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0oz

Amag: Bu ¢alismada non-alkolik yagl karaciger hastala-
rinda (NAYKH) insiilin direnci, yas ve cinsiyet iligkisinin
arastirilmasi amaglanmugtir.

Materyal ve Metot: NAYKH tanili alkol kullanmayan
hastalara ait veriler, bir yil boyunca kayit altina alindi.
Hastalarin NAYKH tanis1 4D ultrason cihazi ile konuldu.
Calismada tiim hastalarin aglik kan sekeri ve aglik insiilin
hormonu degerleri kullanilarak, insiilin direngleri hesap-
landi. Elde edilen verilerin istatistigi “IBM SPSS for
Windows Version 20.0 software” programu ile yapildi ve
anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Calismada; kriterlere uyan 312 erkek ve 558
kadin, toplamda 870 hasta incelendi. Erkeklerde yas orta-
lamasi 15, kadinlarda 29 bulundu ve bu farkin anlamlh
oldugu goriildii. NAYKH goriilme sikligy; erkeklerde %
47,75 iken, kadinlarda %33,51 oldu. Yasa gére NAYKH,;
¢ocuklarda %32,57 iken, eriskinlerde %49,28 seklinde idi.
HOMA-IR ortalama degerleri cinsiyete gore; erkeklerde
2,51 ve kadmlarda 2,53 idi. Yasa gore HOMA-IR ortala-
ma degerleri; ¢ocuklarda 3,14 ve erigkinlerde 2,09 bulun-
du. HOMA-IR grade guplarina gore incelenince, bu deger-
lerin grade II ve grade III’te anlamli olarak artt1g1 goriildi.
Sonu¢: NAYKH, yas ve cinsiyet arasinda iliski vardir.
Soyle ki; erkeklerde bu hastalik hem sik goriilmekte hem
de erken yasta ortaya cikmaktadir. ilaveten; HOMA-
IR’nin ¢ocuklarda daha yiiksek ¢ikmasi, {izerinde daha
genis capli aragtirma yapilmasi gereken bir sonug olarak
goriildi.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet, HOMA-IR, NAYKH, 4D
ultrason, yas

ABSTRACT

Objective: In the study, it was aimed to investigate of
insulin resistance, age, and gender relationship in non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Materials and Methods: The data of patients diagnosed
with NAFLD who did not drink alcohol were recorded for
one year. The patients were diagnosed with NAFLD with
Doppler USG and divided into three groups. In the study,
insulin resistance was calculated using fasting blood glu-
cose and fasting insulin hormone values of all patients.
The statistics of the obtained data were made using the
program "IBM SPSS for Windows Version 20.0" and the
significance level was accepted as p <0.05.

Results: In the study; A total of 870 patients, 312 males
and 558 females, who met the criteria were examined. The
average age was 15 for males and 29 for females, and this
difference was found to be significant. Incidence of
NAFLD; While it was 47.75% for men, it was 33.51% for
women. NAFLD by age; While it was 32.57% in children,
it was 49.28% in adults. HOMA-IR average values; 2.51
in male patients and 2.53 in women. HOMA-IR average
values by age; 3.14 in children and 2.09 in adults. When
the HOMA-IR values were examined according to the
grade groups, it was seen that these values increased sig-
nificantly in grade II and grade III.

Conclusion: There is a relationship between NAFLD, age
and gender. Namely, This disease is common in men and
occurs at an early age. Additionally, the higher HOMA-IR
in children was seen as a result that should be researched
more widely.

Keywords: Age, gender, HOMA-IR, NAYKH, 4D ultra-
sound
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GIiRiS

Karaciger yaglanmasi ilk defa Mayo Klinik’ten
Ludwig ve arkadaslarinin ¢aligmalariyla, 1980 yilin-
da bir hastalik olarak ele alindi. Akabinde; alkol kul-
lanmamig olmasina ragmen karaciger fonksiyon test-
leri yiiksek olan ve histopatolojik olarak alkole bagli
karaciger hastaliginda goriilen bulgular1 igeren bir
hastalik tablosu tespit edilmis ve non-alkolik steato-
hepatit (NASH) olarak isimlendirilmistir." ileriki
zamanlarda bu kavram yerini, non-alkolik yagli kara-
ciger hastaligina (NAYKH) birakmustir.>

