrasonografi

VLDL . Cokdiisiik yogunluklu lipoprotein

WHO : Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS ve AMAC

Tip 2 diyabet mellitus (T2DM) hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin
sekresyonunda bozulma ile karakterize yaygin bir metabolik hastaliktir. Prevalansi
tilkemizde ve diinya genclinde artmaktadir. Neredeyse hastalarin tamamini etkileyen
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar geligir. Obezite ve T2DM, nonalkolik
yagli karaciger hastaligt (NAYKH) ile seyreden bir klinik durum ile yakindan
iligkilidir(Chitturi 2002, Marchesini 2003). Karacigerde yag artisina inflamasyon eslik
etmiyor ise bu durum hepatosteatoz olarak adlandirilirken, inflamasyon da mevcut ise
nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak adlandirilir(Matteoni 1999). NASH tedavi edilmez
ise karaciger fibrozu, sirozu ve nihayetinde karaciger yetmezligine neden olabilir. Oyle ki,
NASH kriptojenik siroz olgularinin énemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir (Caldwell
1999). Tiim diinyada NAYKH ‘na bagli karaciger transplantasyonu gerektiren hasta sikligi
giderek artmaktadir (Kaya ,2018)

Hepatosteatoz, karacigerde fazla miktarda trigliserid birikmesi sonucu gelisir. Bu
birikme; karacigere fazla miktarda serbest yag asidi girmesi, ¢okdiisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) yapiminda veya sentezinde azalma neticesinde karacigerden serbest
yag asidi ¢ikisinda azalma veya serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunun bozulmasi

sonucu ortaya ¢ikar(Donnelly 2005).

Insiilin direnci hem T2DM hem de hepatosteatoz gelisiminde ana patolojik
mekanizmadir  (Sanyal 2001). Insiilin  direnci,lipid metabolizmasinda  artmis
periferiklipoliz, artmis trigliserid sentezi ve karaciger tarafindan artmis yag asidi alimi
(uptake) gibi  6nemli degisikliklere neden olur. Bu durumlarin  her biri

hepatoseliilertrigliserid birikimine neden olur (Ferrannini 1983).

Hepatosteatozun spesifik bir klinik bulgusu yoktur. Bazi hastalarda karin sag iist
kadraninda bir agr1 ve dolgunluk hissi bulunabilir. Genellikle hepatomegali disinda bir
muayene bulgusu saptanamaz (Amarapurkar 2007). Alanin aminotrasferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinin hafif veya orta derecede artis1 tabloya eslik
edebilir. Normal ALT ve AST diizeylerihepatosteatozu dislamaz (Fracanzani 2008, NASH
calistayr 2018 ). Ancak yiiksek transaminaz degerlerinin hastalarin ne kadarinda oldugu
tam olarak bilinmemektedir. Ciinkii ¢ogu hastaya transaminaz yliksekliginin sebebi

arastirilir iken hepatosteatoz tanisi konur. Bu artislar genellikle laboratuvar iist sinirinin 2-5
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kat1 araligindadir (McCullough 2004). Ayrica, bu artisa ek olarak AST/ALT oraninin
1’den kii¢iik olmasi da steatozu diislindiiriir ki bu oran alkolik yagl karaciger hastaliginda
tipik olarak 2’den biiyiiktiir (Torruellas 2014). Bu hastalarda alkalenfosfotaz diizeyinde de
artis gorilebilir iken, albumin ve bilirubin gibi karaciger ile ilgili diger parametreler

genellikle normaldir.

Hepatosteatoz degerlendirmesinde ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
(BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi noninvaziv ve karaciger biyopsisi
gibi invaziv yontemler uygulanabilir. Bunlardan MRG ve BT pahali olduklarindan ve
karaciger biyopsisi de invaziv ve komplikasyonlu oldugundan, USG en 6nemli ve en
yaygin kullanilan tan1 metodudur (Schwenzer 2009). Ultrasonografik incelemede

yaglanmanin bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artistir.

Ayiricr tanida alkol kullanimi, hepatit dykiisii, uzun stireli aglik, kullanilan ilaglar

ve gebelik dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir.

CalismamizdaT2DMtanis1 alan hastalarda NAYKH sikligin1  gostermeyi ve
hepatosteatoz gelismis hastalarda bu durumun glisemik kontrol, lipid profili, karaciger
hasar testlerindeki degisiklikler gibi laboratuvar parametreleri; T2DM siiresi, T2DMkronik
komplikasyonlarigibi klinik parametreler ve kilo, beden kitle indeksi (BKI), bel ¢evresigibi

antropometrik 6l¢limler arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Tanim ve Klinigi

Tip 2 Diyabetes Mellitushastaliginda,insiilin sekresyonunda goreceli bozulmaya,
insiilinin periferik etkisine degisen derecelerde direng eslik eder. Diyabet siniflamasinda
dort klinik tip yer almaktadir;Tip 1, Tip 2, gestasyonel DM ve diger spesifik diyabet
tipleriltAmerican Diabetes 2017). Bu ¢alisma, T2DM hastalari ile ilgili oldugu i¢in bundan
sonraki ifadelerde, aksi belirtilmedikge, verilecek bilgilerde T2DM kastedilmektedir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus, eriskinlerde en sik goriilen diyabet tipidir (>%90).
Glinlimiizde tan1 konulan hastalarin 6nemli bir kismi tani aninda asemptomatiktir ve
hiperglisemi rutin laboratuvar inceleme esnasinda tespit edilir. Diyabet tanisinda
gecikmeleri 6nlemek icin gerceklestirilen tarama programlarinin yayginlagsmasi sonucu,
semptomatik hasta orani azalmaktadir. Hastaligin klasik semptomlaripoliiiri, polidipsi,

polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu ve noktiiridir.

2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi

Tip 2 DiyabetesMellitus, obezitenin artmasina paralel olarak prevalansi artan
yaygin bir hastaliktir. Son 10 yilda prevalansi endise verici diizeyde artmistir ve bu artig
biiyiik oranda obezite ve sedanter yasam tarzina egilim ile iliskilendirilmistir (Sullivan
2005). Hastaligin patogenezini anlamak bazi sebeplerden otiirii karmasiktir. Hastalarda
degisen diizeylerde insiilin direnci ve goreceli insiilin yetersizligi mevcuttur (Stumvoll
2005). Her iki durum da T2DM gelisimine katkida bulunur. Ayrica, hiperglisemi bash
basina pankreas beta hiicre fonksiyonunu bozabilir ve insiilin direncini artirabilir.
Boylelikle, olusan hiperglisemi kisir dongiisii sonucu, metabolik durum daha da kétiilesir

(Li 2004).

Hipertansiyon, serum diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol yiiksekligi ve
serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diisiikliigii siklikla T2DM’ye eslik
eder ve bu klinik durumlar T2DM gibi kardiyovaskiiler riski artirir. Insiilin direnci sonucu

ortaya cikan hiperinsiilinemi bu anormalliklerin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus patogenezinde, insiilin salinimindakibozulmanin ve
insiilin direncinin 6nemi birgok calismada degerlendirilmistir. Ornegin, Ingiltere’de
baslangicta diyabeti olmayan 6500 kisi ile yapilmis prospektif bir calismada, ortalama 9.7

yillik takip sonucunda katilimcilarin 505’ine diyabet tanisi konulmus. Diyabet gelisen ve
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gelismeyenler karsilastirildiginda, tanidan 6nceki 5 yil boyunca insiilin duyarliliginda
belirgin azalma saptanmis. Tanidan 3-4 yil Oncesinde, beta hiicre fonksiyonunda artig

(insiilin sekresyonu), sonrasinda tani1 anina kadar azalis tespit edilmistir(Tabak 2009).

Beta hiicrelerinde insiilin sekresyonu i¢in hiicre i¢ine glukoz transportu gereklidir.
Bu transportun bir kismi glukoz transporter 2 (GLUT-2) araciligi ile gergeklesir. GLUT-2
ekspresyonunun genetik olarak degistirildigi fare modelinde glukoz intoleransi gelismistir.
Yiksek miktarda yagli diyet ile beslenen normal farelerde deGLUT-2‘de benzer
degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Bu durum diyabet gelisimi ve diyet ile alinan yiiksek
miktarda yag arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirmiistiir (Ohtsubo 2005).

Insiilin direnci T2DM gelisimi icin en énemli belirleyici olarak kabul edilmektedir.
Bu durum yas ve kilo alimi ile daha ciddi seviyelere ulagmaktadir. Tip 2 Diyabetes
Mellitus gelisimi i¢in yiiksek riske sahip olan normal kilolu bireylerde hem aglik hem de
tokluk hiperinsiilinemisi, gelecekte kilo alimi ve sonugta hiperglisemiye yatkinlik
acisindan Ongordiriiciidiir(Sigal  1997). Hiperglisemi ise, muhtemelen insiilin gen
ekspresyonunu bozarak, pankreas beta hiicreleri iizerine toksik etkiyle durumun
ilerlemesine sebep olur. Ayrica, insiilin direncinin gelismesinde, adipositlerden salinan
leptin, adiponektin, tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) ve resistin gibi adipokinler de

sorumlu tutulmaktadir (Moran 1997).

