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Non-Alkolik Yagl Karaciger (NAYK) Hastaliginin
Derecelerinin ve Olasi Biyobelirteclerinin Incelenmesi*

An Investigation of Degrees and Possible Biomarkers of Non-
Alcoholic Fatty Liver (NAFL) Disease

Oz

Amag: Calismamizda non-alkolik yagl karaciger (NAYK) hastaliginda ilgili biyokimyasal belirtegleri ve
bunlar arasindaki iligkileri incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Herhangi bir yakinmasi olmayip hastanemize kontrol amaciyla bagvurmus olan
bireylerin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Ultrasonografide (USG) karacigerde degisik derece-
lerde NAYK tespit edilen 148 (94 kadin, 54 erkek) birey vaka grubu olarak, USG'de NAYK tespit edil-
meyen 149 (76 kadin, 73 erkek) birey ise saglikli kontrol grubu olarak galismaya dahil edildi. Toplamda
297 hastanin aglik kan glukozu, instilin, HOMA-IR, (rik asit, C-reaktif protein (CRP), trigliserit, LDL, HDL,
TSH, D vitamini, AST, ALT, GGT, ALP degerleri ve USG ile belirlenmis olan NAYK dereceleri incelendi.
Bulgular: Cinsiyet karsilastirimasinda erkeklerde, NAYK prevalansi vaka grubunda saglikli gruptakine
gore anlamli bigimde daha ylksek bulundu (p=0,029). Benzer sekilde serum aglik kan glukozu, insdilin,
HOMA-IR, Urik asit, trigliserit, HDL, ALT, AST, GGT, CRP degerleri de vaka grubunda anlamli bigimde
daha yuksekti. HDL, D vitamini disukltklerinin NAYK derecesine etkisi saptanmadi. Vaka grubunda
NAYK derecesine gore yapilan analizler aglik kan sekeri (AKS), HOMA-IR, ALT, AST ve GGT ortalamalari
agisindan NAYK dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gosterdi. NAYK derecesi
2 ve 3 olan gruplar birlestirilerek analizler tekrarlandiginda NAYK derecesi 1 ve 2 olan iki yeni grup
arasinda AKS, insilin, HOMA-IR, ALT, GGT ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu. Bu kez AST'deki farklilik azalirken, instlin degeri ortalamasi agisindan da istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gozlendi.

Tartisma ve Sonug: Calismamiz gértintrde saglikli olan bireylerde de NAYK'nin arastirilmasi gerek-
tigini, erken tani ve uygun yonetim ile siroz ve hepatoseliler karsinom gibi komplikasyonlarin éniine
gegilebilecegini distndurmektedir.

Anahtar Sozciikler: non-alkolik yagli karaciger; ultrasonografi; HOMA-IR

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate the related biochemical markers and their correlations in
non-alcoholic fatty liver (NAFL) disease.

Materials and Methods: Patient files of individuals who came to our hospital for routine controls
without any complaints were reviewed retrospectively. One hundred and forty-eight individuals (94
females; 54 males) whose ultrasonographic examination revealed varying degrees of NAFL disease
constituted the patients group and 149 individuals (76 females; 73 males) whose results were clear
the healthy controls group. We reviewed the ultrasonographically determined NAFL disease grades
and fasting blood glucose, insulin, HOMA-IR, uric acid, C-reactive protein (CRP), triglyceride, LDL, HDL,
TSH, vitamin D, AST, ALT, GGT and ALP values of a total of 297 patients.

Results: With respect to sex, NAFL prevalence was significantly higher in the patients group than in
the healthy controls for males (p=0.029). Similarly, fasting blood glucose, insulin, HOMA-IR, uric acid,
triglyceride, HDL, ALT, AST, GGT and CRP levels were also significantly higher in the patients group. No
effect of low HDL and vitamin D levels on NAFL disease grade was observed. Analyses based on NAFL
disease grade showed statistically significant difference between the subgroups of disease grade of
the patients group in terms of fasting blood glucose, HOMA-IR, ALT, AST and GGT mean values. When
the analyses were repeated after the grade 2 and 3 subgroups were combined, there was statistically
significant difference between the new grade 1 and 2 subgroups in terms of fasting blood glucose,
insulin, HOMA-IR, ALT and GGT mean values. This time there was statistically significant difference in
terms of mean insulin levels also, while the difference between the AST levels decreased.