NAYKH literatiirde yerini aldiktan sonra yapilan
aragtirmalar gosterdi ki, bu hastaligin goriilme siklig1
giderek artmaktadir. Bu artigta metabolik sendromun
etkisi muhtemeldir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
tarafindan, uluslararas1 derneklerin kilavuzlar1 kulla-
nilarak metabolik sendrom i¢in beg farkli risk faktori
tamimlandi.®> Bu risk faktorlerinden insiilin direnci
NAYKH*da énemli bir yere sahiptir. Insiilin direnci-
nin metabolik sendrom basta olmak iizere pek ¢ok
hastalikla iligkilendirilmesi, yeni tanimlamalar1 bera-
berinde getirdi. Bunlar arasinda insiilin direnci
(HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment Insulin
Resistant), lizerinde en c¢ok arastirma yapilan index
olarak gbze carpmaktadir.*® HOMA-IR; hastadan
alman kan serumundan elde edilen aglik glukoz ve
insiilin degerlerinin kullanim1 ile beta sekresyon
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen,
genis hasta populasyonlarini pratik inceleyen hesap-
lama yontemidir.” HOMA-IR indeksi, giiniimiizde
pek cok laboratuvar tarafindan otomasyon sistemine
dogrudan yansitilmaktadir. Bu durum; klinisyenler
icin insiilin direnci tant ve tedavisinde, ozellikle
metabolik hastaliklara giden siirecin erken tespitinde,
biiyiik kolaylik saglamaktadir. Ancak, HOMA-IR
farkindaliginin hekimlerde yeterince yiiksek oldugu-
nu sdylemek igin erkendir. Nitekim, klinisyenlerin
HOMA-IR kullanim oranlarn1 disiikliigii bu goriisi
destekler niteliktedir.'® Ote yandan; son yillarda has-
talik ve hastaya yaklasim konusunda yeni tanimlama-
lar yapilmasi ise, olumlu bir geligme olarak dikkat
cekici goriilmektedir."'

Bu ¢alismada non alkolik yagli karaciger hastalig: ile
yas, cinsiyet ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi
ortaya koymak amaglanmustir.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel olmayan Etik Kurulundan izin alinmigtir
(Tarih: 28.6.2015, karar no: 115). Caligmamiz ulusla-
raras1 bildirgelerde 6n goriilen kriterlere gore yapil-
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mistir.

Yapilan calismada; dahil edilme kriterlerine uyan
hastalarin verileri, bir yillik zaman diliminde, biyo-
kimya laboratuvar: ve radyoloji kliniginde hastane
bilgi yonetim sistemi (hbys) iizerinden incelendi.
Hastalarin dahil edilme kriterleri; alkol kullanma-
mak, doppler USG ile karaciger yaglanmasi tanist
konulmus olmak ve kronik hastaligi olmamak
(hepatit, otoimmiin hastaliklar) seklinde belirlendi.
Ayrica; kanser tanili olmak, calismadan ¢ikartiima
gerekgesi olarak kabul edildi. Viral hepatitleri disla-
mak i¢in tiim hastalarin HbsAg ve anti HCV
markerlar1 incelendi. Doppler ultrason ile yapilan
degerlendirmede; karacigerde timdr, kist gibi yer
kaplayict kitle olan hastalar ¢alismadan ¢ikartildi.
Calismada, hasta serumlarindan hormon (insiilin) ve
aclik kan sekeri (AKS), alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) sirasiyla;
Architect 12000 cihazinda ve Architect C16000 ciha-
zinda ¢aligildi. Hastalarin karaciger goriintiileme isle-
mi radyoloji kliniginde 4D USG ile uzman doktorlar
tarafindan yapildi ve yaglanma diizeyleri giincel lite-
ratire gore smiflandimldi.'? Karaciger yaglanmasi,
Grade I: hafif ekojenite artisi, diyafram ve
intrahepatitk damarlarin duvarlari normal goriiniim-
de, Grade II: orta derecede ekojenite artisi, diyafram
ve intrahepatik damar duvarlari goriintiisiinde hafif
silinme mevcut, Grade III: belirgin eko artisi, diyaf-
intrahepatik damar duvarlar1 ve sag lob
posterioru goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen
silinmis, seklinde derecelendirildi.

