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OZET

Amag: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi toplumda en sik goriilen karaciger
hastalig1 olup en sik mortalite nedenini kardiyovaskiiler hastaliklar olusturmaktadir.
Metabolik sendromun hepatik tutulumu olarak goriilen NAYKH nin kardiyovaskiiler
bulgularini subklinik donemde tanimak hastaligin seyri i¢in 6nemlidir. Calismamizda

NAYKH ile kardiyak senkronizasyon arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi hedefledik.

Metod ve Yontem: Retrospektif veri toplama yonteminin kullanildigi calismamiza
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Bolim’iinde takip edilmekte olan biyopsi ile tant konulmus 65
NASH ve yas/cinsiyet agisindan eslestirilmis 39 kontrol dahil edildi. Hastalarin
ekokardiyografik goriintiileri lizerinde konvansiyonel parametreleri degerlendirildi.
2D-speckle tracking ekokardiyografi ile strain ve mekanik dispersiyonlar 6l¢iildii ve

kontroller ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda NASH hasta grubunda diyabet, hipertansiyon, metabolik
sendrom, insiilin rezistansi ve hiperlipidemi oranmi1 kontrol grubuna gdre anlamli
Olciide fazla olarak goriildii. Hastalarm sol venrikiil longitudinal strain, sol ventrikiil
sirkumferansiyal strain ve sag ventrikiil strain degerleri kontrol grubuna goére azalmis
bulundu. Atrial global ve fazik strain degerlerinde ve mekanik dispersiyonlarda
gruplar aras1 farklilik goriilmedi. Yapilan subgrup analizlerinde, artmis sol atrial
mekanik dispersiyon ve sag ventrikiil serbest duvarinda azalmig strain bulgularmin

karaciger fibrozisini 6ngérmede bagimsiz birer belirte¢ oldugu saptandi.

Sonu¢: NASH hastalarinda diyastolik ve strain parametreleri bozulmus olarak
bulunmustur. Kardiyak senkronizasyona olan etkisini incelemek i¢in yaptigimiz
degerlendirmesinde atrial ve ventrikiiler MD degerlerinde artis goriilmemistir. Ciddi
fibrozis varligmi 6ngérmede, sag ventrikiil strain ve sol atriyal mekanik dispersiyon
parametreleri bagimsiz risk ongoriiciilerdir. Sonuglarin daha iyi yorumlanabilmesi

icin daha genis ¢apta ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



ABSTRACT

Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most frequent liver disease
with high cardiovascular morbidity and mortality. It is now considered as the
“hepatic manifestation” of metabolic syndrome. Thus, it is important for the
prognosis of the disease to detect the subclinical signs of cardiovascular
involvement. In this study we aimed to evaluate the association between NAFLD and
cardiac synchrony.

Methods: 65 consecutive patients with the diagnosis of biopsy-proven non-alcoholic
steatohepatitis patients and 39 age-and sex-matched controls were include in the
study. All patients underwent an echocardiographic examination and the analiysis
was done retrospectively. Conventional echocardiographic parameters were
measured. Strain and mechanical dispersion parameters were evaluated by 2D

speckle-tracking echocardiography (2D-STE)

Results: Diabetes, hypertension, metabolic syndrome, insulin resistance and
hyperlipidemia were found be more frequent among NASH patients. Left ventricular
longitudinal strain, left ventricular circumferential strain and right ventricular strain
were significantly lower in NASH patients. There was no significant difference
regarding atrial global / phasic strain and mechanical dispersion between the groups.
In the subgroup analysis, left atrial mechanical dispersion and right ventricle free

wall strain were found to be independent predictors of liver fibrosis.

Conclusion: Our study confirmed that, diastolic and ventricular strain parameters are
impaired in NASH patients. However, atrial and ventricular mechanical dispersion
values were similar between the groups. Studies with larger patients groups are

needed to better interpret the results.



1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) %20-30 goriilme siklig1 ile gelismis
iilkelerde en sik goriilen karaciger hastaligidir’. Hastahgn dogal seyrinde NAYKH,
non-alkolik steatohepatit (NASH) ve siroza ilerleyebilir. 2030 yili itibariyle

NAYKH*nin en sik karaciger nakline ilerleyen hastalik olacag1 5ngériilmektedir®.

Karaciger hastaligina bagli mortalite ve morbiditenin yani sira; ¢galismalar NAYKH
hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli olduklarmi ve
mortalitenin en oOnemli kismini kardiyovaskiiler hastaliklarin  olusturdugunu
géstermistirg. Karaciger hastalimmin derecesi ile O6liimciill ve Olimciil olmayan
kardiyovaskiiler hastalik riski bagmntili bulunmustur. Epidemiyolojik ve klinik
calismalarda NAYKH’nin sol ventrikul disfonksiyonu, iskemik kalp hastaligi,
kardiyak ileti bozukluklar1 gibi farkli kardiyak hastaliklardaki rolii gosterilmis olup,
bilinenlerden bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir®
>® Bu kanitlara ragmen NAYKH heniiz bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
biri olarak ele alinmamakta ve NAYKH’ ya spesifik klinik uygulamalarda degisiklige

gidilmemektedir.

NAYKH; hipertansiyon, obezite, tip 11 diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve metabolik
sendrom gibi pek ¢ok kronik hastalikla iligkili bulunmustur ve NAYKH metabolik
sendromun hepatik tutulumu olarak degerlendirilmektedir. Artmus viseral adipoz
doku, insulin rezistansi, lipotoksisite, enflamasyon, genetik faktorler ve diyet gibi
cevresel faktorler, bu hastaliklarin gelisiminde ortak noktalar olarak saptanmustir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda da onemli rol oynayan endotelyal disfonksiyon,
inflamatuar sitokinler, artmis karotis intima-media kalinligi, artmis epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ve arterial stiffness gibi faktérler NAYKH icin de risk faktorleri
olarak gdsterilmistir.

Literatiirde, saglikli kontrolller ile kiyaslandiginda NAYK hastalarinda erken
evrelerde belirgin islevsel anormallikler saptanmustir. Birgok ¢aligmada NAYKH’da
diyastolik disfonksiyon tespit edilmis olup, bu degisimin karaciger fibrozisle

10-11

dogrudan orantili oldugu bulunmustur Bu hasta grubunda 2-Boyutlu speckle-

tracking ekokardiyografi (2D-STE) ile yapilan c¢alismalarda, ventrikiil ve atriyal
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fonksiyonlarin kontrollere kiyasla bozuldugu sonucuna varilmistir
degerlerindeki bu diisiis, konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerdeki
degisiklikten Once tespit edilebilmistir. 2D-STE  yontemi sadece kasilmanin
gostergesi olan deformasyon degisimini degil, ayn1 zamanda bu degisimin zamansal
iliskisini de gosterebilmektedir. Bu yontemle miyokardda takip edilen her bir pikselin
zirve deformasyona ugradigi zaman Olgililebilmektedir . Bu zamansal farkliligin
standard deviasyonuna mekanik dispersiyon (MD) denilmektedir. Mekanik
dispersiyon ne kadar fazla ise, kasilmadaki senkronizasyon o kadar bozulmus

anlamma gelmektedir. Mekanik dispersiyon, 2D-STE ile Olgiilebilen, yeni bir

parameter olup literatiirde daha 6nce NAY KH hastalarinda ¢alisilmamaistir.

Calismamizda daha 6nceki calismalarda miyokardiyal strain degerlerinde bozulmaya
sebep oldugu gosterilen non-alkolik steatohepatitte, ventrikiil ve atriyal mekanik

dispersiyonun degerlendirilmesi planlanmistur.

2. GENEL BILGILER
2.1: Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 ve Nonalkolik Steatohepatit

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, metabolik sendromun hepatik bulgusu olarak
gosterilmekte ve obezite, insiilin direnci, tip II diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi ile siklikla iliskilendirilmektedir. Nonalkolik steatohepatit ise
NAYKH’nin bir evresi olup, fibrozis, siroz ve son donem karaciger hastaligina
ilerleyici o6zelliktedir. Net yiizdesi bilinmemekle birlikte hepatoseliiler karsinoma
(HCC) da nonalkolik steatohepatitin 6nemli bir komplikasyonudur. NASH’in kesin
tanis1 histopatolojik olarak konur, ¢iinkii parankimal hasara isaret eden lezyonlar

radyolojik yontemler ya da laboratuvar testleri ile gosterilemez.

NAYKH‘nda yagh karacigere eslik eden inflamasyon ve/veya fibrozis olabilir. Bu
nedenle NAYKH‘1 basit karaciger yaglanmasi, non-alkolik steatohepatit ve fibrozisi
ieren bir spektrum olarak ele almak uygun olacaktir™®™? NAYKH; karacigerde

>5% hepatosteatoz olmasi, NASH ise, fibrozisten bagimsiz olarak, lobuler



inflamasyon, hepatositlerde balonlasma seklinde hepatosit hasariyla beraber >5%
hepatosteatoz olmasidir™. Tipik olarak inflamasyon mevcuttur. En ileri formu olan

fibroziste ise siroza ve hepatoseliiler karsinoma ilerleme goriilebilir.

