AKADEMIK GASTROENTEROLOJi DERGISI, 2006; 5 (1): 41-46

Elazig kent toplumunda nonalkolik yagh karacigerin

epidemiyolojik dzellikleri
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Giris ve amac: Endiistri toplumlarinda nonalkolik yagh karacigere sik
rastlanmaktadir. Tiirkiye’de ise NAYK’1n epidemiyolojik verileri yeter-
sizdir. Bu ¢aligma bir Dogu Anadolu genel popiilasyon drneginde ultra-
sonografi ile saptanmig Nonalkolik yagl karaciger sikligint ve risk fak-
torlerini belirlemek amaciyla yapilmistir. Gerec¢ ve yontem: Elazig se-
hir merkezinden randomize secilen 459 kisiye hepatobiliyer ultrasonog-
rafi yapildi. Bireylerin viicut kitle indeksleri, bel ¢evreleri, kan lipidleri,
glukoz, hepatit serolojisi ve transaminaz seviyeleri olciildii. Istatistik
analiz SPSS 13.0 programinda ki kare, t-testi ve lojistik regresyon test-
leri kullanilarak yapildi. Bulgular: Calismaya yaglari 18-80 arasinda de-
gisen 408 kisi katildi. Diizenli alkol kullanan bir ve kronik viral hepatiti
olan ii¢ kisi ¢ikarildiktan sonra kalan 404 kisi degerlendirildi. Nonalko-
lik yagl karaciger sikligi kadinlarda %16.5, erkeklerde %23.7 (p<0.05),
toplam %19.8 bulundu. Nonalkolik yagl: karaciger siklig1 besinci dekat-
ta en yliksekti ve 40 yas altinda, erkeklerde kadinlardan iki kat daha yiik-
sekti (p<0.05). Nonalkolik yagli karaciger ve viicut kitle indeksi, bel
¢evresi, serum alanin aminotransferaz (ALT), aglik kan sekeri ve trigli-
serid seviyeleri arasinda anlamli iligki bulundu. Lojistik regresyon anali-
zi kadinlarda bel cevresi ve ileri yasin, erkeklerde bel gevresi ve artmig
ALT seviyesinin nonalkolik yagh karaciger i¢in bagimsiz belirleyiciler
oldugunu gosterdi. Sonug: Nonalkolik yagl karaciger toplumumuzun
beste bir kadarini etkileyen yaygin bir hastaliktir ve geng erkeklerde da-
ha siktir. Ulkemizde santral obezite Nonalkolik yagh karaciger gelisme-
sinde 6nemli bir faktor olarak goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: Nonalkolik yagl karaciger, prevalans, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC

Nonalkolik yagh karaciger hastaligt (NAYK) his-
tolojik olarak bashica makrovezikiiler karaciger
yaglanmasi ile karakterize bir durumdur ve alkol
kullanmayan veya karaciger icin zararli olmadi-
g1 kabul edilen miktarlarda kullanan kisilerde
meydana gelir (1). Basit yaglanma ¢ogu zaman
klinik olarak selim ve geri donebilir bir durum-
dur, fakat hastalarnn bir kisminda gelisen steato-
hepatit siroza ve hepatoseliiler karsinoma kadar
ilerleyebilir (2, 3). NAYK'1n gercek prevalansi bi-
linmemektedir, fakat endistri tilkelerinde en yay-
gin karaciger hastaligi oldugu diisiiniilmektedir
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(4-6). Asya ve bati iilkelerinde NAYK prevalansi
%9-30 arasinda bildirilmistir (7-13). Bununla be-
raber, yagh karacigerle ilgili 6nceki bircok calis-
ma genellikle hastaneye basvuranlar, obezite ve-
ya diyabet gibi hasta gruplamn, trafik veya ucak
kazalarnindaki otopsi serileri gibi yas, cinsiyet ve
saglik problemleri yoniinden genel popiilasyonu
tam olarak temsil ettigi tartisilabilir 6zel veya se-
¢ilmis gruplarda yapilmistir. Ayrica, bunlardan
bazilarinin alkol kullanimini ne kadar dislayabil-
digi stiphelidir (4, 7).
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Yagh karacigerin obezite, hipertansiyon, hiperli-
poproteinemi ile karakterize olan metabolik
sendromun bir komponenti oldugu artan sekilde
kabul gérmektedir (14, 15). Bat1 tipi yasam tarzi-
nin giderek yayginlasmasiyla Asya tilkelerinde
metabolik sendromla iliskili hastaliklarda, -ve ta-
bii yagh karaciger sikhiginda- bir artis mevcuttur
(16). Bununla uyumlu olarak, Turkiye’'nin farkl
bolgelerinde yapilan populasyon calismalar: me-
tabolik sendrom (17), hipertansiyon ve obezite
(18-20) ve diyabet (21) sikhiginin bat1 toplumlan
kadar sik oldugunu gostermektedir.