Discussion and Conclusion: Our study suggests that apparently healthy individuals also be examined
for presence of NAFL disease because timely diagnosis and appropriate management could signifi-
cantly help prevent complications such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
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GIRIS

Non-alkolik yagh karaciger (NAYK) hastaligi, son
yillarda yasam standartlarindaki yiikselme ile birlikte
onemi ve siklig1 giderek artmis olan bir saglik soru-
nudur. NAYK, hepatositlerde trigliserit birikimi ile
karakterize bir durumdur. Karaciger yaglanmasi ge-
nellikle ilimli bir seyir izlemekle birlikte bazen prog-
resyon gostererek karacigerde fibroz ve siroza yol aga-
bilir. Patolojik goriiniim, alkol titketimi sonucunda
gelisen karaciger hasari ile ¢arpici bir benzerlik goste-
rirken, NAYK hastalarinda alkol tiiketimi yoktur (1,2).
NAYK’nin gercek prevalansi bilinmemektedir, fakat
gelismis ve gelismekte olan tilkelerde en yaygin karaci-
ger hastalig1 oldugu diisiiniilmektedir (3,4). Diinyada
cesitli toplumlarda goriilme siklig1 %10-24 araliginda
degismektedir (5).

NAYK hastalig1 karaciger parankimindeki yagl
dokuda diisiik dereceli enflamatuvar reaksiyon ile bir-
likte patolojik yag birikimi ve insiilin direnci ile karak-
terize bir durumdur. Bundan dolay: insiilin direnci,
oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyon belirtecleri
ile yakindan iligkilidir (6,7).

Calismamizda ultrasonografik muayenelerinde
farklr siddette karaciger yaglanmasi tespit edilen has-
talarin glikoz ve lipit metabolizmalarimin ve D vitami-
ni degerlerinin saglikli kontrollerinkilerle karsilagtiril-

mas1 amaglanmustir.

|

GEREG VE YONTEMLER

Caligmamizda Ocak 2015—Aralik 2015 done-
minde herhangi bir hastalig1 ve yakinmasi olmayip

hastanemizin dahiliye poliklinigine kontrol amaciyla
basvurmus olan hastalarin dosyalar1 retrospektif ola-
rak incelendi. USGde degisik derecelerde NAYK tespit
edilen 148 birey vaka grubu olarak, USGde NAYK tes-
pit edilmeyen 149 birey saglikli kontrol grubu olarak
(toplamda 297 birey) dahil edildi. Saglikli grubunun
76’s1 kadin (%51), 73’1 erkek (%49) olup yas ortalama-
s150,3+18,5 yildi. Vaka grubunun 94’ti kadin (%63,5),
54’ti erkek (%36,5) olup yas ortalamasi 52,1+12,2 yild1
(Tablo 1).

Calismaya dahil edilen 297 bireyin dosyalari ret-
rospektif olarak incelendi. Bireylerin aglik kan glu-
kozu, insiilin, HOMA-IR, iirik asit, C-reaktif protein

Tablo 1. Demografik verilerin ve biyobelirte¢ degerlerinin (ort+SS;

n (%)) karsilagtirilmasi

Vaka grubu Kontrol grubu

(n=148) (n=149)
Kadin 94 (63,5) 76 (51,0)
Erkek 54 (36,5) 73 (49,0) 0,029
Yas (y1l) 52,1£12,2 50,3+18,5 0,145
AKS 121,7+56,2 mg/dl  105,7+32,1 mg//dl 0,001
Insiilin 31,3+8,5 IU/ml 10,8+8,4IU/ml  <0,001
HOMA-IR 5,5£9,6 2,7£2,1 <0,001
Urik asit 5,6+1,4 mg/dL 4,9+1,4 mg/dL  <0,001
TG 229,0+445,0 mg/dl  121,0+62,1 mg/dl  <0,001
HDL 47,0+34,3 mg/dl 47,5+12,8 mg/dl 0,007
LDL 133,0+39,0 mg/dl  130,7+41,6 mg/dl 0,424
TSH 1,7+1,1 ulU/ML 2,3+7,0 ulU/ML 0,602
ALT 29,9+16,5 U/L 23,6+43,2 U/L <0,001
AST 23,249,7 U/L 21,6+22,0 U/L  <0,001
ALP 83,4+52,6 U/L 80,6+31,9 U/L 0,986
GGT 39,2463,5 U/L 37,9¢113,8 U/L  <0,001
CRP 9,2+27,7 mg/l 6,1+22,3 mg/l 0,001
25-OH Vitamin D 17,4+14,9 ng/ml 17,7+17,5 ng/ml 0,805

(CRP), trigliserit, LDL, HDL, TSH, D vitamini, AST,
ALT, GGT, ALP biyokimyasal belirteg degerleri ve USG
ile tespit edilmis olan NAYK dereceleri tespit edildi.