NAYKH ve NASH terimlerinin kullanimi patolog ve klinisyenler tarafindan
sorgulanmaya ve gilincellenmeye devam etmektedir. Giincel hepatoloji pratiginde,
isminde ekartasyon Ozelligi iceren baska bir hastalik bulunmamaktadir. Ayrica
NASH ve NAYKH o6zellikle alkol kullanimimnin olmamasiyla tanimlanmis olsa da,
hastaligin altta yatan farkli patolojilerle de iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle

“metabolik sendrom steatohepatiti” gibi yeni isimlendirmeler giindeme gelmektedir.

Daha oOnceki patolojik tami ¢aligmalarinda o6zellikle diyabeti olan obez hastalarda
alkol iliskisiz karaciger lezyonlar1 literatiirde yer alsa da; NASH ilk kez Ludwig ve
ark. tarafindan tanimlanmis bir hastaliktir**. Bu calismalarda mikroskobik olarak
bulgularin alkolik karaciger hastaligina benzer oldugu kaydedilmistir. 15-16-1718 Ancak
1980°de Ludwig ve ark. yaptiklar1 ¢alismada alkol kullanmamis olan karaciger
hastalarinda alkol kullanan hastalarinkine benzer karaciger lezyonlarimi gostererek
non-alkolik karaciger hastalig1 kavramini netlestirmiglerdir. Calismada 20 karaciger
hastasmin biyopsi materyalleri incelenmis ve su anki NASH patolojik 6zelliklerine
uygun oldugu goriilmistiir. Hastalar arasinda obezite, diyabet ve hiperlipideminin
yaygm oldugu kaydedilmistir. Sonraki 20 yil igerisinde yapilan c¢alismalar ile
NAYKH ve NASH hastaliginin obezite, insiilin direnci ve dislipidemi ile olan iliskisi

giiclendirilmis ve Ludwig’in klinikopatolojik tanisi dogrulanmistir.

NASH’te insiilin direncinin en 6nemli faktdrlerden biri oldugu klinik ¢alismalar ve
hayvan modelleri iizerinde kanitlanmistir. Viseral adipoz dokunun metabolik
sendromda c¢oklu fonksiyonlari, obezite, insiilin direnci ve hepatik yaglanma arasinda

iliskiler iizerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

NAYKH’nin dogal seyri lizerine yapilan caligmalar; hastaligin tanismin patolojik
olarak konmasi ve siire¢ baslangicinin anlagilamamasi nedeniyle zorlayicidir. Bu
giine dek; histolojik olarak iyi huylu, ilerleyici olmayan basit steatozis™ ve ileri

fibrozis ve siroz”® arasinda degiskenlik gosteren vakalar tanimlanmustir. 98 hastanin



10 yillik takibini retrospektif olarak inceleyen bir ¢alismalarinda, Matteoni ve ark.
siroz ve karaciger iliskili mortalitenin NAYKH nin histolojik kategorileri ile iligkili
oldugu gostermislerdir.? Yaptiklar1 calismada hepatik steatozise, histolojik olarak
balonlagsma, Mallory hyalinleri ve fibrozis eslik ettiginde mevcut hastaligin ileri
karaciger hastaligina ilerleme ihtimali artmis olarak saptanm1$t1r22'23. Yeni bir
metanalizde NASH hastalarinin %35’inin ortalama 7 yil igerisinde siroza ilerledigi
ve karaciger nedenli sebepler ile komplike oldugu gérillmiistir®. Bu ve benzeri
calismalar sonucunda non-alkolik yagl karaciger bir bulgu olarak ele alinmaktan
¢ikip, non-alkolik steatohepatit, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoseliiler

karsinomaya kadar ilerleyebilecek bir hastalik olarak tanimlanmaya baslamistir.
2.1.1: NAYKH ve NASH Epidemiyolojisi

NAYKH ve NASH’in toplumdaki kesin prevelansimi saptayabilmek tamidaki
zorluklar nedeniyle miimkiin degildir. Ancak bu hastaliklarin uzun dénemde yarattig1
hastalik yiikiiniin artis egiliminde olmasi; prevelanst ve patogenezi daha iyi
anlayabilmek adina yapilan caligmalar i¢in itici gii¢ olusturmaktadir. NAYKH
toplumda yaklagsik %20-30 goriilirken, NASH’in Amerika Birlesik Devletleri
popiilasyonunda %3-6 arasinda goriildiigii ve metabolik sendromu olan hastalarda
daha sik rastlandigi gosterilmistir. Vakalarinda %20°sinde siroza ilerleme

olamaktadir®®

A.B.D.’nde yapilan National Health and Nutrition Examination Survey arastirmasina
gore toplumda NAYKH prevelans: artis egilimindedir. 1988-1994 yillar1 arasinda
NAYKH %5.5, 1999-2004 yillar1 arasinda %9.8 ve 2005-2008 yillar1 arasinda %11
olarak saptanmistir ve bu oranlar sirasi ile ayni donemdeki kronik karaciger
hastalarmin %47, %63 ve %75’ini olusturmaktadwr. Ayni zaman dilimlerinde;
metabolik sendromun obezite (%22, %30 ve %33), tip 2 diyabet (%6, %8 ve %9) ve
sistemik hipertansiyon (%23, %33 ve %34) komponentlerinde de artis izlenmistir.
Bu arastirmada NAYKH tanisi i¢in artmis aminotransferaz seviyeleri ve alternatif bir
taninin olmamasi kullanilmistir; ancak NAYKH’nin aminotransferaz degerlerinde
artisa neden olmadan da subklinik olarak seyredebilecegi bilinmekte ve bu nedenle

caligmalar ile ortaya konandan daha sik goriilebilecegi diisliniilmektedir. Yeni bir



calismada; NASH hasta popiilasyonunda artisin, 2030 yili itibariyle karaciger

bagimli 6liimleri %178 arttiracag1 Sngoriilmiistiir.

Tiirkiye’de ise 113 239 kisi lizerinde yapilmis ancak heniiz yaymlanmamis bir
caliymada NAYKH prevelans: %48.3 olarak saptanmustir. Bu oran VKi>25 kg/m2
olan kisiler icin %65.6°tir*".

Yapilan calismalar klinik siiphe sonucu biyopsi ile tan1 konmus NAYKH ve NASH
hastalar1 {izerinedir, ancak bu hastaliklarin sessiz bir klinik ile de seyredebilecegi
bilinmektedir ve bu nedenle bildirilen hasta sayis1 oldugundan daha azdir. Kesin
taniy1 saglayan bir serolojik belirte¢ olmamasindan 6tiirii, prevelans {izerine yapilan
calismalar siklikla toplumda yapilan tarama ¢aligmalar1 lizerinden incelenen ultrason
sonugclari, klinik degerlendirme bilgileri ve histopatolojik sonu¢larinin yorumlanmasi
iizerinedir. Yapilan tiim c¢aligmalarda esas tutulan “non-alkolik” kavraminin
tanimlamasi ise klinik literatiirde netlik kazanmamistir. Onemsiz sayilabilecek alkol

tilketimi, <20 gr/hafta ve <140 gr/hafta arasinda degiskenlik gostermektedir.

Lonardo ve ark. tanisal amagla yapilan 363 batin ultrasonunun %19.8’inde karaciger
yaglanmasi izlendigini ortaya koymuslardu28 . 1997-2000 yilinda yapilan Dionysos
Calismasmnda®  ise bilinen karaciger hastaligi, diyabet, hiperlipidemisi ve ilag
kullannmi1 olmayan 257 eriskinde karaciger ultrasonu yapilmis ve karaciger
yaglanmasinin 6zellikle obezite ve alkol tiiketimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Obez olmayan ve alkol kullanmayan hastalarm %16’sinda karaciger yaglanmasi

saptanmuistir.

Yagli karacigerin tanisinda giincel goriintiileme ve tarama yontemlerinin 6nemi ve
kisithliklar1  degerlendirilmesinde Saadeh ve ark.‘n  yaptiklar1 ¢aligmada
gosterilmistir ki; ultrason, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
ile karaciger yaglanmasi ancak biyopsi ile yaglanma orant %33’iin istiinde
oldugunda saptanabilmekte; inflamasyon (balonlasma, Mallory hyalinleri) ve fibrozis
goriintiilenememekte ve bu nedenle NAYKH ve NASH arasinda aymrim net

yapilamamaktadir®.