Tip 2 Diyabetes Mellitus hastaligi olan ebeveynlerin normoglisemik zayif
cocuklarinda tespit edilen azalmis non-oksidatif glukoz metabolizmasi ile iliskili kas
dokusunda azalmis glikojen sentezinin gozlenmesi ile T2DM patogenezinde genetik
faktorlerin  6nemi ortaya ¢ikmistir (Rothman 1995). Burada, insiilin direnci
asikarhiperglisemiden yillar 6nce mevcuttur. Bu insiilin direnci olan ¢ocuklarda, kas
dokusunda artmis intraseliilerlipid icerigi tespit edilmistir. Bu durum da yag asidi
metabolizmasindaki bozukluklarin, bu bireylerde insiilin direncine katkida bulundugunu
diistindiirmiistiir. Bir ¢calismada, bu bozuklugun mitokondriyal fonksiyonlardaki kalitimsal

bir kusur nedeniyle ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Petersen 2004).

Genetik ve gevresel faktorlerinkombinasyonununpatogenezdeki 6nemi ise T2DM’si
olan ebeveynlerin diyabetik olmayan ¢ocuklarinin incelendigi bir ¢caligmada gosterilmistir.
Ideal viicut agirliginda, bu gocuklarmn insiilin duyarliliklar1 ailesinde diyabet olmayan
saglikli bireyler ile benzer iken, obezite varliginda saglikli bireylere gore belirgin diizeyde

instilin duyarliliklarinin azaldigi gosterilmistir(Kahn 1994).



Diyabet gelisiminde ¢evresel faktorlerin, genetik faktorlerden daha fazla rol aldigi
diisiiniilmektedir. Ornegin, Meksika’da yasayan Pima yerlilerinde diyabet prevalansi,

ABD’de yasayan Pima yerlilerin beste biridir(%6.9’¢ kars1 %38) (Schulz 2006).

Obezite ile diyabet patogenezi ve ateroskleroz arasindaki iliskide ortak sebep olarak
inflamasyonun rolii bir¢ok ¢alismada arastirilmistir(\Vandanmagsar 2011). Diyabet
insidansi ile C-reaktif protein, interlokin-6 (IL-6), plazminojenaktivatdr inhibitor-1 (PAI-1)
ve TNF-alfa gibi inflamatuvarsitokinlerin  seviyesinde artis ile korelasyon
bulunmustur(Duncan 2003). Fare modellerinde adipokinlerininflamatuvar aktiviteyi
uyardiglr ve bununinsiilin direnci ile korele oldugu gdosterilmistir. Ayrica, yogun yasam
tarz1 degisimlerinin inflamatuvar belirteglerin diizeyini disiirdiigii bildirilmistir(Haffner
2005). Romatoidartrit ve psoriazis tanisi olan hastalarda, TNF inhibitorleri ve
hidroksiklorokin gibi anti-inflamatuvar ilag kullaniminin diisiik diyabet insidanstiile iligkili

oldugu bulunmustur(Solomon 2011).

2.3. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

Diyabet hastalarinda morbidite, makrovaskiiler (ateroskleroz, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik) ve mikrovaskiiler (retinopati, bdbrek hastaligi,
noropati) komplikasyonlar sonucunda gelismektedir. T2DM’de hastalik baslangici sinsidir
ve tanida gecikme siktir. Bunun neticesinde, tani aninda bazi hastalarda diyabetin
komplikasyonlar1 gelismis olmaktadir. Zaman igerisinde bu komplikasyonlarin orani ise
artmaktadir. Komplikasyonlarin gelistikten sonra ilerlemesini yavaslatmak igin, siki
glisemi, kan basinci ve lipid kontrolii, retinopati igin lazer tedavisi ve diyabetik bobrek
hastalig1 i¢in anjiyotensinkonverting enzim (ACE) inhibitorii veya anjiyotensin II reseptor
blokorii (ARB) kullanimi gibi girisimler kullanilabilir. Bu girisimler ile akut
miyokardinfarktiisii, inme, alt ekstremite ampiitasyonu ve son donem bobrek yetmezligi

gibi diyabet iliskili komplikasyonlarin insidansinin azaldig: bildirilmistir.

Tip 1 ve 2 DM hastalarinda morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biri retinopatidir.
Diyabetik hastalarda korliik gelisme insidansi normal popiilasyona goére 25 kat daha
fazladir ve orta yas grubunda korliigiin en sik nedeni diyabetik retinopatidir(Kohner 1995,
Sheetz 2002). Diyabetik bobrek hastaligi karakteristik yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
olarak tanimlanir. Mezengiyal genisleme, glomeriil bazal membran kalinlagsmasi, podosit
hasart ve son olarak glomeriiloskleroz ortaya ¢ikan yapisal degisikliklerdir(Gnudi

2016).Periferik ve otonom sinir sistemi tutulumu diyabetin en sik goriilen
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komplikasyonudur. Distal simetrik polindropati ise diyabetik néropatinin en sik izlenen

formudur(Callaghan 2012).

2.4. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tanim ve Epidemiyolojisi

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, hepatik yag birikimine sebep olabilecek
(yogun alkol tiiketimi gibi) sekonder nedenlerin olmadig1 hepatik steatoz varligi olarak
tanimlanmaktadir(Caldwell 2004). Nonalkolik yagh karaciger hastaligi; basit yaglanma
(NAFL), steatohepatit (NASH), siroz ve HSK seklinde karsimiza ¢ikabilir. Nonalkolik
yagli karaciger hastaligi, histopatolojik olarak kabaca iki alt tipe ayrilir;

1. Basit yaglanma:Hepatoseliller hasar ve fibrozisin olmadig1 karaciger

yaglanmasidir.

2.NASH:Hepatoseliiler balonlasma ve inflamasyonun oldugu, fibrozisin de
goriilebilecegi NAYKH’nin bir alt grubudur. Nonalkoliksteatohepatit, hastaligin ilerleyici
formu olup, siroz ve HSK ile komplike olabilir.Nonalkoliksteatohepatit tablosunun,
histolojik olarak alkolik hepatit ile ayrim1 miimkiin degildir(Sheth 1997, Kaya 2018).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi, diinya genelinde yaygin olarak izlenmektedir
ve sanayilesmis bati iilkelerinde en sik tespit edilen karaciger hastaligidir(Younossi 2011).
Histolojik olarak tanimlama yapilan caligmalarda siklik %20-%50 olarak bildirilmistir.
Ultrasonografik (USG) olarak yapilan ¢aligmalarda degerlendirilen popiilasyona gore siklik
%17 -%46 arasinda bulunmustur. (NASH c¢alistayr ,2018 ) Santral obezite, DM,
dislipidemi ve metabolik sendrom NAYKH gelisimi agisindan en 6nemli risk faktorleridir.

(Vernon 2011).

Amerika Birlesik Devletleri’nde hastalik prevalanst zaman iginde artmistir. Bu
durumu en net sekilde 3 periyot seklinde gerceklestirilen Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Calismasi [National Healthand Nutrition Examination Survey (NHANES)]
ile ortaya konmustur. Hastalik prevalansi, 1988-1994 yillar1 arasinda %35.5, 1999-2004
yillar1 arasinda %9.8, 2005-2008 yillar1 arasinda %11 olarak bulunmustur(Lazo 2013).
Ayni1 ii¢ zaman periyodunda metaboliksendromun diger komponentlerininprevalanslarinda
da artis izlenmistir; obezite icin sirasiyla %22, %30 ve %33,T2DM igin sirasiyla %6, %8
ve %9, hipertansiyon i¢in sirasiyla %23, %33 ve %34(Younossi 2011). Bu bulgularla
iliskili olarak, NHANES c¢alismasinin verilerinin kullanildig1 bagka bir ¢alismada,
NAYKH; ileri yas, obezite, sigara i¢imi ve ailede erken yasta kalp krizi oykiisti faktorleri
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kontrol edildiginde, kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili bulunmustur(Stepanova 2012).
Diger bir ¢alismada ise, NAYKH, obeziteden bagimsiz olarak, polikistikoversendromu,
hipotiroidi, obstruktif uyku apne sendromu, hipopituarizm ve hipogonadizm ile iligkili
bulunmustur(Chalasani 2018).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanis1 konulan hastalar genellikle 40-50 yas
araligindadir(Falck-Ytter 2001). Hastaligin cinsiyet dagilimi ile ilgili caligmalarin
sonuclari ise ¢eliskilidir; baz1 ¢alismalarda kadinlarda daha sik bildirilmis iken bazilarinda

erkek hakimiyeti vardir(Marchesini 2003).