Biyokimya belirtecleri Roche marka Cobas Integra
400 plus ile galigilarak belirlendi. Karacigerdeki yag-
lanma ve derecesinin tespiti de GE Voluson 730 Pro ci-
haz ve konveks prob kullanilarak radyolog tarafindan
gerceklestirildi.

Calismamizdaki verilerin analizinde SPSS (v. 19.0)
yazilimi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlen-
dirildi. Tanimlayici veriler ortalama, standart sapma,
frekans ve ylizde degerleri ile gosterildi. Gruplar arasi
karsilastirmada normal dagilim gostermeyen degis-
kenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimly,
bagimsiz degiskenlerin tek degiskenli analizinde ki-
kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi.

I

BULGULAR

Calismamiza 148 birey NAYK tespit edilen vaka
grubu olarak, 149 birey saglikli kontrol grubu olarak
katild1 ve toplamda 297 birey dahil edildi. Bunlarin
cinsiyet, yas ve biyobelirte¢ degerleri Tablo 1'de kar-

silagtirilmistir.
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Tablo 2. Vaka grubunun NAYK dereceleri

NAYK derecesi n (%)

1 84 (56,8)
2 54 (36,5)
3 10 (6,8)

Erkek cinsiyette saglikli gruba gore vaka grubun-
da NAYK prevalansi anlamli bi¢imde ytiksek bulundu
(p=0,029). Biyokimyasal parametrelerden serum AKS,
insiilin, HOMA-IR, iirik asit, trigliserit, HDL, ALT,
AST, GGT, CRP ortalama degerleri saglikli gruba gore
vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli bicimde
yuksekti (Tablo 1).

Caligmada vaka grubundaki bireylerin USG'de tes-
pit edilen NAYK dereceleri 1. derece, 2. derece, 3. de-
rece seklinde gruplandirild: (Tablo 2).

Vaka grubundaki bireyler arasinda HDL, D vitami-
ni diigiikliiklerinin NAYK derecesine etkisi korelasyon
ve regresyon analizleri ile incelendi; ancak istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmada.

Vaka grubunda NAYK derecesine gore yapilan analiz
sonuglarina gére AKS, HOMA-IR, ALT, AST ve GGT or-
talamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldu-
gu saptandi. Diger biyokimyasal parametreler agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (Tablo 3).

NAYK derecesi 3 olan grupta kisi sayis1 az oldu-
gu icin NAYK derecesi 2 ve 3 olan gruplar birlestiri-
lip NAYK derecesi 1 ve 2 olarak gruplandirilarak tek-
rarlanan analizlerde iki grup arasinda AKS, insiilin,
HOMA-IR, ALT, GGT degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Bu kez AST’deki farklilik
azalirken, iki grup arasinda insiilin degerleri agisindan
da istatistiksel fark oldugu gozlendi (Tablo 4).

Regresyon Analizi Sonuglari

NAYK derecesi (1-2-3) temel alinarak yapilan reg-
resyon analizi sonucunda tek bagimsiz degisken olan
AKS degiskeninin NAYK derecesi ile istatistiksel olarak
anlamh bi¢imde iligkili oldugu saptanmis, buna karsilik
regresyon modeline dahil edilen yas degiskeni kontrol
edildikten sonra AKS, HDL, D vitamini, ALT bagimsiz
degiskenlerinin ¢alisma grubumuzda NAYK derecesine
istatistiksel olarak anlaml bir etkisi saptanmamugtir.

TARTISMA VE SONUG
NAYK hastalig1 1980 yilinda Ludwing ve ark. ta-
rafindan patolojik olarak alkol kullanan hastalarda

olusan karaciger yaglanmasina benzeyen, fakat alkol
kullanmayan hastalarda gelisen bir karaciger sorunu
olarak bildirilmistir (8). NAYK giinde 20 gram gibi

Tablo 3. Vaka grubunda NAYK derecesine gore yas ve diger laboratuvar bulgularinin (ort+SS; n (%)) karsilastirilmasi