2.1.2: NAYKH ve NASH Etiyolojisi / Patogenezi

NAYKH metabolik bir bozukluktur; patogenezi multifaktoriyel olup, iizerindeki
calismalar devam etmektedir. Patogenezin agiklanmasidan bir¢ok hipotez belirtilmis
Olup; bunlardan ilk kabul goreni cift-vurus hipotezi’ dir (two-hit hypothesis). Bu
hipoteze gore ilk vurusu; karaciger yaglanmasina sebep olan insulin direnci gibi
makrofaktorler, ikinci vurusu ise karacigerde gelisen lipotoksisite sonrasinda gelisen
serbest oksijen radikalleri, iskemi, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, TNF-alfa,

interl6kin, sitokinler gibi hiicresel diizeydeki faktorler olusturmaktadir®

Ikinci bir model olarak; NAYKH nin genetik olarak duyarli bireylerde, ¢cok sayida
faktoriin birlikte etkisiyle ortaya ciktiginin savunuldugu ¢oklu paralel vurus
(multiple parallel hits)” hipotezi ve substrat asir1 yliklenmesine bagh lipotoksik hasar
(Substrate Overload Lipotoxic Injury, SOLLI)” modeli ileri siiriilmiistiir. Tiim

hipotezlerde bahsedilen temel mekanizmalardan asagida bahsedilmektedir. *?

2.1.2.1: insiilin Direnci, Obezite, Lipotoksisite ve Hepatik inflamasyon

Hiperinsulinemi ve insiilin direnci NAYKH’nda patogenezin en Onemli
faktorlerindendir. Normal kosullarda, pankreatik beta hiicreleri dolagimdaki glukoz
seviyesine gore insiilin salgilar. Insulin pek ¢ok doku iizerinde etki eder. Yag dokusu
iizerinde yag asitlerinin yag damlaciklar1 olarak depolanmasini ve lipolizin
engellenmesini saglar. Hepatositler {izerinde, glikojen depolanmasini saglama,
glukoneogenez inhibisyonu ve lipogenezi indiikleme olarak ii¢ etkisi bulunur.
NAYKH’nda siklikla goriilen insiilin direnci sonucunda; 1) adipositlerden salinan
serbest yag asitleri karaciger tarafindan depolanir, 2) karacigerde glikojen depolar1
azalir, 3) glukoneogenez artar. Sistemik insiilin direncine bir cevap olarak
hiperinsulinemi gelisir ve bu lipogenezi arttirarak bir kisir dongii olusturur. Bu
degisikliklerin safi sonucu; intrahepatik yag birikimi (steatozis), VLDL (very-low
density lipoprotein) formunda artmis trigliserit salgisi1 ve adipoz dokuda lipid

birikimidir.

Insiilin direncinin {izerinde &nemli rol oynadig1 obezite patogenezde bir diger dnemli

elementtir. NAYKH olan hastalarm %801 obezdir®®. Obez kisilerde ise NAYKH



prevelans:t %75 lere ulasmaktadir. Hepatik steatoz viicut kitle indeksi (VKI) ile
iligkili olmasina ragmen 6zellikle visseral adipoz dokudan daha fazla etkilenir. Stefan
ve ark. insiilin sensitif obez kigilerin karacigerlerinde daha az yag birikimi oldugunu

gostererek ‘metabolik olarak benign obezite’ tanimini yapmuslardir.

Obezite, dolasimda proinflamatuar faktorlerin artmasiyla iligkili bir durumdur.
Adipoz doku adiponektin, leptin, TNF-o. ve IL-6 gibi hormonlarin salgilanmasinda
gorevlidir ve adipoz doku arttikga bu hormonlarin viicuttaki dengeleri degiserek
insulin rezistansini arttirir ve kisir dongli olusturur. Hepatik lipid disregiilasyonu,
oksidatif stres ve pro-inflamatuar sitokinler sinerjistik etki gostererek hepatik yag
birikimine neden olur. Viseral yag dokusu burada onemli bir rol oynamaktadir.
Lipoliz sonucu trigliseridler ve serbest yag asitleri ortaya c¢ikarak vendz splanknik
sistemden direkt karacigere gecer. Insiilin direnci nedeniyle de lipolizin inhibisyonu
azalir ve daha fazla serbest yag asidi ortaya ¢ikar. Olusan ektopik adipoz dokudan
salgilanan transforme edici biiylime faktorii (TGF)-beta ve IL-6 gibi adipokinlerin
hepatik proinflamatuvar M1 tip makrofajlardan CCL2 ve CCLS5 salinimi yoluyla

inflamasyonu uyarmasi patogenezde etkilidir.

Haukeland ve ark. kontroller ile karsilatirildiginda NAYK hastalarinda artmis
diizeylerde interleukin-6 (IL-6), chemokine ligand 2/monocyte chemoattractant
protein-1 (CCL-2/MCP-1), TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinlerin bulundugunu

gdstermistir™.

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde fazlalik ve antioksidan
mekanizmadaki bozukluklardan ileri gelir. Reaktif oksijen radikalleri (ROR);
superoksit anyon radikalleri (O,"), hidrojen peroksit (H,O,) hepatositlerde fizyolojik
stirecler igerisinde tiretilir ve yikilir, ancak hepatik lipid yiikiinlin artmasi sonucunda
bu mekanizmalar bozulur. Serbest oksijen radikalleri en fazla mitokondri (hiicre i¢in
gerekli ATP yagiminda), peroksizom (yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda) ve
endoplasmik retikulumda (protein yapiminda) tretilir; pek ¢ok hiicre i¢in mitokondri
ROR’lerinin kaynagini olusturmaktadir. Bu nedenle mitokondrial disfonksiyonun da

NAY KH patogenezinde yer aldig1 diisiiniilmektedir.

Hepatositlerdeki endoplazmik retikulum membraninda serbest yag asidi: kolesterol



oraninin bozulmasi ve buna baglh olarak organel i¢indeki kalsiyum miktarinin
azalmast sonucunda oksidatif stresin artmast ve bunun da makrofajlari
aktiflestirmesi, doymus yag asitleri uyarisi ile hepatositlerde CK18 birikimi ile
karakterize Mallory-Dayn cisimcikleri olugmasi ve hepatosit apoptosizi ile
inflamasyonun tetiklenmesi de hiicresel hasara sebep olur. Karacigerde, yag
damlacig1 olarak depolanamayan lipidler hepatositler iizerinde lipotoksik etki
ederler; boylece reaktif oksijen tiriinlerinin olusumu (oksidatif stres), inflamasyon ve
fibrozis baslar35. Tim bu mekanizmalarm NAYK’in NASH’e doniismesinde etkili

oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.2.2: Hormonlarin Rolii

NAYK hastalarmin biiylik bir kisminda fazla beslenme ‘“overnutrition” nedeniyle
obezite goriilmektedir. Yiiksek enerji alimmna karsilik enerji tiiketimi kisithidir. Yag
ve seker orami yiiksek besinlerin fazla tliketilmesine bagli beyinde opioid ve
dopamine reseptorlerinin yer aldigi ve nucleus accumbens uyarilir. Bunun yanisira
bu besinlerdeki fruktoz beyinde motivasyon ve 6diil bolgelerine kan akisini arttirarak
bagimlilig1 tetikler. Bu bolgelerin uyarimi sonucunda intestinal salinimli doygunluk
hissi saglayan hormonlarin (6rn: Glucagon-Like-Peptide (GLP-1)) iiretimi baskilanir,
ve aclig1 sinyal veren hormonlarin iiretimi (6rn. Ghrelin) arttirilir. Bu degisiklikler
kanda trigliserit miktarmin artmasiyla sonuclanir ve dolayisiyla NAYKH

patolojisinde yer alir.

Adipoz dokudan kaynaklanan leptin ve adiponektin hormonlarinin da NAYKH
patogenezinde yer aldig1 diisiiniilmektedir. Leptin santral olarak etki ederek beyinde
aclik hissini baskilar ve enerji sarfiyatiun arttirir®®. Artmus olan leptin salmimi
baslangicta karacigerde glukoneogenezi ve lipogenezi engeller, ancak patolojik siire¢
icerisinde leptinin inflamasyon ve fibrogenezi indiikledigi gosterilmistir. Leptin ayni
zamanda transforming growth factor-1 (TGF-1)’in salinimina yol agarak fibrojenik
aktivitesini arttirir. Yapilan bir metaanalizde NAYK ve NASH hastalarmin daha

yiiksek leptin diizeylerine sahip olduklar1 gériilmiistiir®’.

Adiponektin ise karacigerde insiilin duyarliligmi arttirir ve viicut yag oranini azaltir,

ozellikle karaciger hasarinda kanda azalmis olarak saptanir. Hepatositler iizerinde
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yaglanmay1 ve apoptozu engelleyici, Kuppfer hiicreleri tizerinde anti-inflamatuar ve

anti-fibrotik etkileri bulunmaktadir.

NAYKH’nda leptin rezistansina isaret edecek sekilde leptin seviyeleri artmig ve
adiponektin seviyesi azalmistir. Bu bozulmus hormon dengeleri insiilin direncine,

obezite ve karacigerde yaglanmaya sebep olur.

