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Ozet

Amac: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), insulin direnci ile karakterize olan obezite, diyabetes mellitus, metabolik send-
rom gibi hastaliklarla yakindan iliskilidir. Metabolik sendromun karacigerdeki tezahiirii oldugu dusiuntlmektedir. Karaciger fibro-
zisinin non-alkolik steatohepatitte (NASH) prognostik dnemi yuiksektir. Bu calismada biyopsi ile kanitlanmis NAYKH olgularinda
instlin direnci ile karacigerdeki histopatolojik degisiklikler arasindaki iliski incelenmistir.

Yontem: Calismaya 85 kisilik biyopsi ile kanitlanmis NAYKH hastasi (64’ NASH, 21’ NASH olmayan) ve 40 kisilik kontrol grubu
alind. instilin direnci‘homeostasis model assessment of insulin resistance’ (HOMA-IR) kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: NAYKH grubunda C reaktif protein, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein, trigliserit, viicut kitle indeksi (VKi), HO-
MA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli sekilde yuksekti. NASH grubunda NASH olmayan gruba gore
HOMA-IR diizeyi anlamli diizeyde (p=0.026) yiiksekti. ileri diizeyde fibrozisi olan (evre 3-4, n=27) ve olmayan (evre 0-2, n=58) NAY-
KH hastalari karsilastirildiginda, ileri fibrozis grubunda hafif fibrozis grubuna gére VKIi (35.2+4.6 kg/m? ve 32.7+4.1 kg/m? sirasiyla,
p=0.031) ve HOMA-IR (6.3 [5.8-6.8] ve 3.4 [2.6-4.8] siraslyla, p=0.001) seviyelerinin yiiksek oldugu gézlendi. Kovaryans analizinde,
ileri fibrozis grubunda HOMA-IR yiiksekliginin; VKI, yas, cinsiyet gibi karistirici faktérler diizeltildiginde de istatistiksel olarak anlamli
bicimde devam ettigi gorulda.

Tartisma: Fibrozis diizeyi ileri derecede olan NAYKH hastalarinda HOMA-IR degerinin yiiksek oldugu gézlenmistir. Glinliik pratikte
kolaylikla 6lctilebilen HOMA-IRnin fibrozis icin bagimsiz bir prediktor deger oldugu gorilmstir.

Anahtar Sozciikler: Non-alkolik yagli; karaciger hastaligi; insilin direnci; HOMA-IR.

Atif icin yazim sekli: "Guven Cetin E, Demir N, Sen |. The Relationship between Insulin Resistance and Liver Damage in non-alcoholic Fatty
Liver Patients. Med Bull Sisli Etfal Hosp 2020;54(4):411-415"

Ikolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAYKH) artan ~ NAYKH'de fibrozisin degerlendirilmesi klinik agidan kritiktir
insidansiyla diinyada en sik gorilen karaciger hasta-  ciinkii ileri fibrozisi olan hastalar karaciger sirozu ve hepa-
hgidirM Basit hepatosteatozdan non-alkolik steatohepatit toselliiler karsinom agisindan artmis risk altindadir. Bu ne-
(NASH), karaciger sirozu ve hepatoselliler karsinoma kadar ~ denle NAYKH olgularinin tarama programlariyla yakindan
giden genis bir spektruma sahiptir. takip edilmeleri gerekmektedir.? Karaciger fibrozisinin yani
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sira yogun inflamasyonun da eslik ettigi NASH hastalarinda,
genel ve ozellikle kardiyovaskiler mortalitenin arttigi uzun
doénem prospektif calismalarla gosterilmistir.® 4 Bu neden-
le komplikasyonlar agisindan risk altindaki hastalarin erken
tespit edilmesi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi agisin-
dan 6nem tasimaktadir.