NAYK 1 NAYK 2 NAYK 3
(n=83) (n=54) (n=10) P

Kadin 27 (32,1) 25 (46,3) 2(20,0)
Erkek 57 (67.9) 29 (53,7) 8 (80,0) 0122
Yas (y11) 52,0+1,3 52,7+1,9 52,1+3,0 0,053
AKS 113,9+5,2 mg/dl 121,9+7,0 mg/dl 164,8+28,9 mg/dl 0,007
Insiilin 17,6+1,6 IU/ml 17,942,3 IU/ml 14,5+1,8 [U/ml 0,904
HOMA-IR 5,1+1,3 5,5+0,5 9,7£2,1 <0,001
Urik asit 5,5+0,2 mg/dL 5,8+0,2 mg/dL 6,1+0,4 mg/dL 0,171
TG 188,5+22,4 mg/dl 209,1+38,7 mg/dl 213,2+42,7 mg/dl 0,559
HDL 45,3+2,6 mg/dl 51,4+6,6 mg/dl 38,2+2,6 mg/dl 0,255
LDL 133,0+4,2 mg/dl 136,1+5,4 mg/dl 117,0+13,9 mg/dl 0,321
TSH 1,8+0,1 ulU/ML 1,7+0,2 ulU/ML 2,3£0,5 ulU/ML 0,338
ALT 26,6+1,5 U/L 31,6+2,5 U/L 49,4+4,1 U/L <0,001
AST 21,9+1,1 U/L 23,3+1,1 U/L 33,0+3,4 U/L 0,005
ALP 84,8+7,2 U/L 81,5+3,9 U/L 82,9+4,7 U/L 0,424
GGT 37,6+8,6 U/L 39,5+5,0 U/L 51,6+10,3 U/L 0,003
CRP 12,3+3,9 mg/1 5,6+1,1 mg/l 3,5+0,8 mg/l 0,625
25-OH Vitamin D 17,5+1,6 ng/ml 17,9+2,3 ng/ml 14,5+1,8 ng/ml 0,904
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Tablo 4. Vaka grubunda NAYK derecesine gére yas ve diger laboratuvar bulgularinin (ort+SS; n (%)) yeniden karsilastirilmasi

NAYK 1 NAYK 2
(n=83) (n=64) P

Kadin 27 (32,1) 27 (42,2)
Erkek 57 (67,9) 37 (57,8) 0,209
Yas (y1) 52,0£1,3 52,6+1,6 0,869
AKS 113,9+5,2 mg/dl 128,6+7,6 mg/dl 0,004
Insiilin 17,6+1,6 [U/ml 54,9+35,8 IU/ml <0,001
HOMA-IR 51+1,3 6,2+0,6 <0,001
Urik asit 5,5+0,2 mg/dL 5,8+0,2 mg/dL 0,084
TG 188,5+22,4 mg/dl 209,8+33,3 mg/dl 0,895
HDL 45,3+2,6 mg/dl 49,3+5,6 mg/dl 0,663
LDL 133,0+4,2 mg/dl 133,1+5,1 mg/dl 0,970
TSH 1,8+0,1 ulU/ML 1,8+0,1 ulU/ML 0,618
ALT 26,6+1,5 U/L 34,4+2,3 U/L 0,014
AST 21,9+1,1 U/L 24,8+1,2 U/L 0,055
ALP 84,8+7,2 U/L 81,7+3,4U/L 0,291
GGT 37,6+8,6 U/L 41,4+4,5U/L 0,003
CRP 12,343,9 mg/l 5,3+0,9 mg/l 0,430
25-OH Vitamin D 17,5+1,6 ng/ml 17,3+1,9 ng/ml 0,664

ytksek miktarda alkol alimi olmayan hastalarda or-
taya ¢ikan ve alkolik karaciger hastaliginin histolojik
ozelliklerini gosteren bir bozukluktur. NAYK hasta-
larinda yaglanma ¢ogu zaman geri donusliidiir; fakat
bazi hastalarda gelisebilen steatohepatit giderek ilerle-
yici karaciger hastaligindan ve steatohepatit ile iligkili
oliimlerden sorumlu tutulmaktadir (9,10). Diger ¢alis-
malarda da gosterilmistir ki, NAYK kriptojenik siro-
zun nedenlerinden biri olabilir (11). Bir¢ok ¢aligmaya
gore, genel popiilasyonda non-alkolik yagl karacigerin
yayginlig1 %20, steatohepatitin ise %3 civarindadir (12).

Calismamizda vaka grubu ile saghkli grup arasin-
da yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamuigtir. Literatiirde NAYK vakalari-
nin bitytik oranda 5. ve 6. dekatta ortaya ¢iktig1 belir-
tilmektedir (13,14). Bizim sonuclarimiz da literatiirde-
ki sonuglarla benzerdi.