2.5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahginmin Patofizyolojisi

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, histolojik ozellikleri alkole bagli karaciger
hasarina benzeyen, klinik ve histopatolojik bir durumdur. Ancak, tanim geregi hastalarda
ya hi¢ alkol tiiketimi yoktur ya da ¢ok azdir(Forlani 2016). NAYKH tanisinin gegerli
oabilmesi i¢in erkeklerde <30 g/giin , kadmlarda<20 g/giin alkol alma kosulu
aranmaktadir. (Kaya ,2018 )

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Hepatik steatoza gelismesine
sebep olacak anahtar mekanizma olarak ‘insiilin direnci’ en yaygin kabul edilen teoridir.
Insiilin direnci ile iliskili olan obezite ve T2DM hastaligi, siklikla NAYKH olan hastalara
eslik etmektedir(Pagano 2002). Obez olmayan ve normal glukoz toleransina sahip NASH
hastalarinda da insiilin direnci tespit edilmistir. Ileri siiriilen diger bir goriis ise oksidatif
hasardir. Oksidatif hasarin bilesenleri olarak;hepatik demir, leptin, antioksidan eksikligi ve

intestinal bakteriler ileri siirtilmiistiir(Vigano 2000, Miele 2009).

Hepatik steatoz, karacigerde fazla miktarda trigliserid birikmesi sonucu

gelismektedir. Bu durum(Donnelly 2005);

e Karacigere adipoz dokudan fazla miktarda serbest yag asidi girmesi
e Karacigerden serbest yag asidi ¢ikisinin bozulmasi (VLDL sentezinin veya
saliniminin azalmasi sonucu)

e Serbest yag asidi beta oksidasyonunun bozulmasi sonucu gelisebilmektedir.

Trigliseridlerin ana kaynagi, adipoz dokuda depolanan yag asitleri ve karacigerde
yeni sentezlenen yag asitleridir. Karacigere fazla miktarda serbest yag asidi girisi ya fazla

miktarda trigliserid sunumundan (obezite ve hizli kilo kaybi) ya da karbonhidrat ve



proteinlerin fazla miktarda trigliseride doniistiiriilmesinden (asir1 beslenme veya total
parenteral beslenme) kaynaklanir(Donnelly 2005).Adipoz dokuda artmis lipoliz ile artan
serbest yag asitleri karaciger ve kas tarafindan glukoz tutulumunu baskilar. Nonalkolik
yagl karaciger hastalig1 olan olgularda lipolitik aktivite daha yiiksektir. Hastalarda artan
lipoliz ve inflamasyon belirtegleri olan IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa artar, insiilin direnci ve
karacigerdeki inflamasyon artarak NASH olusumuna katkida bulunur(Mannisto 2014,
Kaya 2018).

Abetalipoproteinemi, protein malnutrisyonu veya kolin eksikligi sonucu VLDL
sentezi ve sekresyonu bozulabilmektedir. Nonalkoliksteatohepatit hastalarinda, VLDL
sentez ve sekresyonundaki bozulma daha  belirgindir. Bunun  sonucunda
lipidoksidasyonunda artma ve oksidatifhepatosit hasari olustugu distiniilmektedir(Musso

2003).

Serbest yag asitlerinin adenozintrifosfata beta oksidasyonunun bozulmasi vitamin
B5 eksikliginde, asir1 alkol tiiketiminde veya koenzim A eksikliginde (valproik asit veya
kronik asetil salisilik asit kullanim1) gelisebilmektedir(Cortez-Pinto 1999). Yag dokusu
kaynakli bir hormon olan adiponektinin, yag asidi oksidasyonunu artirma ve sentezini
azaltmada merkezi rol aldig1 diisiiniilmektedir(Xu 2003). Leptin eksik obez farelere
adiponektin verilmesi neticesinde hepatomegali, steatoz ve ALT yiiksekligi normale
gelmistir(Gary-Bobo 2007).

Visseraladipoz doku ve intra-hepatik yag miktarindaki artig, insiilin direnci ve
artmis  glukoneogenez ve  serbest yag asidi  diizeyleri ile  korelasyon
gostermektedir(Gastaldelli 2007). Visseral yag dokusu, NASH hastalarinda insiilin
direncinden bagimsiz olarak karaciger inflamasyonu ve fibrozisi ile iligkili bulunmustur.
Bu iliskiye IL-6’nin aracilik ettigi diisiiniilmektedir(van der Poorten 2008). Insiilin
direncinin roliinii destekleyen diger bir bulgu ise insiilin duyarlilifini artiran ilaglar ile
yapilan calismalardir. Ornegin, NASH ve bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda,
pioglitazon tedavisi sonrasiadipoz dokuda insiilin direncinde azalma ile korele
sekildehepatosteatoz ve nekroinflamasyonda iyilesme izlenmistir(Gastaldelli 2009). Diger
bir caligmada ise glukoz intolerans1 ve NAYKH olan hastalarin insiilin direnci, yagh
karacigeri olmayan ancak glukoz intoleransi olan hastalardan daha yiiksek

bulunmustur(Kelley 2003).



Insiilin etkisine direng, lipid metabolizmasinda 6nemli degisikliklere sebep
olmaktadir. Periferiklipoliz,trigliserid sentezi ve karaciger tarafindan yag asidi alimi artar.
Bu donemde artmis glukoz alimi, karacigerde de novolipogeneze ugrar. Bu basamaklarin
her biri hepatoseliilertrigliserid birikimine katkida bulunmaktadir ve sonucta karbonhidrat
oksidasyonundan serbest yag asidi oksidasyonuna kaymaya neden olmaktadir. Artmis
serbest yag asitleri mitokondriyaldisfonksiyon ve endoplazmikretikulumda stres olusturur
ve bu durum inflamasyon, apoptozis ve fibrozise neden olur (Sanyal 2001). Ayrica, serbest
yag asitleri bircok sitokrom p-450 mikrozomallipooksijenazin indiikleyicisidir. Bu
enzimlerin  aktivasyonu  sonucu  hepatotoksik  serbest  oksijen  radikalleri
olusmaktadir(Angulo 2002).

Obezitenin artigina paralel olarak NAYKH siklig1 giderek artmaktadir. Obezite,
ozellikle de visseral obezite insiilin direncine sebep olur. Dolasimda, inflamasyonun
gostergesi ve kardiyovaskiiler hastalik risk belirtecleri olan proinflamatuvarsitokinler,
prokoagiilan faktorler ve CRP gibi akut faz reaktanlari artar(Tsochatzis 2009). Nonalkolik
yaglh karaciger hastalii olan olgularin ¢ogunda ortak ozellik olarak insiilin direnci,
visseral obezite ve hipertrigliseridemi saptanmaktadir.(NASH c¢alistayr 2018) Normal
kosullarda, kolesterol karacigerde safra asidi, LDL ve HDL kolesterol yapisina girer.
Karacigere kolesterol girisi anormal derecede artarsa, Kupffer hiicrelerinde inflamasyon
tetiklenirken, stellat hiicrelerinin aktivasyonu ile de karacigerde fibrogenezis artar(Omagari

2008).

Artmis hepatik demir miktarinin da NASH gelisiminde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin direnci, hepatik demir seviyeleri ile iliskili bulunmus ve glisemik
kontroliin saglanmasi ile serum ferritin ve hepatik demir diizelerinde azalma

saglanmigtir(Vigano 2000).

Patogenezde diger bir etken olarak intestinal mikro-organizmalar, hepatotoksik
oksidatif hasar icin potansiyel kaynak olarak diisiiniilmektedir. Bir calismada, ince
bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma NASH hastalarinda kontrol grubuna gére daha sik
bulunmustur(Wigg 2001). Diger bir ¢aligmada ise, NAYKH olan hastalarda artmis
intestinalpermeabilite tespit edilmis ve bu durum intestinalbakteriyel asir1 ¢ogalma ile
iliskilendirilmistir(Miele 2009). Artmis fruktoz alimi bagirsaktaki zararl bakterilerin asiri

cogalmasina ve intestinalpremeabilitenin artmasina yol agmaktadir. Bakterilerin yaymis



oldugu endotoksinler ile karacigerde Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ortaya

¢ikmaktadir(llan 2012).

2.6. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Klinik ve Laboratuvar Bulgularn
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanis1 konulan hastalarin ¢cogu asemptomatiktir.

Bazi hastalarda hafif yorgunluk ve abdomen sag iist kadranda miiphem rahatsizlik hissi

olabilir. Genellikle, transaminaz seviyelerinde ylikseklik ve abdominal goriintiilemede

insidental olarak saptanan hepatosteatoz neticesinde hastalara tan1 konur(Amarapurkar

2007).