Metabolik sendromun hepatik komponentini olusturan
NAYKH, metabolik sendromun diger klinik &zellikleri ile
de yakindan iliskilidir.® insiilin direnci ile karakterize olan
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetes mellitus'un
(DM) yaygin oldugu popiilasyonlarda NAYKH prevelansinin
%75'in lizerinde seyrettigi bildirilmektedir.®

Tip 2 DM ve insulin direnci yag dokuda lipolizi kolaylasti-
rarak serbest yag asitlerinin salinimina ve karacigerde de-
polanmasina yol acabilmekte, bu yolla da hepatosteatoz
gelisimine sebep olmaktadir.”? Tip 2 DM NASH'den karaci-
ger sirozuna giden spektrumda progresyona sebep olan
onemli bir risk faktoriidir. Mevcut giincel veriler, obezite
ve tip 2 DM'nin hepatoseliiler karsinom icin de risk faktori
olusturdugunu gostermektedir.® Ayrica DM'nin NAYKH'de
karaciger iligkili mortalitenin yani sira genel mortalite igin
de bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.!
Galismamizin amaci; toplumda prevalansi giderek artmak-
ta olan NAYKH hastalarindaki insilin direncini ve bunun
karacigerdeki histopatolojik degisiklikler ile olan iligkisini
incelemektir.

Yontem

Calismaya NAYKH tanisi biyopsi ile kanitlanmis 85 Kkisilik
hasta grubu ve 40 kisiden olusan saglikh kontrol grubu alin-
mistir. Gozlemsel bir vaka kontrol ¢calismasi olarak planlan-
mistir. Hasta grubu Mayis 2016-Ekim 2017 tarihleri arasinda
Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi gastroen-
teroloji poliklinigine ayaktan basvuran NAYKH tanili birey-
lerden olusmaktadir.

Viral/otoimmun hepatit, Wilson hastaligi, hemokromatoz,
alfa-1 antitripsin eksikligi, primer sklerozan kolanjit, biliyer
sistem hastaliklari, tani almis diyabet, akut/kronik bobrek
hasari, iskemik kardiyak veya serebrovaskiler hastalik, ma-
lignite tanilar olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Ayri-
ca >20 gr/glin alkol tiketim 6ykisi olanlar, hepatotoksik
ilag, herbal {irlin, hormon replasman tedavisi, antidiyabetik
ilag kullanimi olanlar da ¢alisma disinda tutuldu.

instilin direncini saptamak icin HOMA-IR (The Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance) indeksi: aclik kan
glukozu (mg/dL) x aclik plazma insulin diizeyi (ulU/ml) /405
formulu ile elde edildi.
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Tum katimcilarin vendz kan 6rnekleri gece acligi sonrasi,
karaciger biyopsisi ile es zamanh olarak alindi. Karaciger
biyopsileri 16-gauge Hepafix ignesi ile ultrason esliginde
yapildi. Biyopsi 6rneklerindeki histolojik bulgular, katilimci-
larin klinik ve laboratuar datalarini bilmeyen deneyimli bir
hepatopatolog tarafindan degerlendirildi. Hepatopatolog
“National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disease Nonalcoholic Steatohepatitis (NIDDK NASH) Clini-
cal Research Network Scoring System” skorlama sistemiyle;
NAYKH tanili olgulari steatozis, balonlasma dejenerasyonu,
lobuler inflamasyon varligi ve derecesine gore dederlendi-
rerek hastalari NASH ve NASH olmayan seklinde 2 alt gruba
siniflandirdi.’® Bunun yani sira fibrozis skorlamasi da: evre
0, fibrozis yok; evre 1, perisinlizoidal veya periportal fibro-
zis; evre 2, perisiniizoidal ve portal/periportal fibrozis; evre
3, kopriilesme fibrozisi; evre 4, siroz seklinde yapildi. Fibro-
zis skoru 0-2 arasinda olanlar hafif fibrozis, =3 olanlar ileri
fibrozis olarak degerlendirildi.