Calismamizda, vaka grubunun 94’ kadin (%63,5),
54t erkek (%36,5), saglikli grubun ise 76’1 kadin
(%51), 73t erkekti (%49). Cinsiyet degiskeni baki-
mindan, erkeklerde NAYK tespit edilme orani istatis-
tiksel olarak anlamli bigimde daha ytiksekti. Oysa li-
teratiirde NAYK prevalans: kadinlarda daha yiiksektir.
Prevalans kadinlarda farkl ¢alismalarda %40-80 arali-

ginda degismektedir (13-17). Bizim ¢alismamizda li-
teratiirdeki ¢aligmalarin aksine erkeklerde daha fazla
NAYK tespit edilmistir.

Cesitli galismalarda, ultrasonografik degerlendir-
me ile karacigerde non-alkolik yagl infiltrasyon sap-
tanan hastalarda serum ALT ve GGT seviyelerinin
anlaml sekilde yiikseldigi bildirilmistir; fakat bu ¢a-
lismalarda serum AST degeri ile karaciger yaglanmasi
arasinda anlamli bir iliski bildirilmemistir (18). Bizim
calisgmamizda da ALT ve GGT diizeyleri literatiir ile
uyumlu sekilde anlamli bicimde yiiksek tespit edilmis-
tir. Ote yandan ¢alismamizda literatiirdeki caligmala-
rin aksine AST degeri ile NAYK arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Yine ¢alismamizda ALT, AST ve
GGT degerlerinin karaciger yaglanma siddeti ile oran-
til1 olarak istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksel-
digi saptanmigtir.

Nigam ve ark., NAYK’li hastalarda total kolesterol,
LDL ve trigliserit degerlerinin NAYK’li olmayan sag-
likl: kontrollerdekinden yiiksek ve HDL degerlerinin
saglikli kontrollerde daha diisiik oldugunu saptamis-
lardir (19). Kucukazman ve ark. NAYK tespit edilen
hastalarda total kolesterol ve LDL degerlerinin saglikli
kontrollerdekinden farkli olmadigini, NAYK’li hasta-
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larin HDL degerlerinin saglikli kontrollerinkinden an-
lamli bigcimde daha diisiik oldugunu bildirmistir (20).
Ozhan ve arklin ¢aligmasinda, NAYK’li hasta gru-
bunda total kolesterol ve trigliserit degerleri NAYK
tespit edilmemis olan kontrollerinkinden anlaml
bicimde yiiksek, HDL degerleri ise anlamli bigimde
distik bulunmustur; iki grubun LDL degerleri arasin-
da ise anlamli bir fark saptanmamuigtir (21). Toledo ve
ark. degisik derecelerde karaciger yaglanmast ile disli-
pidemi arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢aligmalarinda
orta ve ileri derecede steatozu olan hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore serum trigliserit diizeylerinde
artis, HDL diizeyinde diigme saptamustir. Orta (gra-
de 2) ve siddetli (grade 3) karaciger yaglanmasi olan
hasta gruplarinin kendi aralarinda ise bu degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(22). Bizim ¢aliyjmamizda da vaka grubundaki birey-
lerde saglikli gruptaki bireylere gore serum LDL ve
trigliserit diizeylerinde artis, HDL degerlerinde diigiis
saptanmis olup bu degerler istatistiksel olarak anlam-
I1 bulunmugtur. Yine ¢alismamizda vaka grubundaki
yaglanmanin siddeti ile LDL, trigliserit ve HDL dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Ulkemizde Fenkgi ve ark. yapmis olduklar1 calis-
mada giddetli NAYK hastalig1 olan kisilerde AKS, in-
stilin, tirik asit, HOMA-IR indeksinin diger gruplarda-
kinden daha yiiksek oldugunu géstermistir (23). Biz
de kendi ¢aliymamizda NAYK’li vaka grubunda serum
AKS, instilin, HOMA-IR indeksinin ve serum tirik asit
diizeyinin saglikli gruba gore daha yiiksek oldugunu
saptadik. NAYK’li bireylerin olusturdugu vaka gru-
bunda steatozun siddetine gore olusturulan alt grup-
larda da AKS, insiilin, HOMA-IR indeksinin yiiksekli-
i istatistiksel olarak anlamli bulunurken, serum iirik
asit seviyesinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir.

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu ¢alisma, kisi-
lerde NAYK varliginin aragtirilmas: gerektigini, erken
tan1 ve tedavi yaklasimlar: ile siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi olas1 komplikasyonlarin 6niine gegile-
bilecegini diistindiirmektedir. Ancak bu konuda kesin
bir kaniya varabilmek i¢in genis 6rneklemli daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir.
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