Bu hormonlarin etki mekanizmasina miidahale eden ilaglarmm kullanimi klinik
calismalarla da test edilmektedir. Bir calismada plaseboda goriilen %9 iyilesmeye
karsilik, GLP-1 agonisti liraglutid tedavisi alan hastalarin %39’unda NASH’in

geriledigi saptanmlst1r38.

2.1.2.3: Beslenme ve Bagirsak Mikrobiotasi

Tim bahsedilen hormonlarin tizerinde etkili olan ortak faktor nutrisyonel durumdur.
Ancak hangi makro besin grubunun NAYKH’na olan yatkinhigi arttirdigi
bilinmemektedir. Karbonhidrattan zengin, disiik lif ve fazla trans-yag igeren
diyetlerin tiimii artmig NAYKH ile iliskilendirilmistir®®. Yiiksek sukroz ve fruktoz
iceren diyetlerin bagirsak mikrobiotasini bozarak steatojenik oldugu bilinmektedir.
Yiiksek kolesterol, demir birikimi ve bakirdan fakir diyet de NASH gelisimi ile
iligkilendirilmistir. Bat1 tipi diyet, yiiksek oranda doymus yag, omega-6, coklu-
doymamis yag asitleri ve diisiik omega-3 icermekte olup NASH gelisim riskini
arttirmaktadir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalardan birinde de kirmizi et ve islenmis

et tiiketiminin de yagh karaciger gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir®.

Ancak bu tip caligmalar genellikle anketler lizerinden yapildigindan beslenme sekli

ile NAYKH arasmda dogrudan baglant1 kurulamamaktadir.

Gastrointestinal sistemdeki mikrobiota, primer besin sensorlerini igerir. Diyet,
bagirsaktaki dogal bakterilerin kompozisyonunu degistirebilir. Yeni c¢alismalar
gostermektedir ki, NASH hastalarinda intestinal epitel dokudaki zona okludens,
koruyucu bariyer 6zelligini yitirmistir ve intestinal bakterilerinin sistemik dolagima
katilmasma olanak saglamaktadir®'. Boylece karaciger yaglanmasmna ve
inflamasyona sebep olan inflamatuar sitokin salinimi artar. Bagirsak mikrobiyatasini
modiile etmek ve bagirsak biitiinliginii strdiirmek i¢in verilen prebiyotik ve

probiyotikler NAYKH y6netiminde potansiyel ajanlar olabilir.
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2.1.2.4 : Genlerin Rolii

NAYKH’de genlerin etkisini gosteren en Onemli caliyma Makkonen ve ark.
tarafindan yapilmistir®’. Finlandiya’da yapilan bu calismada monizigot ikizlerde
serum ALT ve karaciger yag miktarinin obezite ve alkol kullanirmmdan bagimsiz
olarak farklilik gosterdigi saptanmistir. Son donemdeki genom ¢alismalari ile de bu
gbzlem desteklenmistir. Bu genom c¢alismalarinda NAYKH riski ve siddeti ile ilgili
genetik polimorfizmler saptanmistir. Bunlar arasinda en sik adi gegen, biyokimyasal
lipid yolaklarinda gorevli bir enzim olan patatin-like phospholipase domain-
containin 3 (PNPLA3) geninin polimorfizmidir®’. En sik Ispanyol ve en az Afrikan-
Amerikan wrkinda goriildiigii saptanmustir ki; bu irklar sirasiyla NAYKH nin en sik

ve en nadir goriildiigli gruplardir.

Genom c¢alismalarinda NAYKH ile iliskilendirilen genler arasinda; neurocan
(NCAN), glukokinaz regiilator (GCKR), lysophospholipase-like-1 (LYPLALL),
transmembrane 6-superfamily member 2 (TM6SF2) ve protein phosphatase 1

44-45.49

regulatory subunit 3B (PPP1R3B) genleri gosterilebilir Tim genlerin

patogenezdeki yeri netlesmemistir.
2.1.3. NAYKH ve NASH’in Tamsi

NAYKH’m tanisi1 i¢in oncelikle klinik faktorlerin degerlendirmesi, uygun radyolojik
gorlintiileme yOontemlerinin uygulanmasi gerekir. Klinik degerlendirme; metabolik
risk faktorleri, alkol/ila¢ kullanimi, aile Oykiisiiniin sorgulanmasi, fizik muayene
bulgular1 ve laboratuvar sonuclari ile tamamlanr. On taninm radyolojik

goriintiilemelerle desteklenmesi gerekir.

Karaciger yaglanmasi olan ve olast sebepler (kalitsal hastaliklar, alkol ve ilag
kullanimi) dislanmig olan hastalar non-alkolik yagl karaciger hastaligi tanisini alir.
Tani igin hepatositlerde adipoz doku birikiminin biyopsi ile gosterilmesi ve European
Association for the Study of Liver (EASL), The National Institute for Health and
Care (NICE) ve Association for the Study oft the Liver (AISF) kilavuzlarina gore;
hastanin erkek ise glinde 30 gramdan, kadin ise giinde 20 gramdan az alkol
kullandiginin bilinmesi gerekmektedir. American Association for the Study of the
Liver Diseases (AASLD) kilavuzuna gore erkeklerde <294 gr/hafta, kadinlarda 140
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gr<hafta olarak belirtilmistir*

NAYKH ve NASH tams1 klinikopatolojik bir tan1 olarak nitelendirilebilir. 4°*"
NAYKH veya NASH siiphesi olan hastalarda, standart laboratuvar testleri artmis
karaciger enzimlerini gosterir ve altta yatan karaciger bozuklugunun olasi
sebeplerinin bir kismini gdsterebilir. Detayli bir anamnezle altta yatan sebeplerden;
alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanimi1 gibi sebepler dislanmali ve radyolojik tetkikler
ile de hepatik doku degisimi gosterilmelidir. Ancak heniiz karaciger biyopsi
analizinin sensitivite ve spesifisitesine sahip bir tan1 yontemi yoktur. Biyopsi analizi
aynt zamanda hastaligin aktifligi, fibrozisin yayginligi ve remodelling seviyesi
hakkinda bilgi vermesi ile de “altin standart” olarak kabul edilmektedir. Ancak
steatohepatit histolojik incelemelerle net bir sekilde ortaya konulsa da, lezyonlarmn
alkol iligkisi anlagilamamaktadir. Kesin tan1 klinisyen ve patologun ortak kararidir.

NAYKH / NASH ile iliskili devam etmekte olan ¢alismalarda taninin biyopsi ile

konmus olmas1 6nemli bir rol tistlenmektedir.
2.1.3.1.NAYKH ve NASH’in Klinik Bulgular

NAYK hastalarmin biiyiik c¢ogunlugu asemptomatik olmakla birlikte, NASH
hastalarinda halsizlik, siddetli olmayan sag iist karin agrisi ve rahatsizlik hissi
sikayetleri olabilir. Hastalar 0&zellikle laboratuvar testlerinde aminotransferaz
degerlerinin yiiksek goriilmesi veya batin goriintiilemelerinde insidental olarak

karaciger yaglanmasi saptanmasi lizerine arastirilmakta ve tani almaktadirlar.

NAYK hastalarinda fizik muayenede hepatomegali saptanabilir. Yapilan
¢alismalarda hepatomegali oranlar1 %5-20 arahignda degismektedir*®>°. Hastalik
ilerledik¢e hepatomegali sikliinin da arttirigi gosterilmistir. Son evrede palmar

eritem, spider anjiomata ve asit gibi siroz bulgular1 gelisebilir.
2.1.3.2. NAYKH ve NASH’in Laboratuvar Bulgular

NAYK hastalarinda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) degerlerinde hafif veya orta seviyede artis goriilebilmektedir. NAYKH’da
artig orani %50 iken, NASH’te bu oran %80’lere kadar ¢ikar™*. Ancak normal AST
ve ALT degerleri NAYKH tanisini dislamamaktadir® 3%,
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Siklikla AST ve ALT degerlerinin 2-5 kat1 kadar artig gostermektedir ve genellikle
alkolik karaciger hastaliginda goriilenin tersine (AST/ALT>2) AST/ALT oran1 1’den
diisiiktiir.>®> Aminotransferazlardaki artis hepatik inflamasyon ve fibrozis seviyesi ile
iliskilendirilemez ve normal aminotranferaz degerleri klinik olarak 6nemli histolojik

hasar1 ekarte ettirmez.

Alkalin fosfataz degerleri iist limitin 2-3 kat1 kadar artig gosterebilir. Albumin ve
bilirubin seviyeleri genellikle normal seviyededir, ancak hastalik siroza ilerleme
gosterir ise anormal olarak saptanir. Siroz hastalarinda goriilebilecek anormal
laboratuvar degerleri arasmmda uzamis protrombin zamani, trombositopeni ve

notropeni gosterilebilir.