Bu bulgular g6z 6ntine alindiginda, Tiirk toplu-
munda NAYK sikliginin yiiksek olmasi beklenir.
Bununla beraber, Tirkiye'nin dogusunda genel
popilasyonda yagl karaciger siklig: bilinmemek-
tedir. Bu calismanin amaci 18 yas ve Ustiinde 169
bin kisinin yasadig: Elazig kentinde bir genel po-
ptilasyon orneginde ultrasonla tespit edilen NAYK
prevalansini ve iliskili risk faktorlerini hesapla-
makt.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin yerel etik kuruldan izin alindi. Ela-
219 sehir merkezindeki 3 saglik ocagr kayitlarin-
dan, genel popiilasyon ile yas ve cinsiyet uyumlu,
rastgele secilen 459 kisi calismaya dahil edildi.
Secilen kisilere saglik birimlerindeki gorevliler ta-
rafindan ev ziyareti yapilarak calisma hakkinda
bir bilgilendirme mektubu gonderildi ve daha
sonra bu kisiler en az sekiz saatlik acliktan sonra
klinigimize telefon ile davet edildi.

Katihmalarin boy ve agirliklar, kalca ve ekspi-
rasyon sonrasl bel cevreleri 6lctildii. Alkol ve siga-
ra kullanimi, son 1 yil icindeki agirlik degisimi,
diyet veya zayiflama programinda olup olmadik-
lari, son bir hafta icinde hipertonik dekstroz teda-
visi, hepatit B asisi, siirekli kullandigr ilaclar, 6n-
ceki kronik viral hepatit, hipertansiyon ve diya-
bet tanilar soruldu. Ayrica ekonomik gelir seviye-
leri, egitim seviyeleri ve evlilik durumlan kayde-
dildi.

Tim katillmalarin ultrasonografik degerlendir-
mesi iki gastroenterolog tarafindan, Toshiba Ne-
mio 10. 3.75 MHz konveks transduser kullanarak
yapildi. Yagh karacigerin sonografik tanisi "ekoje-
nite artis1" (bright liver) ve "karaciger-bobrek
kontrast1" (sag bobrek ile karacigerin artmis eko-
sunun karsilastirilmasi) varligi ile kondu (22).
"Vaskiiler bulaniklasma" (hepatik venin bulanik-
lasmasi) ve "derin atentiasyon" (karacigerin

derinliginde ekonun azalmasi) bir ¢ok vakada
vardi, fakat bunlarin yoklugu tanidan uzaklastir-
madi.

Ultrasonografik incelemeden sonra, yagh karaci-
ger ve/veya safra tasi olanlarin tamamindan ve
normal kisiler arasindan izin veren 106 kisiden
bes ml venoz kan 6rnegi alinarak -22 °C’de sak-
landi. Kan orneklerinden aclik kan sekeri (AKS),
kan lipidleri, transaminazlar ve HBsAg, anti-HBs
ve anti-HCV dlciildi.