Etik Yon

Calisma“Helsinki Deklarasyonu” na uygun olarak gercekles-
tirilmis ve Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu onayr alinmistir. Calismanin tim katilimcilarinin
56zl ve yazil bilgilendirilmis onamlari saglanmistir.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler Sosyal Bilimler icin istatistik Pake-
ti (SPSS, 21.0 striim{; IBM Corp, Armonk, NY, ABD) kulla-
nilarak yapildi. Degiskenlerin dagihm 6zelligini belirlemek
icin gorsel (histogramlar, olasilik grafikleri) ve analitik yon-
temlerden (Shapiro-Wilk testi) faydalanildi. Normal dagihm
gostermeyen degiskenleri ve siirekli degiskenleri karsilas-
tirmak icin Mann-Whitney U testi kullanild. iki calisma gru-
bu arasindaki yas, VKi gibi normal dagilim gésteren siirekli
degiskenler Student t-testi ile degerlendirildi. Bonferroni
dizeltmesi ile hesaplanan ve post-hoc karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degeri <0.01 idi.
Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson ve Spearman
testleri ile analiz edildi. HOMA-IR' nin ileri fibrozisin varligini
tahmin etme kapasitesi, ROC (receiver operating charac-
teristics) egrisi analizi yapilarak degerlendirildi. ROC egrisi
Uzerinde sol st kdseye en yakin olan nokta optimal kes-
me dederi olarak tanimlandi ve duyarlilik, 6zgillik, pozitif
0ngoriu degeri (PPV) ve negatif 6ngori degeri (NPV) buna
gore hesaplandi. HOMA-IR'nin, ileri fibrozisi gostermedeki
anlamlihginin test edilmesi icin VKi, yas, cinsiyet gibi karis-
tinc faktorler diizeltilerek kovaryans analizi yapildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 1. Calisma poptlasyonunun klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Tablo 2. NASH ve NASH olmayan gruplarin klinik ve biyokimyasal
ozellikleri

NAYKH Kontrol P

(n=85) (n=40)
Yas 45.2+10.2 41.9+9.6 0.179
Cinsiyet, K/E 53/32 22/18 0.173
VKi, kg/m? 33.5+4.1 22.8+1.8 <0.001
ALT, IU/L 90.4 [48.2-98.6] 16.2[10.0-29.7] <0.001
AST, IU/L 62.2 [42.1-82.5] 18.6[12.4-23.1] <0.001
GGT, IU/L 64.7 [24.7-69.5] 13.4[7.1-19.6] <0.001
HOMA-IR 4.3[2.9-6.1] 1.8[1.2-2.8] <0.001
CRP, mg/dL 4.3[2.6-7.7] 1.4[1.0-2.1] <0.001
Total kolesterol, 198.7 [175.5-249.2] 153.1 [130.4-179.7] 0.002
mg/dL
LDL, mg/dL 121.9[93.6-166.4] 94.3[81.4-124.3] 0.031
HDL, mg/dL 43.4[33.6-51.6] 53.2[47.6-59.5] 0.022
Trigliserit, mg/dL ~ 151.3[100.4-218.6] 79.7 [54.6-134.5] 0.002

Degerler normal dagilima sahip olan degiskenler icin ortalamazstandart
sapma seklinde; normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin

medyan ve birinci ve l¢linct ceyrekler parantez icinde olacak sekilde
gésterilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil transpeptidaz; HOMA-IR:
Homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein;
LDL: Dusuik dansiteli lipoprotein; HDL: Yuiksek dansiteli lipoprotein.

NASH NASH olmayan p

(n=64) (n=21)
Yas 449+104 46.2+11.1 0.610
Cinsiyet, K/E 36/28 17/4 0.542
VKI, kg/m? 34.9+4.2 29.4+3.5 0.062
ALT, IU/L 89.7[49.5-101.3] 91.1[47.4-102.4] 0.357
AST, IU/L 65.0 [44.6-85.5] 58.4[42.7-73.2] 0514
GGT, IU/L 66.0 [30.4-76.7] 60.7 [28.5-69.11  0.642
HOMA-IR 4.6 [2.9-6.3] 3.2[2.5-4.0] 0.026
CRP, mg/dL 4.8 [2.4-7.9] 4.7 [2.1-5.9] 0.567
Total kolesterol, 203.3[161.0-246.4] 194.7 [160.3-251.0] 0.583
mg/dL
LDL, mg/dL 128.7[99.3-169.8] 117.3[91.8-137.6] 0.211
HDL, mg/dL 43.9[32.8-49.0] 47.2[37.2-53.8] 0.389
Trigliserit, mg/dL 156.8 [93.5-227.2] 152.1[98.0-188.5] 0.625

Bulgular

NAYKH hastalarinin ve kontrol grubunun temel klinik ve bi-
yokimyasal ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Cinsiyet da-
gilimi ve yas iki grup arasinda benzer bulunmustur. NAYKH
grubunda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminot-
ransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), C reaktif pro-
tein (CRP), total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein(LDL),
trigliserit, VKi, HOMA-IR diizeylerinin istatistiksel acidan an-
lamli sekilde yiiksek oldugu goriildi. Yine NAYKH grubunda
yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesinin kontrol gru-
buna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu izlendi.