NAYK hastalarinda artmis ferritin konsantrasyonu veya transferrin saturasyonu
goriilebilir. Normal deneklere oranla NAYK hastalarinda iist sinirin 1.5 kat1 kadar
artmig ferritin degerleri gosterilmis ve bu artig artmis yiiksek histolojik skorlarla,

non-alkolik steatohepatit ve fibrozis ile iligkili bulunmustur %6

Sitokeratin-18 (CK-18) hepatositlerde bulunan bir filament olup apoptoz sirasinda
yikimi gergeklesir. Bu belirtegin NASH hastalarinda NAYK hastalarina gore daha
yiiksek oldugu saptanmustir®’, ayn1 zamanda hastaligin progresyonu ile ilgili de bilgi
verir. Sensitivitesi %82, spesifisitesi %55 olarak gosterilen®® bu belirte¢  heniiz

yaygimn kullanilmamaktadir.

Obezite ve diyabette artmis oldugu gosterilen CXCL10, aynt zamanda NASH
tanisinda da etkinligi gosterilen bir sitokindir. TNF-alfa, IL-8, FGF21 de NASH’te
serolojik degiskenler olarak gosterilmis ancak kullanimi heniiz yaygmlik

kazanmamustir.
2.1.3.3. NAYKH ve NASH Tamsinda Radyolojik Degerlendirmenin Yeri

NAYKH tanist alan hastalarin bir kismi ilk olarak insidental radyolojik bulgular ile
dikkat cekmektedir. Karacigerde %30’dan daha fazla yaglanma olmasi siklikla
kullanilan radyolojik tan1 araglarindandir®®. Ancak standart goriintiileme yontemleri

ile steatohepatit veya erken fibrozisi saptamak miimkiin olmamaktadir.

Konvansiyonel USG, NAYKH degerlendirilmesinde kolay ulasilabilirligi, non-
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invaziv olmasi ve diisiik maliyeti, radyasyon riskinin olmamasi nedeniyle radyolojik
olarak tercih edilen ilk yontemdir. NAYKH i¢in ultrasonda goriilen tipik 6zellikler;
karaciger ekojenitesinde ve boyutlarinda artis (hepatomegali) ve vaskiiler yapilardaki
bulanik goriiniimdiir. Karaciger dokusu, bobrek ve dalak ile kiyaslandiginda
hiperekojendir. Konvansiyonel USG i¢in sensitivite ve spesifisite siras1 ile %79.7
ve %86.2°dir®. Ancak morbid obez hastalarda sensitivitenin  azaldig
gozlemlenmistir. Ultrasonun diger kisithliklar1 olarak; yaglanmanmn %?20°den az
oldugu hastalarda, yaglanma disinda farkli karaciger hastaliklar1 olan hastalarda
sensitivitenin azalmasi; fibrozisin evrelenmesi agisindan yetersiz olmas1 ve operator

bagimli olmasi gosterilebilir.

MR ve BT steatozisi saptayabilir ancak inflamasyon ve fibrozisin edilmesinde
kisithidir. Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) kantitatif olarak kullanish
goziikse de, kullanimi1 yaygin degildir.

Tanida altin standartin biyopsi olmasi ve tiim hastalara biyopsi yapilamamasi
nedeniyle, BT ve MRG’nin sensitivite ve spesifisitesi net olarak bilinememektedir.
Histopatolojik taniy1 altin standart olarak kabul eden 131 hastanin dahil edildigi bir
arastirmada BT sensitivitesinin ve MRG spesisifitesinin zayif oldugu goriilmiistiir.
Calismada siklikla malinite nedeniyle parsiyel hepatektomi operasyonuna alinacak
hastalarin preoperatif goriintiileri kullanilmistir. Kontrastsiz BT, kontrastli BT ve
MRG’nin karaciger yaglanmasinda sensitivitesi sirasi ile %33, %50 ve %88 olarak;

spesifisiteleri ise %100, %83 ve %63 bulunmustur®.

MR ve BT’den farkli olarak MRS hepatik yaglanmanin niceliksel belirlenmesinde de
yardimce1 olur ve boylece daha az hepatik yaglanmasi olan hastalarin da saptanmasina

olanak verir.

Fibroscan, karaciger sertligini 6l¢en ve karaciger fibrozisini dogru, hizli, noninvaziv,
agrisiz olarak degerlendirme firsat1 veren bir aractir. Kontrol iinitesi, elektronik
sistem ve probdan olusur. Probda bulunan ultrasonik doniistiiriicii tarafindan
dokulara diisiik amplitud ve frekansh titresimler gonderilir. Bu titresimler dalgalar
halinde dokularda yayilir, yayithm hizi1 dokunun elastisitesi ile ilgilidir. Dokunun

sertligi arttikca iletim hizi artar ve hiz probdaki dedektdr tarafindan algilanir. Dolayl
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olarak karacigerdeki fibrozis derecesini gosterir®®. Prob hastanin sag interkostal
bolgesine yerlestirilerek yapilir. Yaklagik 10 Olglim yapilarak ortalamasi cihaz
tarafindan 2.5 ile 75 kPa arasinda bir deger olarak verilir. Bu deger karacigerin
elastisitesini yansitmaktadir. Asiti olan hastalarda, akut hepatit, ekstrahepatik
kolestazi olan hastalarda kullanimi dnerilmemektedir. VKi>40 kg/m® oldugunda

inceleme kisitlidir®®.

2.1.3.4. NAYKH ve NASH’in Histopatolojik Tanisi

Biyopsi NAYKH/NASH tanisinda altin standarttir. Biyopsi ile alman doku
karacigere oranla olduke¢a kiiclik oldugundan; materyalin boyutu ile yanls tani riski
ters orantilidir. 25 milimetrelik bir biyopsi materyali, lezyonlarn detayh
degerlendirilmesi i¢in optimal olarak kabul edilse de, 15 mm’lik materyaller kabul
edilebilir diizeyde bilgi saglayacaktlr64. Mevcut oneriler kronik viral hepatitler i¢in
tanimlanmis ve NAYKH ve NASH i¢in de uygulanmaktadir. NAYKH’da lezyonlar
sentrolobuler olarak diizenli bir patern gdsterirler. Bir karaciger lobiiliiniin 0.5-1 mm
boyutunda oldugu goz oniinde bulunduruldugunda NAYKH tanis1 i¢in 15 mm’den
daha kiigiik biyopsi materyallerinin de kabul edilebilir oldugu diisiintilebilir.

Biyopsi materyalinin kalitesi operator bagimhidir, doku 16-gauge ve ya daha biiyiik
bir igne ile almmali (6rn: Bard, Microvasive, TruCut) ve fibrotik dokularm
parcalanmasma sebep olabilecegi i¢in aspirasyon oOzelligi olan ignelerden
kacmilmalidir. Biyopsiyi yapanm deneyimli bir hepatolog ve ya radyolog olmasi

gerekmektedir.

NAYKH bulgular1 olan bir hastadan alnan biyopsi; hastaligmm farkli histolojik
bulgularmni, evresini tanimlamada yardimec1 olur ve bdylece prognoz konusunda da

detayl1 bilgi verir.

NAYKH tanisi, alinan materyalde %5’ten fazla yaglanma goriilmesi ile konur.
Genellikle makrovezikiiler yaglanma izlenir. NASH’te dort ana kategoride

degerlendirilebilecek patolojik lezyonlar farkli oranlarda goriilebilir: 1- Steatozis, 2-
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Hepatoseliiler hasar, 3- inflamasyon, 4- Fibrozis. Bu bulgularn tanidaki yeri Tablo-

1’de gosterilmistir.

Steatohepatit tanis1 %5’ten fazla yaglanma (makrovakuolar veya mikrovezikuler) ,
hepatositlerde balonlasma ve tipik olarak Tigiincii zonda lokalize lobuler
inflamasyonun gosterilmesi ile konur. Perisinuzoidal fibrozis sik goriilen ve tipik
kabul edilen bir bulgu olmakla birlikte tani icin elzem olarak gosterilmemistir.
Hastaligin erken evrelerinde doku hasar1 “sentrilobuler” bir patern gosterir; ancak
ileri evrelerde lobiiler yapilanma tamamen bozulmustur ve karaciger zonlarina 6zgii
lezyonlar net olarak ayirt edilemez. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu da ileri evre

hastalik gostergesidir.