ram,

Istatistiksel Analizler: Degiskenlerin normal dagili-
ma uygunlugu gorsel ve analitik yontemlerle incelen-
di ve tamimlayict analizlerde normal dagilan degis-
kenler i¢in aritmetik ortalama, standart sapma hesap-
land1. Normal dagilmayan degiskenler icin ise ortan-
ca ve ceyrekler aras1 genislik kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 (n) ve yiizdelerle (%) belirtildi. Sii-
rekli degiskenlerde gruplarin ortalamalar1 arasindaki
farkin anlamliligin1 degerlendirmede normal dagilim
gostermeyen gruplarda Mann Whitney-U testi, nor-
mal dagilim gdsteren gruplarda ise bagimsiz gruplar-
da T testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasinda
ki farkin anlamlhiligini tespit etmek igin pearson ki-
kare testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen ii¢
yada daha fazla grubun ortalamalar1 arasindaki farkin
anlamliligim test etmek i¢in Kruskal Wallis testi kul-
lanildi. Tim istatistik calismalar1 “IBM SPSS for
Windows Version 20.0 software” programi kullanila-
rak yapildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen hasta sayist toplamda 870
olup, bu kisilerin; 396’s1 18 yas altinda, 474’1 ise 18
yas ve lizerinde idi. Yine katilanlarin 312’si erkek (%
35,86), 558’1 ise kadin (%64,13) idi. Tablo 1’de yas
ve cinsiyet birlikte degerlendirilince; erkek hastalarin
yas ortalamasi 15, kadmn hastalarin ise 29 oldugu ve
bu farkin anlamli oldugu goriildi (p<0,001). Tablo
2’de gosterildigi gibi, yapilan Ki kare testi ve Student
T testine gore; eriskinlerde karaciger yaglanmasi ve
ALT, AST yiiksekligi, cocuklara gore anlamli dere-
cede yiiksek bulundu (p<0,05).

Doppler USG ile yapilan incelemeye gore; NAYKH
erkeklerde %47,6 ve kadinlarda %33,5 olarak tespit
edildi. Erkeklerde goriilen bu artisin istatistiksel ola-
rak da anlamli oldugu goriildii (p<0,001). Bu duruma
paralel olarak ALT ve AST erkelerde, kadinlardan
anlamli derecede yiiksek ¢ikti (Tablo 3).

HOMA-IR degerleri cinsiyet agisindan incelendigi
zaman; 312 erkek hastanin ortalamasi 2,51 iken, 558
kadin hastanin ortalama degeri 2,53 olarak bulundu.
Yapilan Mann Whitney U Testine gore; HOMA-
IR’de cinsiyete gore istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik olmadig1 gorildi (p>0,05). Yasa gore
HOMA-IR degerleri karsilastirilinca; 396 ¢ocugun
ortalama degeri 3,14 iken, 474 eriskinin ortalama
degeri 2,09 bulundu. HOMA-IR’nin ¢ocuklarda eris-
kinlerden yiiksek bulunmasi dikkat ¢ekici goriildii.
HOMA-IR degerleri grade guplarima gore incelenir-
se, bu degerlerin grade II ve grade III’te anlamli ola-
rak arttig1 goriildii (Sekil 1). Yapilan Kruskal Wallis
testinde ise, gradell ve grade IlI’te, ALT ve AST
yiiksekliginin anlamli oldugu goriildii (Tablo 4). Bu
durum, karacigerde yaglanma artis1 ile ALT ve AST
artisinin parelel olabilecegini gosterdi.