Karacigerde yagl infiltrasyon nedeniyle bazi hastalarda hepatomegali mevcuttur.
Ancak, NAYKH olan hastalarda hepatomegali prevalansi ¢alismalar arasinda degiskenlik
gostermektedir (%5-18)(Angulo 1999, Amarapurkar 2007). Siroz gelismis hastalarda ise
palmareritem, spideranjioma ve asit gibi kronik karaciger hastaliginin diger bulgular

izlenebilir.

Hastalarin laboratuvar incelemelerinde, hafif veya orta seviyede transaminaz
yiiksekligi  olabilir, ancak  normal  degerler n NAYKH  tanisim ekarte
ettirmez(Charatcharoenwitthaya 2012). Hastalarda, transaminaz yiiksekligin gercek
prevalansi bilinmemektedir, ¢iinkii bir¢ok hastaya transaminaz yiiksekligi arastirilir iken
NAYKH tanist konulur. Transaminaz yiiksekligi, eger mevcut ise, tipik olarak laboratuvar
st sinirin 2-5 katr araligindadir ve AST/ALT oram birden kiigiiktiir (bu oran alkolik yagh
karaciger hastaliginda tipik olarak ikiden biiyiiktir)(McCullough 2004). Transaminaz
yiiksekliginin derecesi hepatik inflamasyon veya fibrozis derecesi ile iliskili degildir ve
normal seviyeler klinik olarak onemli histolojik hasar1 ekarte ettirmez(Fracanzani 2008).
Serum alkalen fosfataz seviyeleri 2-3 kat yiiksek olabilir. Serum albumin ve bilirubin
seviyeleri, protrombin zamani ve tam kan sayimi ise hastada siroz gelismemis ise
genellikle normal araliktadir. Ayrica, serum ferritin diizeyi yiiksekligi veya

transferrinsaturasyonunda artma bazi hastalarda tespit edilebilir(Chalasani 2018).

2.7. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tanisi
Nonalkolik yagli karaciger hastalig1 tanisikoymak i¢in asagidaki kriterleri hepsinin
saglanmas1 gerekmektedir(Chalasani 2018):

e Goriintiileme veya biyopsi ile hepatiksteatozun gosterilmesi
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e Belirgin alkol tiikketiminin olmamasi
e Hepatiksteatozun diger sebeplerinin dislanmasi

e Eslik eden kronik karaciger hastaliginin olmamasi

Radyolojik degerlendirme yapilan hastalarda, hepatiksteatozun gosterilmesi ve
diger sebeplerin diglanmas1 genellikle tan1 i¢in yeterlidir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
biyopsiye gerek kalmaz. Ancak, tani net degilse veya hepatik hasarin derecesini 6grenmek
icin biyopsi yapilabilir. Ayrica, NAYKH ile NASH arasinda ayrim yapabilmek i¢in tek
gegerli yontem biyopsidir(Chalasani 2018).

Ayiricr tanida, diger sebepleri dislamak i¢in Oncelikle ayrintili 6yki ile baslamak
gerekir. Alkol kullanimi, aglik, ilag kullanimi ve gebelik ilk olarak arastirilmasi gereken
basliklardir. Transaminaz yliksekligi de eslik ediyor ise hepatit B ve C ag¢isindan serolojik
tetkikler ile otoimmiin hepatit ve hemokromatozis agisindan tetkikler Onerilmektedir.
Hastada uyumlu bulgular ve/veya aile Oykiisii mevcut ise, Wilson hastaligi, ¢olyak
hastaligi, alfa-1 anti-tripsin eksikligi ve Budd-Chiarisendromu agisindan ileri tetkikler de
gerekebilir(Chalasani 2018).

Belirgin alkol tiiketiminin i¢in farkli tanimlamalar mevcuttur. Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Cemiyeti’nin tanimina gore; en az 2 yil siireyle, erkekler i¢in haftada >21
kadeh, kadinlar i¢in haftada >14 kadeh alkol tiiketimi seklindedir. Bir kadehin igerigi ise
14 gr saf alkol olarak tanimlanmaktadir(Chalasani 2018).

2.8. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahiginin Radyolojik Degerlendirmesi ve Biyopsi

Birgok farkli radyolojik yontem ile NAYKH tespit edilebilir, ancak NAYKH ile
NASH arasindaki ayrimi yapabilecek radyolojik bir yontem heniiz yoktur(Schwenzer
2009).

Ultrason ile degerlendirmede, yagl infiltrasyon nedeniyle, genellikle hiperekoik
goriintii veya parlak bir karaciger izlenir(Lonardo 1995). Karaciger biyopsisinin altin
standart olarak kullanildigi, 4720 hastay1r igeren 49 calismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde, ultrasonun sensitivitesi %85, spesifitesi %94 olarak bildirilmistir(Hernaez
2011). Ancak, morbidobezlerdesensitivite azalmaktadir. Bariatrik cerrahi uygulanan 187
morbidobez hastanin %95’inde histolojik olarak hepatik steatoz tespit edilirken, ultrason
ile sadece %49’unda tespit edilebilmistir(Mottin 2004).
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Bilgisayarli tomografi ve MRG ile hepatik steatoz tespit edilebilir. Ancak, biyopsi
ile desteklenmis calisma sayisi yetersiz oldugu icin sensitivite ve spesifite degerleri ile
ilgili sonuglar ¢eliskilidir(Rofsky 1995). Bir ¢alismada, 131 hasta malignite nedeniyle
parsiyelhepatektomi oncesi kontrastsiz BT, kontrastli BT ve MRG ile radyolojik olarak
degerlendirilmistir. Kontrastsiz BT, kontrastli BT ve MRG’ninsensitiviteleri sirasiyla,
%33, %50 ve %88 iken, spesifiteleri sirasiyla, %100, %83 ve %63 bulunmustur(Cho
2008). Otuz ii¢ diyabet hastasinin MRG ile degerlendirildigi baska bir ¢alismada,
sensitivite %95, spesifite %98 olarak bildirilmistir(Borra 2009).

Yeni bir goriintiileme yontemi olan magnetik rezonans spektroskopi (MRS) ile
kantitatif olarak yag miktar1 degerlendirilebilmektedir. Ancak, bu yontem yaygin olarak
kullanilmamaktadir(Springer 2010). On iki hastanin degerlendirildigi bir caligmada,
biyopsi ile MRS intraseliilerlipid 6l¢iimii agisindan karsilagtirilmis ve aralarinda ¢ok yakin

bir korelasyon bildirilmistir (r=0.94)(Cowin 2008).

Karaciger biyopsisi, NAYKH tanisinda altin standarttir. Ancak, bircok hastada
oykii, laboratuvar, goriintiileme yontemleri ve diger hastaliklarin diglanmasi ile muhtemel
tan1 konmaktadir ve biyopsi yapilmamaktadir. Girisimsel olmayan yontemler ile taninin
kesinlestirilemedigi bazi hastalardabiyopsi gerekebilmektedir(Chalasani 2018). Ek olarak,
bu yontemler ile NAYKH ve NASH arasinda ayrim yapmak miimkiin degildir ve karaciger
hastaliginin siddeti de kesin olarak belirlenemez(Neuschwander-Tetri 2010). Biyopsi ile
elde edilecek bilgiler neticesinde hastalarin tedavi ve takiplerinde onemli degisiklikler
yapilabilir. Ornegin, siroz tespit edilen bir hastada &zofagus varisi ve hepatoseliiler
karsinom taramasi yapmak gerekir iken, fibrozisin erken bulgular1 tespit edilen bir hasta
kilo verme gibi hastaligin ilerleyisini durdurabilecek yoOntemler agisindan motive
edilebilir(Saadeh 2002). Hangi hastalara biyopsi yapilmasi konusunda ise kesin bir goriis
birligi yoktur. Siroz gelisimini diisiindiireceksplenomegali, sitopeni  veperiferik
bulgularinin varligi, serum ferritin diizeyinin 1.5 kat artmis olmasi (NASH ve ileri diizeyde
fibrozis disiindiiriir) ve obezite veya diyabet ile iliskili 45 yasindan biiyiik hasta (ileri
diizeyde fibrozis riski) olmasi durumlarinda biyopsi onerilmektedir(Neuschwander-Tetri
2003).

Histolojik olarak NAYKH tanist i¢in, %5’den fazla steatotikhepatosit varlig
gerekmektedir. Bazi hastalarda, steatoza ek olarak, hepatik demir birikimi eslik

edebilmektedir(Turlin 2001). Fibrozis ilerleyip siroz gelistiginde, giivenilir bir sekilde,
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steatozun ve inflamasyonun ayrimini yapmak miimkiin olmayabilir ve bu durum genellikle

kriptojenik siroz olarak tani alir(Brunt 2010).