NASH (n=64) ve NASH olmayan (n=21) hasta gruplari
karsilastinldiginda HOMA-IR diizeyinin NASH grubunda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksek oldugu
(p=0.026) gorildiu. NASH ve NASH olmayan hasta grupla-
rinin klinik ve biyokimyasal verilerinin karsilastirmasi Tablo
2'de 6zetlenmistir.

NAYKH hastalari fibrozis dlizeylerine goére 2 alt gruba ay-
rilarak incelendiginde; ileri diizeyde fibrozisi olan (evre
3-4) 27, fibrozisi olmayan/hafif olan (evre 0-2) 58 hasta
oldugu tespit edildi (Tablo 3). Bu iki alt grup karsilasti-
rildiginda; evre 3-4 fibrozis olan grupta evre 0-2 fibro-
zis grubuna gore; istatistiksel acidan anlamli olarak VKi
(35.2+4.6 kg/m? ve 32.7+4.1 kg/m? sirasiyla, p=0.031) ve
HOMA-IR (6.3 [5.8-6.8] ve 3.4 [2.6-4.8] siraslyla, p=0.001)

Degerler normal dagilima sahip olan degiskenler icin ortalamazstandart
sapma seklinde; normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin

medyan ve birinci ve liclincii ceyrekler parantez icinde olacak sekilde
gésterilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil transpeptidaz; HOMA-IR:
Homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein;
LDL: Dusuik dansiteli lipoprotein; HDL: Yliksek dansiteli lipoprotein.

Tablo 3. Fibrozis olmayan/hafif olan ve ileri diizeyde fibrozisi olan
NAYKH hastalarinin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Fibrozis yok/hafif ileri fibrozis p
(Evre 0-2, n=58) (Evre 3-4, n=27)

Yas 44.2+£12.2 47.3%£7.7 0.026
Cinsiyet, K/E 37/20 16/12 0.745
VKi, kg/m? 32.7+4.1 35.2+4.6 0.031
ALT, IU/L 90.8[53.0-116.0] 86.0[49.0-102.0] 0.958
AST, IU/L 63.6 [40.0-71.0] 59.1[40.0-89.0] 0.979
GGT, IU/L 64.2 [29.0-67.0] 65.7 [26.0-67.0] 0.579
HOMA-IR 3.4[2.6-4.8] 6.3 [5.8-6.8] 0.001
CRP, mg/dL 4.5[2.2-6.9] 3.6[2.1-5.9] 0.456
Total kolesterol, 210.0[172.0-234.0] 189.2[157.0-217.0] 0.127
mg/dL

LDL, mg/dL 128.8[98.8-150.0] 111.8[94.0-147.0] 0.273
HDL, mg/dL 44.2 [36.0-53.0] 39.8[38.0-47.0] 0.341
Trigliserit, mg/dL ~ 156.1 [100.0-205.0] 140.9 [85.0-168.0] 0.210

Degerler normal dagilima sahip olan degiskenler icin ortalamazstandart
sapma seklinde; normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin

medyan ve birinci ve liclincii ceyrekler parantez icinde olacak sekilde
gosterilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil transpeptidaz; HOMA-IR:
Homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein;
LDL: Dusuik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

seviyelerinin ylksek oldugu, ayrica yas ortalamasinin
(47,3+£7.7 ve 44.2+12.2 sirasiyla, p=0.026) da daha ylksek
oldugu goralda.
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Kovaryans analizinde, ileri fibrozis grubundaki HOMA-IR
acisindan olan yiikseklik; VKI, yas, cinsiyet gibi karistirici fak-
torler dizeltildiginde de istatistiksel olarak anlamli bicimde
devam ediyordu.

ileri fibrozisli ve hafif fibrozisli olgularin ayrimi icin HOMA-IR
degerlendirildiginde, ROC analizi ile elde edilen egri altin-
daki alan (AUC) 0.68 saptandi (p=0.002) (Sekil 1) Sensitivi-
tesi %69, spesifitesi %64 olmak Gizere HOMA-IR icin optimal
kesim degeri 3.32 olarak saptand..