Veriler SPSS 13.0 programina kaydedilerek, oran-
larin hesaplanmasi ve karsilastirmalarda stu-
dent-t ve ki-kare testleri, risk faktorlerinin belir-
lenmesinde lojistik regresyon kullanildi. p-degeri
0,05’'in altinda degerler isitatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR
Ornegin Demografik Ozellikleri:

459 kisi arasindan katilmay1 kabul eden 408'i ca-
lismaya alind1 (%88). Popiilasyonun yas ortala-
mas1 39.07+13.8 (18-80) idi ve her iki cinsiyet ara-
sinda farkhilik yoktu. Ornekteki bireylerin yas
gruplarina ve cinsiyetlere gére dagilimi Elazig’da
yasayan 18 yas ve Ustlindeki niifus ile benzerdi
(Tablo 1). Calisma popiilasyonunun %3.2'si zayif,

Tablo 1. Genel popiilasyon ve orneklemde yas gruplari ve
cinsiyet oranlarinin karsilagtirilmasi

Elang (%) Ornek (%)

Yas (Y1)

18-29 388 311

30-39 232 26.5

40-49 172 19.4

50-59 9.8 10.8

>60 110 123
Cinsiyet

Kadin 512 53.7

Erkek 48.8 46.3

%39’u normal, %39.5’i kilolu ve %18.4’li obezdi
ve %26.5’'inde bel cevresi normalin lizerinde idi
(Kadinlar icin >88 cm, erkekler icin >102 cm). Vii-
cut kitle indeksi kadin ve erkekler arasinda an-
laml farklilik gostermedi. Bel cevresi, serum ala-
nin aminotransferaz (ALT), trigliserid ve aspartat
aminotransferaz (AST) erkeklerde kadinlara gore
anlamli ytuksekti (Tablo 2). 11 kisi daha 6nce di-
abetes mellitus (%2.7), 37 kisi (%9.1) hipertansi-
yon tanist aldigini bildirdi. Hipertansiyonlu
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Tablo 2. Erkek ve kadinlarda antropometrik ve biyokimyasal
Olctimlerin karsilastirilmasi

Kadmn Erkek P
VKI (kg/m®) 26454 25.7+3.1 0.094
VKI>25 (%) 564 59.0 0.337
Bel ¢evresi (cm) 81.9+13.6 90.7+10.9 <0.0001
Artmug bel ¢evresi (%)* 36.7 14.5 <0.0001
AKS (mg/dl) 95.5+32.2 89.9+249 0.263
Total kolesterol (mg/dl)  188.5+38.4 188.6+44.1 0.990
Trigliserid (mg/dl) 153.9+94.2 195.5+£127.9 0.041
AST (IU/L) 18.3+8.6 24.1+11.0 0.001
ALT (IU/L) 15.549.2 23.1£19.8 0.005

*Kadinlar igin =88 cm, erkekler i¢in =102 cm

kisilerde, olmayanlara gore yas ve VKI anlamlh
yliksekti [Sirasiyla 57.1+11.4 y1l ve 37.3+12.8 yil
(p<0.001); 29.0+4.7 kg/boy(m)*> ve 25.8+4.4
kg/boy(m)? (p<0.001)]. Giinde 20 veya daha fazla
sigara kullananlarin oran erkeklerde %39.7, ka-
dinlarda 3.7 idi (p<0.001). Hic¢ alkol almayanla-
rin orani %93.9 idi (n=383) ve sadece bir kisi dii-
zenli olarak 20 g’dan fazla alkol aldigini bildirdi.
Nonalkolik yagli karaciger ile iliskili
olciimlerin karsilastirilmasi:

Anti-HCV porzitif olan bir, HBsAg pozitifligi ile bir-
likte ALT yiiksekligi olan iki kisi ve her giin dii-
zenli olarak 20 g’dan fazla alkol kullandigin bil-
diren bir kisi ¢ikarildiktan sonra kalan 404 kisi
arasinda NAYK sikligr %19.8 olarak bulundu ve
erkeklerde kadinlara goére anlaml olarak daha
yuiksekti [Sirasiyla %23.7 (n=44) ve %16.5 (n=36);
(p<0.05)]. Her iki cinsiyette NAYK olanlarin yas
ortalamas: olmayanlardan daha ytiksekti, fakat
bu erkeklerde anlamli degildi (Tablo 3). 18-29 yas
grubunda NAYK siklig1 %7.9 iken, en yiiksek oran
%36.4 olarak besinci dekatta tespit edildi. 40 yas
altinda erkeklerde NAYK prevalansi kadinlara go-
re iki kattan fazla yiiksek iken [%20.7'ye karsi
%8.1; (p<0.01)], 40 ve istliindeki yas grubunda

Tablo 3. NAYK olanlar ve olmayanlarda ¢esitli parametrelerin

her iki cinsiyet arasinda farklilik gézlenmedi (S1-
rastyla %28 ve %27.4).