2.9. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhig

Tip 2 Diyabetes Mellitus ve NAYKH arasindaki iliski birgok ¢aligmada
arastirilmistir. Bu iliski genellikle, insiilin direnci, kompansatuarhiperinsiilineminin neden
oldugu bozulmus lipid metabolizmasi, hepatik trigliserid birikimi ve beta hiicre
disfonksiyonu ile agiklanmaktadir(Forlani 2016). Diyabeti olmayan hastalar ile
kiyaslandiginda, T2DM hastalarinda artmis NAYKH gelisme riskinin yaninda, artmis
fibrozis, siroz ve hepatoseliilerkarsinomgelisme riski de vardir(Leite 2011). Ayrica, T2DM
hastalarinda gelisen NAYKH hastaliginin kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin gelisimi agisindan, bilinen diger risk faktorlerinde bagimsiz olarak,

artmis riske neden oldugu bildirilmistir(Targher 2007).

Son yillarda, hem T2DM hem de NAYKH prevalansi artan hastaliklar arasindadir.
Ancak, T2DM hastalarinda, NAYKH prevalansini arastiran ¢aligmalarin sonuglari arasinda
onemli farkliliklar vardir ve bu oran %45 ile %80 arasinda degismektedir(Yi 2017).
Sonuglardaki bu farklilik, calisma gruplari ve NAYKH tanisinda kullanilan yontemler
arasindaki farkliliklara atfedilmektedir(Leite 2009). Bu konuda yapilmis 24 calisma ve
toplamda 35.599 T2DM hastasinin degerlendirildigi bir metaanalizde, NAYKH prevalansi
%359 olarak bildirilmistir. Bu oranin bu derece yiliksek olmasi, T2DM ve NAYKH’nin
ortak metabolik risk faktorlerine sahip olmasi ile agiklanmistir. Ayni ¢alismanin subgrup
analizinde iseNAYKH hastaliginin 6ngordiiriictisii olarak cinsiyet (erkek) ile obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi (KAH) ve kronik bobrek hastaligi (KBH)
varhg  bulunmustur(Dai  2017). Diger ¢aligmalarda ise BKI yiiksekligi ve
hipertrigliseridemi varligt NAYKH agisindan T2DM hastalarinda bagimsiz risk faktorii
olarak bildirilmistir(Leite 2009). Tim bu ortak risk faktorlerinin varligi neticesinde
NAYKH’nin, metabolik sendromun hepatik bulgusu oldugu iddia edilmistir(Chalasani
2012).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar: ile NAYKH varlig1 arasindaki iligkiyi
aragtiran az sayida caligma vardir. Dai ve arkadaglarinin yayimladigit metaanalizde
retinopati ile NAYKH varligi arasinda iliski bulunmamistir, ancak makrovaskiiler

komplikasyon olan KAH ile arasinda anlamli iliski bulunmustur(Dai 2017). Kore’de
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yapilan bir ¢alismada retinopati ile negatif korelasyon bulunmus iken(Kim 2014), baska bir
caligmada pozitif korelasyon bulunmustur(Targher 2008).

Biz de bu c¢alisma ile T2DM hastalarinda NAYKH sikligin1 gostermeyi ve
hepatosteatoz gelismis hastalarda bu durum ile glisemik kontrol, lipid profili, karaciger
hasar testlerindeki degisiklikler gibi laboratuvar parametreleri, T2DM siiresi veT2DM’nin
kronik komplikasyonlarigibi daha 6nce nispeten az calisilmisklinik parametrelerve kilo,

BKI, bel gevresi gibi antropometrik l¢iimler arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta secimi ve calisma dizaym

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi ve Poliklinikleri ile I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’nde,
Kasim 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda, 18 yas ve tizeri, T2DM tanisi ile takip edilen 200
hasta dahiledildi.

Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarindan 3-6 ay ara ile A1C, yillik olarak lipid profili,
bobrek fonksiyon testleri (tam idrar tahlili, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani) ve
karaciger hasar testlerine bakilmasi onerilmektedir. Bu testler agisindan kontrol zamani
gelen hastalar ¢alismaya alindi. Boylelikle hastalardan ayrica kan alinmadi. Kontrole gelen
hastalardan herhangi bir nedenle iist batin ultrasonografisi istenen hastalar ¢calismaya dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, T2DMsiiresi, komorbid hastaliklar ve
T2DMkomplikasyonlar1 (retinopati, bobrek hastaligi, noropati), klinik ve demografik
bilgileri kayit altima alindi. Kilo, BKI ve bel cevresi antropometrik degerler olarak
hesaplandi.aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) ve HT varlig1 hastalarin tibbi anamnezine
ve kullandiklari ilaglara gore degerlendirildi. Hipertansif hastalarin tamami tansiyon ilaci

almaktaydi.

3.2. Dislama Kriterleri
Alkol kullanimi, hepatit ve malignite Oykiisii, gebelik, karacigerde yaglanmaya
neden olabilecek amiodaron vetamoksifengibi ilag kullanimi ve yakin zamanda total

parenteralnutrisyon Oykiisii dislama kriterleri olarak belirlendi.

3.3. Antropometrik ve klinik ol¢iimler
Beden Kkitle indeksi, kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boy
dl¢iimiiniin karesine béliinmesi ile hesaplandi. Olgiimler Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)

onerdigi yontemler ile gerceklestirildi.

Kan basinci 6l¢limleri, hasta muayene Oncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden standart Erka marka kol sfingomanometresi

kullanilarak gerceklestirildi.
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3.4. Diyabet komplikasyonlarin degerlendirilmesi

Hastalarda diyabetik retinopati gelisme durumutibbi anamneze goére belirlendi.
Noropati igin periferikndropati varligi sorgulandi. Diyabetik bobrek hastaligi varligi spot
idrarda mikroalbumin/kreatinin orani, eGFRdegeri [MDRD (Modification of Diet in

RenalDisease) formiiliine gore] ve hastalarintibbi anamnezine gore belirlendi.

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0paket programi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
ile gosterildi. Sayisal degerlerin, normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Gruplar aras1 kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Chi-square testi
kullanildi.  Normal  dagilim  gdsteren  sayisal  verilerin  karsilastirilmasinda
independentstudent’s t testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Hepatosteatoz varligi ile diyabet komplikasyonlarigibi kategorik parametreler
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in multinominallojistik regresyon analizikullanildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3.6. Etik kurul onay1

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Ilagc ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17/11/2017 tarih ve 2017/1084 no’luetik kurul

onay1 alindiktan sonra baglanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiim hastalarin klinik ve demografik bulgulari

Calismaya dahil edilen toplam 200 hastanin yas ortalamasi 56.1+£11.3 yil (20-90)
olarak hesaplandi. Hastalarin 109’u (%54.5) kadin, 91°1 (%45.5) erkekti. Hastalarin kilo
ortalamasi 81.9+13.5 kg, BKI ortalamasi 30.7+5.5 kg/mZolarak hesaplandi. Hastalar
ortalama BKI degerinde gore degerlendirildiginde, her iki cinsiyetde“asir1 kilolu”
grubundaydi. Hastalarin 15°i (%7.5) morbidobez (BKi>40kg/m?), 85°i (%42.5) obez (BKI:
30-40kg/m?) grubunda smiflandirildi. Sadece 27 (%13.5) hasta BKI agisindan normal
sinirlarda bulundu (BKI: 18-25kg/m?).

Hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 132.5+16.4 mmHg, diyastolik kan basinci
80.6+10.5 mmHg olarak ol¢iildii. Kadin hastalarin BKI ortalamasi 32.3+5.7 kg/mz,
erkeklerin 28.9+4.6 kg/m?bulundu (p<0.001). Kadin hastalarin bel ¢evresi ortalamasi
105£16.8 cm, erkeklerin 99.3£15 cm idi. Hastalarin ortalama diyabet siiresi (1 ay-30
y11)8.8+6.8 yi1l olarak bulundu. Hastalarin klinik ve demografik bulgulari tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

Hastalarin 21’inde (%10.5) ASKH ve 63’iinde (%31.5) HT tanist mevcuttu. Otuz
(%15) hasta sigara kullanmaktaydi. Bunlardan 5’1 (%16, 6) kadin , 25 ‘i (%83,4) erkek idi

Tablo 4.1.Hastalarin klinik ve demografik bulgulari

Parametre Ortalama+SD
Yas 56.1£11.3
Cinsiyet (K/E) 109/91
Diyabet siiresi (y1l) 8.846.8
Viicut agirhig: (kg) 81.9+13.5
BKI (kg/m?) 30.7+5.5
Sistolik kan basinci (mmHg) 132.5+16.4
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80.6+10.5

Hastalarin 27’sinde (%13.5) diyabetik retinopati, 26’sinda (%13) diyabetik bobrek
hastaligr ve 39’unda (%19.5) diyabetik noropati tespit edildi. Mevcut olan hastalarda;
diyabetik retinopati siiresi 3.3+£3.1 yil, diyabetik bobrek hastaligi siiresi 2.2+1.6 yil ve
diyabetik noropati siiresi 2.5£1.6 yil olarak hesaplandi (tablo 4.2).
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Tablo 4.2.Hastalarin diyabet komplikasyon oranlari ve siireleri

Parametre n(%o) Siire (y1il)
Retinopati 27 (13.5) 3.3+3.1
Noropati 39 (19.5) 2.5+1.6
Diyabetik bobrek hastalig 26 (13) 2.2+1.6

1. Evre 7

2. Evre )

3. Evre 8

4. Evre 4

5. Evre 2

Hastalarin kullandiklar1 diyabet ilaglar1 degerlendirildiginde, 151 (%75.5) kisi
metformin, 82 (%41) kisi insiilin ve 6 (%) kisi glitazon tedavisi almaktaydi.