Tartisma

NAYKH; hepatik steatozdan (basit karaciger yaglanmasi)
NASH (hepatoselller hasar ve inflamasyon ile giden yag-
lanma), karaciger sirozu ve hepatoseliiler kasinoma kadar
giden genis bir histolojik spektruma sahiptir.'"! Karacigerin
basit yaglanmasi daha benign bir tablo iken, NASH hastala-
rinda siroza progresyon orani %15-25 civarindadir.'? Ekste-
dt ve ark. fibrozis evresinin, NAYKH'da hastalik spesifik mor-
taliteyi 6ngérmede en potent veri oldugunu gostermistir.
031 Bu nedenle NASH ve fibrozisin erken ve hizli taninmasi,
mortalite ve morbiditenin azaltilmasi acisindan 6nem tasi-
maktadir.

Bu calismada, insilin direncinin non-alkolik yagl karaciger
hastaligi ve buna bagl histopatolojik degisiklikler ile olan
iliskisini inceledik. Basit yaglanmadan NASH'e ilerledikce

ROC analizi

0.8

0.6

Duyarlilik

0.4+

0.29

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Figure 1. ileri fibrozisi olan NAYKH hastalarini, fibrozisi olmayan/hafif
fibrozisi olan NAYKH hastalarindan HOMA-IR degerlerine gore ayirt
etmek icin yapilan ROC analizi (AUC=0.68, p=0.002).
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ve fibrozis duizeyi arttik¢a instilin direncinin de istatistiksel
olarak anlamli sekilde arttigini saptadik. Bunun yani sira
karistirici faktorler duzeltildikten sonra HOMA-IR diizeyinin
fibrozis icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu gosterdik.

Obezite, insilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, hipert-
rigliseridemi gibi metabolik bozukluklarin NAYKH ile
yakindan iliskili oldugunu goésteren pek ¢ok calisma bu-
lunmaktadir; bu nedenle non-alkolik yagh karaciger has-
taliginin metabolik sendromun karacigerdeki tezahiru
oldugu disinldlmektedir." " NAYKH patogenezinde
insiilin direncinin, serbest yag asitlerinin karacigere de-
polanmasini saglayarak 6nemli rol oynadigi diisiintilmek-
tedir."*1® NAYKH prevalansindaki artisin en énemli so-
rumlularindan birinin gelismis tlkelerdeki instlin direnci
artisi oldugu dustintlmektedir.'

Diyabetik hastalarin %75'inden fazlasinda NAYKH saptan-
digi raporlanmistir.'® Paradis ve ark.'”! karacigerdeki stel-
lat hiicrelerinin glukoz ile inklibasyonu veya insilinin bag
dokusu bliylime faktortiniin asiri uyarilmasina sebep olarak
hepatik fibroziste rolii oldugunu savunmuslardir. Yapilan
calismalarin bircogu insilin direncinin fibrozis icin prediktif
bir degeri oldugunu®2" gosterirken, aksi yonde goris bil-
diren calismalar da mevcuttur.?? Calismamiz da instlin di-
rencinin karaciger fibrozisini 6ngérmede bagimsiz bir risk
faktori oldugunu destekler niteliktedir.

instlin direncine bagh siiregelen inflamatuar tablonun
NAYKH hastalarinda inflamasyon belirteclerinin yiiksek ol-
masina sebep oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.2* 24 Bi-
zim ¢alismamizda da inflamasyon belirteclerinden CRP'nin,
NAYKH grubunda kontrol grubuna goére anlamh sekilde
daha yuksek oldugu gorilmustir (p<0.001).

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Daha genis
hasta grubuyla calisiilmasi halinde sonuglarin kapsayicihg
artacaktir. Ayrica uzun dénem prospektif calismalar ile ol-
gularnn takip biyopsileri ya da aralikli FibroScan analizleri
yapildiginda fibrozis progresyonu hakkinda daha saglam
veriler elde edilebilir.

Sonug olarak; bu ¢alisma HOMA-IR'nin karaciger fibrozisi
icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu gostermektedir. He-
patik fibrozisin de NAYKH'da 6nemli bir mortalite belirteci
oldugu guiniimuzde kabul edilmektedir. Bu sebeple insilin
direnci yliksek NAYKH hastalarinin, karaciger biyopsisine
diger olgulara gore daha 6ncelikli aday olacagini sdylemek
olasidir. Yiiksek HOMA-IR diizeyine sahip NAYKH hastalari-
nin daha yakin takip programlarina alinmasi mortalite ve
morbiditenin azaltilmasinda etkili olacaktir.
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