Tablo 1 — Nonalkolik Steatohepatitte Histopatolojik Bulgular®

Tani icin gerekli bulgular

e Steatozis (makro > mikro; 6zellikle ii¢lincii zonda)

e Lobuler inflamasyon (dagilmis polimorfoniikleer 16kositler ve mononukleer
hiicreler)

e Hepatoseliiler balonlagsma (6zellikle steatotik karaciger hiicreleri
cevresinde, tipik olarak ii¢iincii zonda)

Stklikla goriilen ancak tani icin gerekli olmayan bulgular

e Perisinuzoidal fibrozis (li¢lincii zonda)

e Hepatositlerde glukojen yapisinda c¢ekirdekler (birinci zonda)

e Lipograniilomlar (lobiillerde)

e Asidofil cisimcikler ve ya periodic acid-Schiff ile boyanan Kupffer
hiicreleri

e Yag kistleri

Nadiren goriilen ve tani i¢in gerekli olmayan bulgular

e Mallory-Denk cisimcikleri (balonlasmis hepatositlerde)
e Demir birikimi (hepatositlerde veya sinuzoidleri ¢evreleyen hiicrelerde)
e Dev mitokondriler (hepatositlerde)

NASH-CRN (The NASH Clinical Research Network (NASH CRN) Kklinik
arastrmalarda kullanilmak iizere “NAYKH aktivite skorlamasi” (NAS) baslig
altinda bir skorlama sistemi gelistirmistir. Bu skorlama sistemi basit yaglanma dahil

NAY KH 'nin tiim evreleri i¢in kullanilabilir .
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NAS skorlamasinda 3 parametreye gore puanlama yapilir. Steatosis (0-3), lobuler
inflamasyon (0-3), hepatoseliiler balonlagsma (0-2) &zelliklerinden alinan puanlar
toplanarak 0 ile 8 arasinda bir puan belirlenir. <3 non-NASH, 3-4 sinirda NASH, 5
ve lizerindeki puanlar i¢in NASH tanis1t konur. NAYKH tanis1 koymak i¢inse en az
S1 diizeyinde steatozis gerekir; lobuler inflamasyon ve fibrozis buna eslik edebilir.
NAS skorlamasimin, NASH tanisinda sensitivitesi %57, spesifitesi %95°tir. Ancak
mortalite acisindan prognostik degeri diisiiktiir. NAYKH’nda mortalite i¢in en
onemli histolojik belirte¢ fibrozistir. Bu nedenle European Fatty Liver of Progresion
(FLIP) tarafindan fibrozisin de degerlendirildigi yeni bir skorlama sistemi
diizenlenmistir. SAF skoru adin1 alan bu sistemde steatozis, aktivite ve fibrozis

olarak 3 kategori diizenlenmistir.

SAF algoritmasindaki aktivite Olgiitii ise hepatoseliiler balonlasma ve lobuler
enflamasyon skorlarinin toplamina goére belirlenir. Al hafif aktif, A2 orta aktif, A>2
ileri aktif olarak kategorize edilir. Aktivite ve fibrozis 2’nin altinda oldugunda
NAYKH’nin hafif seviyede oldugu; aktivite skoru 2’nin iizerinde ve/veya fibrozis
skoru 2’nin iizerinde ise hastaligi ileri evrede oldugu tanisi konur®®. NAS skoru tani
ve hastalagin derecelendirilmesi ile ilgili bilgi verse de mortalite belirteci olarak

yetersizdir. Mortalite ile iliskilendirilen en O6nemli histolojik 6zellik fibrozistir.

Steatoz » Balonlasma » Lobuler Inflamasyon:

_» 0 ———— Steatoz
0 =— - 1 —» Steatoz
/ T

N e
// 2 ——— Steatoz
// =+ 0 ——— Steatoz
123 & 1 = = 1 ——= NASH
2N =~ 2 ——— NASH

\\

\\-.\ -0 = Steatoz
N2 <=+ 1 ———» NASH
i ¥ = NASH

Sekil 1 - SAF/FLIP Algoritmasi
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Karaciger steatozisi i¢in S0-S3 araliginda 4 evre mevcuttur.

S0: <%b5 steatozis

S1: %5-33 steatozis

S2: %33-66 steatozis

S3>%066 steatozis

Hepatositte Balonlagma:

0: Yok

1: Az

2: Cok

Lobuler enflamasyon:

AQ: inflamasyon odag1 yok

Al: <2 odak (200x mikroskopik alan)

A2: 2-4 odak (200x mikroskopik alan)

A3: >4 odak (200x mikroskopik alan)

Fibrozis:

Evre 0: Fibrozis yok

Evre 1: perisinusoidal veya periportal fibrozis
1A: Hafif, zon 3, perisinuzoidal fibrozis
1B: Orta dereceli, zon 3, perisinuzoidal fibrozis
1C: Portal/periportal fibrozis

Evre 2: Perisinuzoidal ve portal/periportal fibrozis

Evre 3: Kopriilesme fibrozisi

Evre 4: Siroz

2.1.4. NAYKH Tedavisi

Oncelikli olarak diyet degisiklikleri, alkol kullaniminin birakilmasi, egzersiz, daha

once bagisiklanma saglanmadi ise Hepatit A ve B asilarmin yaptirilmasi, diyabetik

hastalarda tedavi optimizasyonun saglanmasi, hiperlipidemisi olan hastalar antilipid

ilaclarin baslanmasi hastalar icin genel tedavi Onerileridir. Calismast devam eden pek

cok ilag olmasma karsilik, heniiz FDA ya da EMA onayli NAYKH ve NASH

spesifik bir ilag¢ tedavisi yoktur.
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2.1.4.1.Yasam tarz1 degisiklikleri

NAYKH hastalar1 genellikle, obez, metabolik sendromu ve diyabeti olan hastalardir.
Tiim bu hastaliklardaki ana etmenin insulin direnci oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
insulin direncini kirmaya yonelik tedaviler ilk siradadir. Ilaglardan énce Akdeniz tipi

diyet ve egzersizin entegre edildigi yasam tarzi degisiklikleri gelmektedir.

52 haftalik yagam tarzi degisikligi

%Kilo kayb %35 %7 %10 >
NASH rezoliisyonu %10 %26 | %64 | %90
Fibroziste gerileme %45 %38 %50 %81
Yaglanmada gerileme %35 %65 %76 %100
Kilo kayb1 saglayan hastalar %70 %12 %9 . %10

Sekil 2 - NAYKH'nda yasam tarzi degisikliginin etkileri
Kilolu (VKI>25 kg/m2) olan tiim NAYK hastalarmda primer tedavi kilo
verilmesidir. Kilo kaybmm, altta yatan mekanizmadan bagimsiz olarak NASH’in
progresyonunu azalttigi  gOsterilmistir. Ayni1 zamanda Kkilo kaybi, Kkaraciger
enzimlerinde ve serum insiilin diizeylerinde azalma saglar, hastanin yasam kalitesini
arttirr. %10 kilo kaybi, histolojik olarak karaciger fibrozisinde belirgin azalma
saglar®. NAYK hastalarinda kilonun %5-7’sini haftada 0.5-1 kg olarak verilmesi
onerilir. Biyopsi ile tanist konmus NASH’i olan kilolu (VKi>25 kg/m2) ve obez
(VKI>30 kg/m2) hastalarda ise %7-10 kilo kayb1 onerilir. Alt1 ay igerisinde hedef

kiloya ulasamayan hastalarda bariyatrik cerrahi diistiniilebilir.

Kilo verilmesinin uzun vadedeki mortalite ve morbidite etkilerinin gosterilmesi igin

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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NAYKH’nda karaciger yaglanmasini azaltmak i¢in dnerilen diyet tipi net olmamakla
birlikte, kilo kayb1 konusunda uzlasi saglanmistir. Yapilan bir ¢aligmada; diisiik
kalorili diyet ve karbonhidrattan kisith (<20 gr/giin) diyet karsilastirilmis ve
karbonhidrattan kisitli diyet uygulayan grupta karaciger yaglanmasinda istatistiksel

olarak anlamli azalma goriilmiistiir®.

Diizenli egzersizin; metabolik sendrom, insulin direnci ve kardiyovaskiiler saglik
iizerindeki olumlu etkileri bilinmektedir. NAYK hastalarinda yasam tarzi
degisiklikleri icerisinde mutlaka egzersiz de yer almahdir. Kilo kaybi saglanmasa
dahi; 12 haftadan daha uzun siire diizenli yapilan egzersizin karaciger yaglanmasinda

%20-30 azalma sagladig1 gosterilmistir®.

Kahvenin metabolik sendrom ve diyabet {izerinde olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir. Kahve tiiketiminin de sorgulandigi epidemiyoloji ¢alismalarinda;
NAYK hastalarinda fibrozis goriilme sikligi azalmis olarak bulunmustur, buna

karsilik yaglanma tlizerine etkisi net belirtilmemistir.
2.1.4.2. Farmakolojik Tedavi

Kilavuzlara gore; farmakolojik tedaviler kilo hedeflerine ulasamayan, hizli ilerleme
gosteren, fibrozis diizeyi evre 2 ve 1lizerinde olan NASH hastalar1 i¢in
kullanilmalidir®.  Ancak tiim farmakolojik tedaviler; c¢alismalarda laboratuvar
parametrelerinde diizelme gibi kisa siirede goriilebilecek etkileri 6ne ¢ikarmis olup,

hastanin klinik durumu ile ilgili net iyilesme saglamamislardir.