Hastalarin ultrason degerlendirilmelerinde, 133 (%66.5) hastada hepatosteatoz
tespit edildi. Elli iki (%26) hastada grade 1, 58 (%29)hastada grade 2 ve 23 (%11.5)
hastada grade 3 hepatosteatoz bulundu (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin ultrason degerlendirilmelerinde hepatosteatoz bulgular:

Bulgu n %
Normal 67 335
Hepatosteatoz 133 66.5
Grade 1 52 26
Grade 2 58 29
Grade 3 23 115

4.2. Tum hastalarin laboratuvar bulgular:

Hastalarin aglik plazma glukoz (APG) ortalamasi 181+£80.5 mg/dL, A1C ortalamasi
%8.6+2.1, total kolesterol ortalamasi 199.2+41.8 mg/dL ve spot idrarda
mikroalbumin/kreatinin oranit ortalamas1 75+130.6 mg/g olarak hesaplandi. Diger

laboratuvar bulgular1 tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

18



Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar bulgular:

Parametre Ortalama+SD
Glukoz (mg/dL) 181+80.5
Al1C (%) 8.6+2.1
Total Kolesterol (mg/dL) 199.24+41.8
LDL kolesterol (mg/dL) 125.6+127.9
HDL kolesterol (mg/dL) 50.2+38.4
Trigliserid (mg/dL) 178.1+113.4
ALT (IU/mL) 25.8420.2
AST (1IU/mL) 21.4£12.3
GGT (IU/mL) 42.5+75.5
TSH (uIU/mL) 2.1+1.9
Spot idrarda mikroalbumin/kreatinin (mg/g) 75+130.6
D vitamini (ng/mL) 10.7+12
Ferritin (mg/dL) 87.2+98.9

Tablo 4.5.Cinsiyete gore klinik ve laboratuvar parametrelerin karsilastirilmasi

Parametre Kadin Erkek p

Yas 57+10.3 54.9+12.4 0.202
BKi (kg/m°) 32.345.7 28.9+4.6 <0.001
Viicut agirlig (kg) 80.9+13.7 83.2+13.1 0.223
Bel cevresi (cm) 105+16.8 99.3+15 0.013
Diyabet siiresi (y1l) 9.7£6.9 7.8+6.6 0.047
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 181.3+77.1 180.6£85.1 0.950
A1C (%) 8.5+2 8.6+2.2 0.702
Total Kolesterol (mg/dL) 207.7+£37.3 189+44.9 0.002
LDL kolesterol (mg/dL) 122.6+33.3 129.1+£9.5 0.744
HDL kolesterol (mg/dL) 49.9+19.7 50.5+5.5 0.908
Trigliserid (mg/dL) 182.6+131 172.7+88.3 0.528
ALT (1IU/mL) 23.7£16.2 28.4+24 0.110
AST (IU/mL) 21.2+11.6 21.7+13.2 0.788
GGT (IU/mL) 31.9+23.7 55.3+11.3 0.045

Kadin hastalarda diyabet siiresi daha uzundu (p=0.047). Serum total kolesterol

seviyesi kadin hastalarda daha yiiksek iken, serum GGT diizeyi erkek hastalarda daha

yiiksek bulundu (sirastyla p=0.002, p=0.045).diger bulgular tablo 4.5” de belirtilmektedir.
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4.3. Hastalarin hepatosteatoz varhgina gore klinik ve demografik bulgularinin
karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalar hepatosteatozu olanlar ve olmayanlar seklinde 2
gruba ayrildi. Degerlendirilen 109 kadin hastanin 79’unda (%72.5), 91 erkek hastanin
54’tiinde (%59.3) hepatosteatoz tespit edildi. Hepatosteatoz orani, kadin hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulundu (p=0.05). Hepatosteatozu olanlarin
yas ortalamasi 55.8£9.5y1l , olmayanlarin 56.6+14.2 yil olarak hesaplandi (p=0.64).
Gruplar diyabet siiresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, bel c¢evresi acgisindan

karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (tablo 4.6).

Hepatosteatozu olan grubun BKI ortalamasi her iki cinsiyette 31.8+5.5 kg/m?, diger
grubun 28.7+4.8 kg/m? olarak hesaplandi. Hepatosteatozu olan grubun kilo ortalamasi
84.1+13.2 kg, diger grubun ise 77.7+13.1 kg bulundu. BKI ve kilo ortalamalar1 agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.002) (tablo
4.6).

Tablo 4.6.Hepatosteatoz varhgina gore klinik ve demografik bulgularinin
karsilastirilmasi

Parametre Hepatosteatoz (+) Hepatosteatoz (-) p
Yas 55.849.5 56.6+14.2 0.64
Cinsiyet (K/E) 79/54 30/37 0.05
Diyabet siiresi (y1l) 8.8+7.1 8.9+6.2 0.97
Viicut agirhig (kg) 84.1+13.2 77.7£13.1 0.002
BKIi (kg/m®) 31.845.5 28.7+4.8 <0.001
Bel ¢evresi 103.4+16.8 100.4+14.9 0.197
Sistolik kan basinci 133.9+17.5 129.7+13.7 0.06
(mmHg)

Diyastolik kan 81.5£10.5 78.8+10.1 0.167

basinct (mmHg)

Hepatosteatozu olan ve olmayan hastalar, diyabetik retinopati, bobrek hastaligi ve
noropati varligina gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi
(sirasiyla p=0.984, p=0.143 ve p=0.724). Diyabetik komplikasyonlar1 olan hastalarin,
komplikasyon siire ortalamalar1 hepatosteatozu olan ve olmayan grupta benzerdi (tablo
4.7).

20



Tablo 4.7.Hepatosteatoz varhgina gore diyabet komplikasyonlariin karsilastiriimasi

Parametre Hepatosteatoz (+) Hepatosteatoz (-) p

Retinopati(n/%%*) 18/ %13.5 9/%13.4 0.984
Retinopati siiresi (y1l) 2.9+2.4 4.1+4.3 0.479
Bobrek hastaligi(n/%*) 14/ %10.5 12/ %17.9 0.143
Bobrek hastalig stiresi (y1l) 2.6£1.8 1.7+1.2 0.190
Noropati(n/%*) 25/%18.8 14/ %20.9 0.724
Noropati stiresi (yil) 2.5+1.7 2.4+1.3 0.914

*Hepatosteatozu olan ve olmayan grup igerisindeki yiizdesi

Gruplar ASKH varligina ve sigara kullanim durumuna gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda fark bulunamadi (sirasiyla p=0.637 ve p=0.983). Hipertansiyon tanisi olan
toplam 63 hastanin 48’1 (%76.2) hepatosteatozu olan grupta, 15’1 (%23.8) hepatosteatozu
olmayan grupta yer almaktaydi. Hepatosteatozu olan grupta HT orani istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0.049) (tablo 4.8).

Tablo 4.8.Hepatosteatoz varhgina gore hipertansiyon, ASKH ve sigara kullanim

durumlarmmin karsilastirilmasi

Parametre Hepatosteatoz (+) Hepatosteatoz (-) p
(n/%*) (n/%*)

Hipertansiyon 48 [ %36.1 15/ %22.4 0.049

ASKH 13/%9.8 8/%11.9 0.637

4.4. Hastalarin hepatosteatoz varhgina gore laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi

Hepatosteatozu olan grubun APG ortalamast 190.2+82.4 mg/dL, diger grubun
162.8+74.3 mg/dL hesaplandi (p=0.007). Hepatosteatozu olan grubun A1C ortalamasi
%8.8+2.1, diger grubun %8+1.9 bulundu (p=0.011). Hepatosteatozu olan grubun serum
trigliserid ortalamasi 198.7+126.8 mg/dL, diger grubun 137.1£63.7 mg/dL hesapland1
(p<0.001).