TARTISMA VE SONUC

Karaciger yaglanmasi; trigliserit oranin karaciger
agirhigmin - yiizde 5’in ¢ikmast  veya
histopatolojik arastirmalarda hepatositlerdeki yag
vakuollerinin yiizde 5’ten fazla olmasi seklinde ta-
nimlanmistir. NAYKH ise; yaygmligi, karmasik
patogenezi ve onaylanmis tedavilerin olmamasi nede-
niyle, biiyiik bir zorluk olarak ortaya ¢ikmistir.”* Bi-
zim c¢alismamizda sadece NAYKH degil; ayni za-
manda metabolik sendromun &nemli bir dgesi olan
insiilin direnci, yas ve cinsiyet géz ardi edilmeksizin
incelenmistir. Arastirmacilar oniimiizdeki on yil i¢in-
de NAYKH’ da goriilen bu artisin devam etmesi ha-
linde, karaciger transplantasyonu icin o6nde gelen
endikasyon haline gelebilecegini belirtmektedirler."

ustiine
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NAYKH prevelans artiginin, obezite ve tip II
diyabetes mellitus artiglar1 ile orantili oldugu ifade
edilmektedir. Ote yandan, NAYKH tedavi ve dnleme
yontemleri igin, arastiricilarin
prognostik biyobelirtegler bulma cabalari da devam
etmektedir."' NAYKH ve HOMA-IR degerleri ara-
sindaki iligkiyi gosteren bir baska caligmada ise,
NAYKH olan hastalarin %83-98'inde HOMA-IR
degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir."
Bizim ¢aligmamizda NAYKH derecesinde artig olan
grade II ve grade III’te, HOMA-IR’nin daha yiiksek
¢ikmasi da bu aragtirmalar ile 6rtiismektedir.

NAYKH'in obeziteyle iliskisi ve diyetle yag alimu

non-invaziv

ile baglantili oldugu, arasgtirmacilar tarafindan dile
getirilen bir baska konudur.'® Yine onlara gore;
NAYKH'da, hem artan serbest yag asitleri hem de
denovo hepatik lipogenez nedeniyle, hepatositte agirt
trigliserit birikimi goriilmektedir. Sonugta, hepatik
steatoz gelisimi karsimiza ¢ikmaktadir. Aragtirmaci-
lar, NAYKH'in lipotoksisite ile iligkili mekanizma-
smin, "¢ift vurus" hipotezi ile agiklanabilecegini be-
lirtmektedirler.'® Burada; insiilin direnci, NAYKH
gelisimi ve ilerlemesindeki ana mekanizma olarak
ileri siiriilmektedir. Ortaya ¢ikan metabolik oksidatif
stresin, otofaji ve inflamasyon ile NAYKH ilerleme-
sine neden oldugu ifade edilmektedir.'® Arastiricilara
gore, kadinlarda NAYKH’nin erkeklere gore daha az
goriilmesi, menapoz sonrasinda ortadan kalmaktadir.
Bu ylizden, kadinlara Ostrojen takviyesi Onerilmis ve
teorik olarak NAYKH gelismesi ve ilerlemesini azal-
tabilir denilmistir.'” Ancak, yine aym arastirmacilar
tarafindan, “farkli hormonlarin degisken etkisi de
dikkatlice diisiiniilmelidir” uyaris1 yapilmustir.'” Ca-
lismamizda da NAYKH goriilme sikligi, kadinlarda
erkeklere gore anlamli derece de diisiik ¢ikmisti. Ka-
naatimize gore; arastirmamiza katilan kadinlarin yas
ortalamasinin diisiikligli burada belirleyici olmustur.

Sonug olarak yapilan ¢alismamizdan elde edilen veri-
lere gore; NAYKH, yas ve cinsiyet arasinda iligki
oldugu goriilmektedir. Soyle ki; menapoza girmemis
genc kadinlarda NAYKH goriilme sikligi erkeklere
gore anlamli derecede azdir. Erkeklerde bu hastalik
hem sik goriilmekte hem de erken yasta ortaya ¢ik-
maktadir Sonuglar yas ac¢isindan degerlendirilince
HOMA-IR, ¢ocuklarda daha yiiksek ¢ikmaktadir. Hig
kuskusuz bu yiikseklik, {izerinde daha genis arastir-
malar yapilmasi gereken bir sonugtur, zira; yayginla-
san obezite salgininin, ¢ocuklar1 ne kadar etkiledigini
gosteren bir bulgu olmasi muhtemeldir. Calismanin
bir baska dikkat ¢ekici sonucu ise; hem HOMA-IR
yiiksekliginin hem de ALT ve AST yiiksekliginin,
4D USG ile yapilan NAYKH derecelendirmesi ile
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paralellik igermesidir. Bu durum; NAYKH tanisi
icin, insiilin direnci ve karaciger enzim yiiksekligi-
nin, prognostik biyobelirteglerden olabilecegini gos-
termesi agisindan dnemli goriilmistiir.