Diyabeti olan ve biyopsi ile gosterilmis evre 2 ve lizerinde fibrozisi olan hastalar igin
giinde 800 IU E vitamini 6nerilmektedir. Patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir
rol aldig1 bilinen NASH’te E vitamininin yag asidi peroksidasyonunu azaltarak
tedaviye yardim olacag: diisiiniilmektedir. Randomize kontrollii bir ¢caligmada, 247
diyabetik olmayan NASH hastas1 piaglitazone (giinliik 30 mg), E vitamini (glinliik
800 IU) ve plasebo alacak sekilde randomize edilmis ve 96 hafta boyunca takip
edilmistir. Caligmanin  sonucunda E vitamini alan hastalarin  histolojik
degerlendirmelerinin daha iyi oldugu ve ALT degerlerinin diistiigii goriilmiistiir. Baz1

calismalarda E vitamininin steatozis ve inflamasyonu iyilestirildigi gosterilmistir.
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Ancak yiiksek doz E vitaminin olasi risklerinden 6tiirii hasta bazli karar verilmelidir.

Diyabetik hastalarda NAYKH’nda E vitaminin yeri yoktur'.

Diyabetik hastalarda NASH tanisinin olmasi antidiyabetik ila¢ se¢cimi konusunda yol
gosterici olabilir. Diyabette ilk ilag segenegi metformin olmakla birlikte;
metforminin karaciger histolojisi tizerinde iyilestirici etkisi goriilmemistir’?. Diger
anti-diyabetik ilaclarmn tercihinde piaglitazon gibi thiazolidinedionlar ve liraglutid
gibi insiilin duyarlastirict ajanlar tercih edilebilir. Thiazolidinedionlar; PPAR gama
tizerinden etki ederek serbest yag asitlerinin adipoz dokuda depolanmasini arttirirlar.
Pioglitazon ¢alismalarinda, inflamasyon ve steatozisi azaltici etkisi oldugu73, benzer
sekilde liraglutidin de karaciger biyopsi bulgularinda 1iyilesme sagladigi

gésterilmistir”. Ancak NASH, bu ilaglar i¢in kesin endikasyon olusturmamaktadir.

C, E vitaminleri ve atorvastatin tedavisinin saglikli eriskinlerde kardiyovaskiiler
olaylarin  gelisimi iizerindeki etkisinin incelendigi bir calismada’™; ilk
goriintiilemelerinde NAYKH saptanan hasta sayisinin tedavi sonrasinda plasebo ile
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak bu veriler sonucunda,
atorvastatinin NAYKH iizerinde tek basina etkili oldugundan bahsedebilmek
miimkiin degildir. Kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmada etkinliginin gdsterilmesi
nedeniyle statinlerin NAYKH’nda kullannomi aminotransferazlarin takibi ile

giivenlidir; ALT de 3 kat artis durumunda ve dekompanse sirozda kesilmesi onerilir.

Dokuz arastirma ve 355 NAYK hastasi ile yapilan bir metaanalizde omega-3 yag

asitlerinin AST degerlerinde ve hepatik steatoziste iyilesme sagladigi gosterilmistir'°.

Farnesoid X reseptor agonisti olan Obetikolik asit karacigerde lipogenezi azaltarak
yaglanmay1 engeller. GFT505 dual agonisti ve PPARw/O (peroxisome
proliferatoractivated receptor alpha/delta) agonisti Elafibranor da insiilin duyarliligini
arttiricy, inflamasyonu azaltict 6zellikler gostermektedir. Her iki ilacin da ¢aligmalar1

devam etmektedir’’

Yasam tarz1 degisiklikleri ve farmakolojik tedavi destegi ile kilo kayb1 saglanamayan
morbid obez hastalarda bariatrik cerrahi de tedavi se¢enekleri arasindadir. Bariatrik
cerrahi sonrasmmda NASH’te histopatolojik olarak belirgin diizelme oldugu

gésterilmistir78.
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2.1.5. NAYKH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

NAYKH ve kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok sayida ortak risk faktorii icerdiginden
NAYKH c¢ogunlukla KVH i¢in bir marker olarak degerlendirilse de yapilan
arastirmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Bu arastirmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar iki ana baslik altinda
degerlendirilmistir: 1) Aterosklerostik vaskiiler hastaliklar ve 2) Miyokardiyal
disfonksiyon. Aterosklerozu degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan belirtegler;
koroner plak varligi, karotid arter intima media kalinligi, koroner arter kalsifikasyon
skorudur (KAK). Kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek igin ise; miyokardiyal
insiilin rezistansi, kardiyak enerji metabolizmasi, diyastolik disfonksiyon ve siklikla

subklinik anormal sol ventrikul fonksiyonlar1 kullanilmistir.
2.1.5.1. Endotelyal disfonksiyon

Arteryel endotel, aterosklerozisin basladig1 bolgedir; bu nedenle aterosklerozisin en
erken bulgularindan biri endotelyal disfonksiyondur. Yaslanma, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, sigara kullanimi, vaskiiler endotel yapmin bozulmasina sebep oldugu
ispatlanmis 6nemli risk faktorleridir. Villanova ve ark. tarafindan 2005 yilinda
yapilan bir arastirmada NAYKH’nda brakial arterde akim bagimli vazodilatasyon
Olciilerek saglikli kontroller ile karsilastirilmistir. Sfingomanometre ile brakial
arterde iskemi olusturularak ultrason ile brakial arter ¢apindaki artis miktarma
bakilmistir. Bu ¢alismada akim bagimli vazodilatasyon mekanizmasmin NAYK
hastalarinda, cinsiyet, yas, BKI, insiilin rezistansindan bagimsiz olarak bozulmus
oldugu gosterilmistir.  NASH gelismis olan hastalarda disfonksiyon daha

belirgindir’®.

NAYKH, kontroller ile kiyaslandiginda, karotis intima media kalinliginda belirgin
artis oldugu ve plak sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli
analizlerde de NAYKH nin karotis intima media kalmnligmi arttiran bagimsiz faktor
oldugu gosterilmistir®.

Hiperglisemi ve kanda artmis serbest yag asitlerinin de karotis intima media

81

kalinligin1 arttirdigr bilinmektedir". NAYKH’nde hiperglisemi ve hiperlipidemi
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siklikla  birlikte goriildiiglinden normale gore daha hizli seyreden bir

aterosklerozisten bahsedilebilir.
2.1.5.2.Koroner Arterlerde Plak Olusumu

Nonkalsifiye (yumusak) plaklarin riiptiir ve miyokard enfarktiisii ile sonuglanma
ihtimalinin kalsifik plaklara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu plaklar
hassas plaklar olarak adlandirilirlar. Hassas plaklarin karakteristik 6zellikleri; ince
bir fibroz kapsiil ile ortiilmiis olarak icerisinde lipidden ve inflamatuar hiicrelerden
zengin nekrotik bir ¢ekirdek barindirmasi, vaskiiler remodelingin ve yeni vaso-

vasorum gelisiminin devam ediyor olmasi ve plak i¢i hemoraji goriilmesidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde bir risk faktorii olarak gdsterilmesi ile birlikte
NAYKH’nin koroner arterler iizerindeki etkisi merak konusu olmustur. Yapilan
arastrmalarda NASH hastalarinin koroner arter hastaligima bagli mortalitesinin
(%12-16) NAYKH hastalarina gore (%1-3) belirgin sekilde fazla oldugu
gosterilmistir®. Cok-kesitli bilgisayarli tomografi ile koroner arter darliklari ve
plaklarin karakteristik ozellikleri degerlendirilebilir. Bu amagla yapilan bir
calismada; bilgisayarli tomografi ile tanis1 konan 298 yagh karaciger hastasinin
multislice bilgisayarli tomografi goriintiileri degerlendirilmistir. Koroner plaklar;
remodeling, lipid c¢ekirdek icermeleri, kalsifakasyon ve limeni daraltma
Ozelliklerinde gore 4 bashk altinda incelenmistir. NAYKH hastalarinda remodeling
ve lipid ¢ekirdek iceren plak goriilme sikligi 2.29 kat artmus iken; kalsifikasyon ve
limen daraltma oOzellikleri ile karaciger tomografi bulgular1 arasinda iliski

gérﬁlmemistirgg.