Nonalkolik yagh karaciger grubunda VKIi ve bel
cevresi her iki cinsiyet icin normal kisilerden an-
laml olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 3). VKIi
25 kg/boy(m)*nin altinda olan kisilerde NAYK
siklig1 %3.5 iken, daha ytiksek olanlarda %32 idi
(p<0.001). NAYK siklig1 hipertansiyonlu kisilerde
digerlerine gore anlamli olarak daha ytiksekti
[%32.4 ‘e kars1 %18.5; (p<0.05)]. Agir sigara igen-
lerde (>20 giin) icmeyenlere gore yagh karaciger
daha sikti, fakat fark anlaml degildi (Sirasiyla
%24.4 ve %18.6). Safra tas1 bulunanlar veya saf-
ra tas1 nedeniyle kolesistektomi yapilanlarla saf-
ra tast hastalig1 olmayanlar arasinda NAYK sikli-
g1 benzerdi (sirasiyla %8.8 ve %7.1). NAYK'l1 ka-
dinlarda serum trigliserid seviyesi normal kadin-
lardan ve NAYK'l1 erkeklerde trigliserid ve ALT se-
viyeleri normal erkeklerden yiiksekti. Bitiin
NAYK'l kisilerde serum trigliserid, ALT ve AKS se-
viyeleri NAYK olmayanlardan anlaml olarak da-
ha yiksekti (Tablo 4). Serum ALT seviyesinin st
sinir1 43 IU olarak alindiginda, yiiksek ALT orani
NAYK'l1 kisilerde normal kisilerden anlaml ola-
rak daha fazla bulunmasina ragmen (%10.6'ya
kars1 %1.4; p<0.03), NAYK'llarin 9%89.4’iinde
ALT seviyesi normal sinirlarda idi.

Tablo 4. NAYK olanlar ve olmayanlarda biyokimyasal
Ol¢iimlerin kargilagtirilmasi

Olciimler NAYK NAYK olmayan p

AKS (mg/dl) 98.0+36.9 87.2+15.3 0.028
Total kolesterol (mg/dl) ~ 193.2+42.9 184.1£39.7 0.209
Trigliserid (mg/dl) 215.9+139.0 13894693  <0.0001
AST (IU/L) 22.8+11.5 20.0+8.9 0.119
ALT (IU/L) 24.5+20.3 146480  <0.0001

karsilagtirilmasi

Olciimler NAYK NAYK olmayan )

Yas (Yil) 44.6x11.9 37.7+13.9 <0.0001
Kadin 48.1+11.3 37.5+13.8 <0.0001
Erkek 41.8+11.7 37.9+14.2 0.104

VKI (kg/m®) 29.4+3.6 25.1+4.3 <0.0001
Kadin 31.4+3.8 25.5+5.2 <0.0001
Erkek 28.0+2.8 25.0+3.0 <0.0001

Bel ¢evresi (cm) 97.849.1 83.0+144 <0.0001
Kadin 96.6+8.6 79.0+12.6 <0.0001
Erkek 98.9+94 88.2+10.1 <0.0001

Artmig bel gevresi (%)* 58.8 18.5 <0.0001
Kadin (>88 cm)* 91.7 258 <0.0001
Erkek (>102 cm)* 31.8 92 <0.001

*NAYK olan ve olmayanlarda artmis bel ¢evresi oranlari

Kadinlarin %26.6’st (n=58) postmenopozal do-
nemde idi ve biri hormon replasman tedavisi ali-
yordu. Bel cevresi 88 cm’den biiyiik olan kadin-
larda yapilan bir karsilastirma, postmenopozal
kadinlarda NAYK’1n premenopozal olanlara gore
daha sik olmasina ragmen, anlamli bir fark ol-
madigini gosterdi (Sirasiyla %51.4 ve %33.3).