Hepatosteatozu olan grubun serum AST ortalamasi 22.7+12.8 IU/mL, diger grubun
1911 ITU/mL hesapland1 (p=0.046). Hepatosteatozu olan grubun serum ALT ortalamasi
29.8422.6 IU/mL, diger grubun 18+10.6 IU/mL hesaplandi (p<0.001). Hepatosteatozu olan
grubun serum GGT ortalamast 47.9+89.1 IU/mL, diger grubun 31.9+33.8 IU/mL
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hesaplandi (p<0.001). Bu parametreler agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi.

Hepatosteatozu olan ve olmayan hastalar serum total kolesterol, LDL, HDL, TSH,
ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani a¢isindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunamadi (tablo 4.9).

Tablo 4.9.Hastalarin hepatosteatoz varhgina gore laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Parametre Hepatosteatoz (+)  Hepatosteatoz (-) p
Glukoz (mg/dL) 190.2+82.4 162.8+74.3 0.007
AILC (%) 8.842.1 8+1.9 0.011
Total Kolesterol (mg/dL) 202.5+40 192.6+44.9 0.128
LDL kolesterol (mg/dL) 130.9+£154.2 1154+39.9 0.268
HDL kolesterol (mg/dL) 49.54+44.5 51.4+21.3 0.688
Trigliserid (mg/dL) 198.7+126.8 137.1+63.7 <0.001
ALT (IU/mL) 29.8+£22.6 18+10.6 <0.001
AST (1IU/mL) 22.7+12.8 19+11 0.046
GGT (IU/mL) 47.9+89.1 31.9+33.8 <0.001
TSH (uIU/mL) 2.242.1 1.9£1.6 0.285
Spot idrarda 80.9+148.5 61.5£74.7 0.582
mikroalbumin/kreatinin(mg/g)

D vitamini (ng/mL) 10.3£7.3 11.5£17.9 0.747
Ferritin (mg/dL) 99+113.4 61.4+£57.7 0.610

4.5. Multinominal lojistik regresyon analizi

Hepatosteatoz varlig: ile cinsiyet, diyabet komplikasyonlari, ASKH, HT ve sigara
icimi gibi kategorik parametreler arasindaki iliskiyi incelemek icin yapilan multinominal
lojistik regresyon analizinde sadece HT varliginin hepatosteatoz riskini istatistiksel olarak

anlamli diizeyde artirdig1 gosterildi (p=0.022) (tablo 5.0).
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Tablo 5.0.Multinominal lojistik regresyon analizi

Parametre p B %95 CI

Cinsiyet 0.076 0.558 0.293-1.064
D. retinopati 0.692 1.224 0.450-3.330
D. bobrek hastalig 0.064 0.403 0.154-1.054
D. néropati 0.674 0.834 0.358-1.945
HT 0.022 2.485 1.140-5.417
ASKH 0.455 0.666 0.229-1.935
Sigara 0.446 1.415 0.579-3.456
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, T2DM hastalarimizda NAYKH sikligini gostermeyi ve hepatosteatoz
gelismis hastalarda bu durum ile laboratuvar parametreleri, hastalik siiresi, T2DM’nin
kronik komplikasyonlariveantropometrik  Olglimler arasindaki iliskiyl arastirmayi
amagcladik. Hastalarimizin tgte ikisinde hepatosteatoz tespit ettik ve bu oran kadin
hastalarda daha fazlaydi. Hepatosteatoz olan hastalarda viicut agirhig ve BKI daha yiiksek
bulundu. Ancak, gruplar hastalik komplikasyon oranlar1 ve siireleri acisindan benzerdi.
Hepatosteatoz olan grupta, laboratuvar parametrelerinden APG, ALC.trigliserid, ALT,
AST, GGT degerleri daha yiiksek bulundu. Regresyon analizinde ise HT varlig:

hepatosteatoz riskini artiran faktor olarak bulundu.

Hepatosteatoz degerlendirmesinde USG en onemli ve en yaygin kullanilan tani
metodudur (Schwenzer 2009). Karaciger biyopsisinin altin standart olarak kullanildigi,
4720 hastay1 iceren 49 ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, USG’ninsensitivitesi
%385, spesifitesi %94 olarak bildirilmistir (Hernaez 2011). Biz de c¢alismamizda,
hepatosteatoz varligin1 USG ile degerlendirdik ve hastalarimizin %66.5’inde hepatosteatoz
tespit ettik. Literatiirde, T2DM hastalarinda NAYKH sikligin1 arastiran ¢alismalarin
sonuglarinda  farkliliklar vardir ve %45-80 araliginda bildirilmistir(Dai  2017).
Calismamizin sonucu literatiir ile benzerdir. Bu konuda yapilmis 24 ¢alisma ve toplamda
35.599 T2DM hastasinin degerlendirildigi bir metaanalizde, NAYKH prevalanst %59
olarak bildirilmistir. Bu oranin bu derece yiiksek olmasi, T2DM ve NAYKH’nin ortak
metabolik risk faktorlerine sahip olmasi ile aciklanmistir. Ayni calismanin subgrup
analizinde ise NAYKH hastaliginin ongordiiriiciisii olarak erkek cinsiyet, obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, KAH ve KBH varligi bulunmustur (Dai 2017). Diger
calismalarda ise BKI yiiksekligi ve hipertrigliseridemi varligt NAYKH agisindan T2DM
hastalarinda bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (Leite 2009). Tiim bu ortak risk
faktorlerinin varligi neticesinde, NAYKH’nin metabolik sendromun hepatik bulgusu
oldugu iddia edilmistir (Chalasani 2012). Bizim ¢alismamizda ise hipertansiyon varligi
NAYKH acgisindan risk faktorii olarak bulunmustur. Ancak, sistolik ve diyastolik kan
basinct NAYKH olan grupta daha yiiksek olgiilmesine ragmen, gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Her iki grupta kan basinct Olglimlerinin normal aralikta olmasi ve

hastalarin hipertansiyon ilaglarini diizenli kullantyor olmasi bu durumun sebebi olabilir.
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Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda NAYKH prevalansini inceleyen birgok
calismada, NAYKH prevalanst erkek hastalarda daha fazla bulunmustur. Yi ve
arkadaslarinin 3861 T2DM hastas1 ile yaptigr calismada, erkeklerde %48 oraninda
NAYKH tespit edilmisken, bu oran kadinlarda %42.9 olarak bildirilmistir. Ayni
calismanin regresyon analizinde, kadin cinsiyet NAYKH acisindan koruyucu faktor olarak
bulunmustur (OR 0.745) (Yi 2017). Benzer sekilde, Dai ve arkadaslarinin metaanalizinde,
erkek cinsiyet NAYKH acisindan risk faktorii olarak bildirilmistir. Cinsiyet dagilimindaki
bu farkliik, hormon ve lipid seviyelerindeki farkliliklara atfedilmistir. Ozellikle,
kadinlardaki hormonal farkliligin NAYKH gelisimi agisindan koruyucu rol oynayabilecegi
iddia edilmistir(Dai 2017). Bununla birlikte, cinsiyet agisindan fark bulunmayan
calismalarda bildirilmistir. Ornegin, Targher ve arkadaslarinin gergeklestirdigi, 3166
T2DM hastasinin  degerlendirildigi c¢alismada, NAYKH prevalans:t erkeklerde %71,
kadinlarda %68 bulunmustur (p=0.20) (Targher 2007). Bizim ¢aligmamizda ise literatiirden
farkli olarak, NAYKH prevalans: kadin hastalarda erkeklerdendaha yiiksek bulunmustur.
Bu durum, calismamizdaki kadin hastalarin erkeklere gore daha obez olmasi ile

agiklanabilir.