Etik Komite Onayi: Bu galisma icin Sakarya Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Etik Kuru-
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Tablo 1. Arastirmaya katilanlarin yas ve cinsiyet degerlendirmesi.
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Ozellikler

Erkek

Kadin

Say1

Yiizde

Say1

Yiizde

P

Yas

n=312

35,8

n=558

64,13

n=312

Ortalama+ SS=25,9+20,42
Ortanca=15
En kiigiik-En biiyiik=0-77

n=558

Ortalama+ SS=31,0+19,921

Ortanca=29

En kii¢iik-En biiyiik=0-90

<0,001*

*: Student T Testi; Gruplarin yas degerleri ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.
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Tablo 2. NAYKH ve serum ALT, AST degerlerinin yasa gore incelenmesi.
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Ozellikler Cocuk Eriskin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
NAYKH n =396 n =474 0,001*
Var 129 32,6 207 43,7
Yok 267 67,4 267 56,3
ALT n=379 n=420 0,001**
Ortalama+ SS=24,0+16,93 Ortalama+ SS=29,23+28,16
Ortanca=20,0 Ortanca=19,0
En kiiciik-En biiyiik=6-155 En kiiciik-En biiyiik=6-227
AST n=381 n=407 0,022%*
Ortalama+ SS=25,64=+15,77 Ortalama+ SS=23,1+15,31
Ortanca=24,0 Ortanca=19,0
En kiiciik-En biiyiik=10-148 En kiiciik-En biiyiik=7-139

*: Ki kare Testi; **: Student T Testi; NAYKH: Non alkolik yagh karaciger hastaligi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz. Gruplarin ALT, AST degerleri ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.
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Tablo 3. NAYKH ve serum ALT, AST degerlerinin cinsiyete gore incelenmesi.

Ozellikler Erkek Kadin P
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
NAYKH n=312 n =558 <0,001*
Var 149 47,6 187 33,5
Yok 164 52,4 371 66,5
ALT n=407 =516
Ortalama+ SS=23,1+15,31 Ortalama+ SS=22,98+21,62 <0,001%**
Ortanca=19,0 Ortanca=17,0
En kiigiik-En biiyiik=7-139 En kii¢iik-En biiyiik=6-227
AST n=279 n=509
Ortalama+ SS=28,53+16,12 Ortalama+ SS=22,03+14,79 <0,001%**
Ortanca=24,0 Ortanca=18,0
En kiigiik-En biiyiik=10-148 En kiigiik-En biiyiik=7-149

*: Ki kare Testi; **Mann Whitney U Testi; NAYKH: Non alkolik yagli karaciger hastaligi, ALT: Alanin aminotransferaz,

AST: Aspartat aminotransferaz.
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Tablo 4. NAYKH ve ALT, AST degerlerinin karsilastirmasi.

ALT

NAYKH n =799 Ortanca P*
Grade 0 492 17,0 <0,001
Grade 1 168 20,5

Grade 2 117 32,0

Grade 3 22 455

ASTn =788

Grade 0 494 20,0 <0,001
Grade 1 166 19,5

Grade 2 112 23,0

Grade 3 16 26,5

Hayrullah Yazar ve ark. (et al.)

*: Kruskal Wallis Testi; NAYKH: Non alkolik yagli karaciger hastaligi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat

aminotransferaz.
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Sekil 1. Hepatik USG ile saptanan karaciger yaglanma dereceleri ve HOMA-IR karsilagtirmasi.
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