Lojistik regresyon analizi kadinlarda bel cevresi
[OR=1.141, CI 95% (1.016-1.281)] ve ileri yasin
[OR=1.089, CI 95% (1.008-1.177)], erkeklerde bel
cevresi [OR=1.106, CI 95% (1.009-1.212)] ve art-
mis serum ALT seviyesinin [OR=1.087, CI 95%
(1.011-1.169)] NAYK icin bagimsiz belirleyiciler
oldugunu gosterdi.
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TARTISMA

Basit yaglanma ¢ogu zaman asemptomatik ve
geri donuslidiir, fakat bazi hastalarda gelisebilen
steatohepatit giderek artan sekilde ilerleyici kara-
ciger hastalig: ve iligkili 6limlerden sorumlu ol-
maktadir (2, 3). Steatohepatit tanisi icin, etik ne-
denlerle, biitlin asemptomatik kisilere karaciger
biyopsisi yapilamayacagindan, karacigerdeki inf-
lamasyonu gosteren non-invazif bir metot gelisti-
rilmedikce toplumdaki gercek steatohepatit ora-
ninin hesaplanmas:t miimkiin goériinmemektedir.
Goruntiileme yontemleri en azindan, steatohepa-
tit icin riskli kisileri ortaya ¢ikarmada elverislidir.
Her ne kadar radyolojik goriintiileme yontemleri
karacigerdeki inflamasyonun derecesi hakkkinda
bilgi vermeseler de, karaciger yaglanmas! tani-
sinda senzitivitesinin %83, spesifisitesinin %100
olmas1 nedeniyle (1, 23), ultrasonografi bugiin
icin tarama testi olarak kullanilabilecek en pratik
metottur.

Son calismalara gore, genel popiilasyonda yagh
karacigere %20, steatohepatite ise %3 civarinda
rastlanmaktadir (24). Literatiirde Tuirkiye'de ge-
nel popilasyonda NAYK sikligi ile ilgili veriye
rastlanmamaistir. Bu calismada biz, bir Dogu Ana-
dolu sehri olan Elazig’da, genel popiilasyonda
USG ile tan1 konmus NAYK prevalansin1 %19.8
gibi, genel tahmin ile uyumlu olarak, oldukca
yuksek bulduk. Calisma 6rnegimiz uygun bir me-
todla secildigi icin, bu degerin genel popiilasyon-
daki NAYK sikligini temsil ettigine inaniyoruz.

Yaglh karaciger ve obezite arasindaki birliktelik iyi
bilinmektedir, hatta yagh karaciger icin obezite-
nin alkolden daha biiytik bir risk olusturduguna
dair veriler mevcuttur (7, 12, 25, 26). Bizim popii-
lasyonumuzun yaridan fazlasinda VKIi, dértte bi-
rinde bel ¢evresi normalden fazla idi ve hem er-
keklerde, hem de kadinlarda NAYK ve artmis VKI
veya bel cevresi arasinda anlaml bir iliski vard,
fakat bunlardan sadece santral obeziteyi gosteren
bel cevresi NAYK icin bagimsiz bir belirleyici ola-
rak ortaya cikti. Bazi calismalarda santral obezi-
te ve NAYK iliskisi cinsiyetler arasinda farklilik
gOstermistir. Mesela, Omagari ve ark. (7) erkekler-
de, Lonardo ve arkadaslarn (25) kadinlarda bu
baglantiy1 bulmuslardir. Bu farklihigin nedeni
acik degildir, fakat santral obezitenin degerlendi-
rilmesindeki metot farklihiklan bunda rol oyna-
mus olabilir. Santral obezite (veya viseral yaglan-
ma) yag asidlerinin karacigere tasinmasinda bir
bozuklugun sonucudur (27, 28) ve yagh karaci-

gerle birlikte, metabolik sendromun diger bilesen-
leri ile de yakin iliskilidir (29, 30). Viseral yaglan-
ma biyoelektrik empedans gibi metotlarla veya
bel/kalca orani, bel/boy orani veya bel cevresi gi-
bi geleneksel antropometrik yontemlerle 6lciile-
bilmektedir.