Calisma grubumuzda,literatiir ile uyumlu olacak sekilde, BKI ve viicut agirligi
ortalamalariniINAYKH olan grupta daha yiiksek bulduk. Dai ve arkadaslarinin yayinladigi
metaanalizde, obezite orani NAYKH olan T2DM hastalarinda olmayanlara gére daha
yiiksek bulunmustur.Leite ve arkadaglarinin 180 T2DM hastasi ile yaptiklari ¢aligmada ise
obezite varlig1 hepatik steatoz agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (OR:

7.1) (Leite 2009).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile NAYKH arasindaki iliskiyi arastiran
az sayida ¢alismanin sonuglari geliskilidir. Dai ve arkadaslarinin yayinladigi metaanalizde,
diyabetik retinopati ile NAYKH arasinda iligski bildirilmemistir. (Dai 2017). Kore’den
bildirilen bir calismada, 929 T2DM hastas1 retrospektif olarak degerlendirilmis ve
diyabetin vaskiiler komplikasyonlari ile NAYKH arasindaki iliski aragtirllmistir. NAYKH
prevalansinin %63.3 bulundugu bu c¢alismada, diyabetik retinopati ve bobrek hastaligi
prevalanst NAYKH olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur (sirasiyla
%33.0 vs %70.2, p<0.001; %29.3 vs %37.1, p=0.007). Diyabetik noéropati prevalansi
acisindan ise fark bulunamamistir(Kim 2014). Targher ve arkadaslari spesifik olarak
T2DM hastalarinda takipte yeni gelisecek bobrek hastaligi ile NAYKH arasindaki iligkiyi
prospektif olarak ¢alismistir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip 1760 hasta 6.5 y1l bobrek
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hastalig1 gelisimi agisindan takip edilmis ve 547 hastada KBHgelismistir. Bu ¢alismada,
NAYKH varligi KBH gelismesi acgisindan artmis orta seviyeli risk ile iligkili bulunmustur
(HR: 1.69) (Targher 2008). Casoinic ve arkadaslarimin 75 T2DM hastasi ile
gerceklestirdigi kesitsel calismada ise NAYKH olan hastalarda diyabetik bobrek hastaligi
sikligt NAYKH olmayanlara gore daha fazla bulunmustur (%12.7 vs %7.8, p<0.05)
(Casoinic 2009). Bizim g¢alismamizda ise NAYKH olan ve olmayan hastalar arasinda
diyabetik retinopati, bobrek hastaligi ve ndropati agisindan fark yoktu. Calismamizda,
diger calismalarda farkli olarak, NAYKH ile diyabetin komplikasyon siireleri arasindaki
iliskiyi de inceledik, ancak NAYKH olan ve olmayan grupta komplikasyon siireleri

acisindan fark bulamadik.

Calismamizda, kotii glisemik kontrol ile iliskili olacak sekilde, APG, A1C ve
trigliserid diizeylerini NAYKH olan grupta daha yiiksek bulduk. Bu bulguyu destekleyen
bircok calisma bildirilmistir. Ornegin, 2839 T2DM hastasmnin degerlendirildigi bir
caligmada, NAYKH eslik eden hastalarda A1C diizeyi daha yiiksek bulunmustur(Targher
2007). Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise NAYKH ile komplike olan T2DM
hastalarinda serum trigliserid diizeyi daha yiiksek bulunmustur(Kim 2014). Zhang ve
arkadaslarinin 300 T2DM hastasi ile gergeklestirdikleri calismada ise NAYKH olan grupta
APG ve serum trigliserid diizeyi NAYKH olmayan gruba gore daha yiiksek
bulunmustur(Zhang 2018). Tip 2 Diyabetes Mellitus ve NAYKH arasinda bu kadar yakin
iliski bulunmasi,patogenezlerindeinsiilin direnci gibi ortak faktorlerin bulunmasi ile
aciklanmaktadir. T2DM hastalarinda gelisecek olan NAYKH nin, siroz ve HSK gibi ¢ok
ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi goz oOniinde bulundurularak, NAYKH tespit

edilen hastalarda daha siki glisemik kontrol onerilmektedir.

Nonalkolik yagli karaciger hastalarinin laboratuvar incelemesinde, hafif veya orta
seviyede transaminaz yiiksekligi olabilir, ancak normal degerler NAYKH tanisin1 ekarte
ettirmez (Charatcharoenwitthaya 2012). Ek olarak, normal ALT seviyesine sahip
hastalarda hastalifin biitiin evreleri mevcut olabilir, dolayisiyla normal degerler ileri
karaciger hastaligin1 diglamak igin de kullanilamaz (Mofrad 2003).Tip 2 Diyabetes
Mellitus hastalarinda, yiiksek NAYKH prevalansini ve olasi klinik sonuglarini gz oniinde
bulundurarak, transaminaz seviyelerinden bagimsiz olarak bu hastalarda NAYKH
varliginin arastirilmas1  6nerilmektedir (Portillo-Sanchez 2015). Literatiirde, T2DM
hastalarinda NAYKH prevalansinin ve iliskili faktorlerin arastirildigi bir¢ok g¢alismada
serum transaminaz seviyeleri NAYKH olan grupta daha yiiksek bulunmustur(Leite 20009,

26



Zhang 2018). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda, NAYKH tespit ettigimiz grupta serum
ALT ve AST seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.

Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda, NAYKH’nin histopatolojik evreleri ile
iliskili  faktorlerin arastirlldifi az sayida biyopsi ¢alismasi mevcuttur. Ultrason
degerlendirilmesi ile NAYKH tespit edilen 98 T2DM hastasinin histopatolojik olarak da
degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin %78’inde NASH ile uyumlu bulgular tespit
edilmistir. Hipertrigliseridemi, yiiksek ALT ve diisik HDL kolesterol seviyeleri NASH
varlig1 ile korele bulunmustur. Hastalarin %34-60’inda orta-ileri diizey fibrozis tespit
edilirken, yiiksek GGT diizeyi, ileri yas ve erkek cinsiyet bu durum ile iliskili bulunmustur.
Bu calismada, NAYKH’nin ciddi histopatolojik bulgularinin oldukca yiiksek oranda
bulunmasi neticesinde, ultrason ile NAYKH tespit edilen T2DM hastalarinda karaciger
biyopsisi yapilmasi onerilmistir (Leite 2011). Bu durumun aksine olarak, karaciger biyopsi
bulgular1 ile transaminaz diizeyleri arasinda iliski olmadigini bildiren c¢alismalar da
mevcuttur (Gupte 2004). Biz de ¢alismamizda, hem transaminaz hem de GGT diizeyleri
NAYKH olan grupta daha yiiksek bulduk. Bu parametrelerin yiiksek bulundugu hasta
grubunda karaciger biyopsisi dnermek i¢in heniiz yeterli kanit yoktur. Ancak, T2DM
hastalarinda NAYKH’nin T2DM olmayanlara gore karaciger acisindan daha agir
komplikasyonlar ile sonuglandigt ve NAYKH varliginin T2DM hastalarinda diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlart ile iligkisi birlikte degerlendirildiginde, bu hastalarin daha
yakin izlenmesi gerektigini diistinmekteyiz. Yasam ve beslenme tarzi degisikligi, kilo
verme ve daha iyi glisemik kontrol gibi her iki hastaligin seyrini olumlu etkileyecek

onlemlerin daha etkin bir sekilde uygulanmasi faydali olacaktir.

Sonug olarak, T2DM hastalarimizda yiiksek oranda NAYKH tespit ettik. Diyabet
hastaliginin iyi kontrol edilmediginin klinik ve laboratuvar gostergelerinden, BKi, APG,
A1C ve trigliserid degerlerini NAYKH olan grupta daha yiiksek bulduk. Bu parametrelerin
normal seviyelere getirilmesi igin uygulanacak medikal girisimlerher iki hastaligin seyrini
olumlu etkileyecektir. Karaciger transaminaz ve GGT diizeylerini NAYKH olan grupta
daha yiiksekti. Bu parametrelerin, karaciger histolojisi ile korelasyonu konusu heniiz net
olarak ortaya konulamamis olmamakla birlikte, bu grubun karaciger sirozu ve HSK
acisindan daha yakindan takip edilmesi gerektigini diistinmekteyiz. Regresyon analizinde
ise eslik eden HT tanisini, NAYKH varligi acisindan risk faktori olarak bulduk. Hem
T2DM hem de HT tanis1 olan hastalarin NAYKH gelisimi agisindan daha yakin takip

edilmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

- T2DM hastalarimizda, NAYKHprevalans1 %66.5 bulundu.

- NAYKH olan ve olmayan hastalar arasinda, diyabet siiresi, diyabetin kronik

komplikasyon oranlar1 ve bu komplikasyonlarin siireleri agisindan fark yoktu.
-NAYKH prevalansi kadin hastalarda daha ytiksekti.

- NAYKH tespit ettigimiz T2DM hastalarmin viicut agirligi ve BKI degerleri daha
yiiksekti.

- NAYKH olan hastalarda, olmayanlara gore serum APG, A1C, trigliserid, ALT,
AST ve GGT degerleri daha ytiksekti.

- Viicut agirhg, BKI, APG, A1C, trigliserid, ALT, AST ve GGT degerleri yiiksek
olan kadin T2DM hastalari, NAYKH acisindan daha dikkatli takip edilmelidir.

- Multinominal regresyon analizinde HT varligt NAYKH riskini artiran faktor

olarak bulundu.

- Hem T2DM hem de HT tanisi olan hastalarin NAYKH gelisimi acisindan daha

yakin takip edilmesi gerekmektedir.

- Yasam ve beslenme tarz1 degisikligi, kilo verme ve daha iy1 glisemik kontrol gibi
her 1ki hastaligin seyrini olumlu etkileyecek 6nlemlerin daha etkin bir sekilde uygulanmasi

faydal1 olacaktir.
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