Bizim, VKI 25 kg/m?den diisiik kisilerde buldugu-
muz %3.4 olan NAYK sikligi1 Japonya (%11.2) (7)
ve [talya’daki (%16.4) (26) iki calismada bulu-
nandan belirgin olarak diisiiktiir. Omagari ve ar-
kadaslarinin (7) calismasindaki bireyler 24 yas-
tan biiylk iken bizimkinde yasin alt sinir1 18 idi
ve popiilasyonumuzun %38 kadar ¢ok kismi 30
yasin altindaydi. Yine de, bizim yas1 50’nin tuze-
rinde ve olan kisilerde NAYK siklig1, %8.7 oraniy-
la, s6zii edilen calismalarda bulunandan daha
disukti. Bu farklilik, bu calismalarda (7, 26) al-
kol kullaniminin ne kadar dislanabildigi stiphesi
ile iliskili olabilir. Bizim calisma popiilasyonu-
muzda -muhtemelen sosyokiiltiirel nedenlerle-
hi¢ alkol kullanmayanlarin orani oldukca yiik-
sekti ve biz bunun giivenilir bir veri olduguna
inaniyoruz. Viicut agirligi normal olanlardaki bu
disik oranlar, obezitenin NAYK riskini 6nemli
oranda artirdiinin bir bulgusu olarak kabul edi-
lebilir.

1990’lardan sonraki calismalar, 6nceki tahminle-
rin aksine (31-33), NAYK'in erkeklerde en az ka-
dinlar kadar yaygin goriildugiinii gostermistir (7,
9, 11, 34). Bizim NAYK prevalansinmi 6zellikle 40
yasin altindaki erkeklerde kadinlara gore belirgin
sekilde daha ytiksek bulmus olmamiz, buna kar-
sihk 40'1n Ustiindeki yaslarda cinsiyetler arasin-
daki farkin kaybolmas: son raporlan destekle-
mektedir (8-10, 34). ileri yaslarda kadinlarda goz-
lenen belirgin artistan, lipid metabolizmasina
olumlu etkileri iyi bilinen 8strojenin postmenopo-
zal dénemde azalmasi sorumlu olabilir. Postme-
nopozal dénemde Ostrojen yetersizligi instilin di-
rencinin artmasina ve boylece kadinlarda erkek
tipi (santral) yaglanmaya neden olur (35, 36).
Postmenopozal durumun karaciger yaglanmasi
icin ne kadar risk olusturdugu ve hormon replas-
man tedavisinin olumlu bir etkisinin olup olma-
dig1 daha genis calismalarla ortaya konmaya
muhtactir.

Genellikle, asemptomatik serum ALT yiiksekligi
olan kisilerin cogunda nedenin basit steatoz oldu-
guna inanilmaktadir (37, 38). Fakat, bugin icin
karaciger yaglanmasini gosteren giivenilir bir se-
rum belirteci bilinmemektedir. Bizim bulgulari-
miz serum ALT ve trigliserid seviyesinin NAYK
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icin en 6nemli gostergeler oldugu bulgularini des-
teklemektedir (26). Bu calismada, lojistik regres-
yon analizi serum ALT seviyesinin 6zellikle erkek-
lerde NAYK icin 6nemli bir belirleyici oldugunu
gosterdi. Bununla beraber, NAYK'l1 kisilerin
%90'1na yakininda ALT seviyesi normalin st s1-
nirin1 asmiyordu. Bu, diger bulgulara benzer se-
kilde (39-41), karaciger yaglanmas! icin bir belir-
tec olarak serum ALT seviyesinin degerinin diistik
oldugunun bir bulgusu olarak kabul edilmelidir.
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