Assy ve ark. tarafindan NAYKH ve koroner arter hastaligi iliskisini konu alan bir
diger arastirmada, NAYKH’nda koroner aterosklerotik plaklarin kontrol grubuna
gore daha sik gorildiigi gosterilmistir. Bu ¢alismada NAYKH ve kontrol grubunda;
sigara kullanimi, VKI, yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktdrleri
arasinda belirgin farklilik olmamakla birlikte; NAYK hastalarinda metabolik
sendrom daha fazla goriilmekteydi. Bu nedenle metabolik sendromu olan ve olmayan
hastalarda koroner arter plaklar1 nitelik acisindan kiyaslandiginda; belirgin bir fark
olmadig1 goriildii. Buna karsilik; bir 6nceki ¢caligmada da bahsedildigi gibi NAYK

hastalar1 ile kontrol grubu aterosklerotik plaklarin niteligi agisindan kiyaslandiginda
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yagl karaciger hastalarinda goriilen plaklarin siklikla nonkalsifiye ve hafif-orta
derecede darliga sebep oldugu gozlemlenmistir. Diger degiskenler gruplar arasinda
eslenerek yapilan analizlerde NAYKH’nin koroner arter aterosklerozisi i¢in tek

basina bir degisken oldugu gosterilmistir®”.
2.1.5.3.Koroner Arter Kalsifikasyonu

Koroner arter kalsifikasyonlar1 (KAK) koroner arter hastaliginda aterosklerotik yiikii

gosteren bir belirtec olarak nitelendirilmektedir®®.

Sung ve ark. tarafindan yapilan ve 10153 hastanin dahil edildigi bir arastirmada;
batin USG ile yagh karaciger tanis1 alan hastalarin kontrastl kardiyak bilgisayarli
tomografi ile KAK skoruna bakilmistir. Yagh karaciger hastalarinda tiim metabolik
sendrom kriterlerinden bagimsiz olarak KAK skorunun 0’dan yiiksek olma

thtimalinin 1.21 kat artt1g1 gfjsterilmistir86

BT ile karaciger yaglanmasi, KAK ve abdominal aortik kalsifikasyonun (AAK)
degerlendirildigi bir diger ¢alismada NAYKH nda artmis KAK (%37.9 vs. %26.0;
p<0.001) ve AAK (%65.1 vs. %49.9; p < 0.001) prevelans: goriilmiistiir®’. Ancak
“viseral adipoz doku” da bir es degisken olarak kabul edildiginde sonuglar

istatistiksel anlamliligini yitirmistir.

3 796 hastanin dahil edildigi Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
calismasinda NAYKH’in obezite ve metabolik sendromdan bagimsiz olarak artmis

KAK iliskili oldugu goriilmiistiir.
2.1.5.4 Karotid Arter intima Media Kahnhg

Ultrason ile olgiilen karotid arter intima-media kalinligi (CIMT) subklinik
aterosklerozun 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. CIMT akut serebral
iskemi, akut miyokard enfarktiisii gibi vaskiiler olaylar1 ongérmede degerli bir

parametredir.

Hindistan’da yapilan kesitsel bir ¢aligmada NAYK hastalarinin, kontrollere kiyasla
artmig CIMT degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Obezite, metabolik sendrom,

insiilin rezistans1 ve lipid parametreleri gruplar arasinda eslestirildiginde de ayni
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sonu¢ alnmustr®®. CIMT ve NAYKH arasindaki iliski metaanalizlerle de

desteklenmistir®.
2.1.5.5.Kardiyak Enerji Metabolizmasinda Bozulma

Kardiyak miyositler tarafindan hiicre icine fazla miktarda yag asidi alinmasi,
kardiyak  fonksiyonlarin  bozulmasi ile ilgili temel mekanizma olarak
gosterilmektedir. Bunun da baslica sebebini insiilin direnci olusturur. Ozellikle
diyabetik hastalarda serumdaki fazla miktardaki serbest yag asidinin kardiyak
hiicrelerde triagilgliserol (TAG) olarak depolanmasinin diyabetik kardiyomiyopatiye
yol a¢tig1 gosterilmistir. Diyabetik kalp temel olarak yag asitlerini enerji kaynagi
olarak kullanir; yag asitlerinin yikimi1 da metabolik olarak daha zordur ve daha fazla
oksijen tiiketimi gerektirir. Yag asidi oksidasyonu sirasinda daha fazla mitokondrial
reaktif oksijen tiirevleri ortaya ¢ikar ve hem mitokondrial hem hiicresel hasar
meydana gelir. ATP iiretimi ve kardiyak fonksiyonlar sekteye ugrar. Bu durum
diyabetik / obez hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahismalarla da gosterilmistir *°°*. Bu
hayvanlarin kardiyak dokusunda yag asidi oksidasyonu artmakla birlikte ayni
zamanda kardiyomiyositlerde lipid birikimi izlenmistir. Lipid birikiminin kardiyak
hipertrofi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon, kardiyomiyositlerde apopitoza sebep

oldugu gésterilmistirgz'93

2.2. MIYOKARDIYAL YAPILANMA VE FiZYOLOJi
2.2.1. insan Miyokardi

V / P~ 4
Miyokard dokusu tabakalardan \ \ % =/ \ \\

[ \J ¢ ——t \\)
olusmaktadir. Torrent-Guasp tarafindan )V Ty Y
tanimlanan “helikal model’e gore her iki -
ventrikiil; kendi etrafinda farkli yonlerde ¢

C

dénen uzun bir miyokard bandi tarafindan

olusur. Boylelikle; sol ventrikul

. - L ‘\ ' =
miyokardinda kasildiginda farkli boyutlarda % [m\ s . S
ve yonlerde hareket eden tabakalar goriiliir. o Ls’Ds P ,/

Miyokard bandmin bazal (transvers) ve

apikal (oblik) olmak iizere iki dongiiden ve

Sekil 3 - Torrent Guasp tarafindan
tanimlanmis heliks modelli kalp anatomisi
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3 farkli yonde hareket eden katmanindan bahsedilebilir. Bu katmanlar; transvers
diizlemde her iki ventrikiilii ¢evreleyen sirkuler hareket saglayan katman, saat
yoniinde hareket saglayan i¢ oblik katman ve saat yoniiniin tersinde hareket saglayan
dis oblik katmanlardir. Kasilma sirasinda subendokardial doku sag yonelimli bir

heliks, subepikardial doku ise sol yonelimli bir heliks gibi davranir®

Sistolii olusturan {i¢ 6nemli hareketten bahsedilebilir:

1- Ventrikiilin transvers diizlemde daralmasini saglayan sirkumferansiyel

hareket

2- Kalp bazal segmentinin apekse dogru kisalmasmni saglayan longitidunal

hareket

3- Kalp bazal segmenti ve apekste “twisting” (burulma) saglayan rotasyonel

hareket (apekste saat yoniiniin tersinde, bazal kesitlerde saat yoniinde)

Diyastolde bu hareketlerin tam tersi gercekleserek, miyokard dokusu periferden

gelen kani almak {izere gevser.
2.2.2. Miyokard iizerine etki gosteren kuvvetler

Kardiyak fonksiyonlar, global ya da bolgesel olarak degerlendirilebilirler. Sistolik
fonksiyonlarm i1yi degerlendirilmesi i¢in miyokard dokusunu olusturan miyositlerden

meydana gelen miyofibrillerin hareket 6zelliklerini saptayabilmek gerekir.

Miyokard segmentinin total deformasyonu, farkli bilesenlerin bir araya gelmesi ile
olusur. Bunlar; dokunun kendi longitudinal (uzama / kisalma), radyal (kalinlasma /
incelme) ve sirkumferansiyel (kalimlasma / incelmeyi) deformasyonu ve cgevre
dokularn etkisi ile olusan (bazal ve apikal segmentler arasinda, epikard ve endokard

arasinda sirkumferansiyal ve longitidunal) “shear” deformasyonlardir.

Longitudinal harekette apeks sabit kalir ve kalbin bazal segmenti apekse dogru
hareket eder. Bu nedenle bazal segment ve apeks arasinda longitidunal hareket ve
deformasyon acisimdan farkliliklar vardir. Bazalden apekse dogru gidildikge

dokularin hiz ve hareketi azalmakla birlikte, strain ve strain rate sabit kalir.
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2.2.3.

Buna karsilik miyokardin genelinde daha homojen bir deformasyondan
bahsedilebilir. Bir miyokard segementinin kendi kontraktilitesinden kaynaklanan
deformasyon (intrinsik deformasyon), o miyokard segmenti i¢in net deformasyonu
ifade etmez. Ciinkii; segment iizerinde etkili olan dis kuvvetlerin olusturdugu bir
deformasyon da mevcuttur ve bu genellikle intrinsik deformasyonun tersi
yoniindedir. Bu dis kuvvetler; cogunluka intrakaviter basing ve ¢evre miyokard
segmentlerinin ters yonde olan hareketi ile olusur. Dokunun bundan etkilenme

derecesi bolgesel elastisiteye gore degiskenlik gosterir.
Ozetle bdlgesel miyokard deformasyonunu etkileyen faktorler:
1- Aktif kuvvetler

a. Intrinsik kontraktilite (Doku perfuzyonu ve elektriksel impulslardan

etkilenir.)
2- Pasif kuvvetler
a. Intrakaviter basing (afterload / preload, ventrikiiliin geometrik yapis1)
b. Segmentler aras1 etkilesim
3- Doku elastisitesi
a. Myofibriller yap1
b. Kolajen miktar1 (fibrozis)

Giinliik pratikte yapilan konvansiyonel ekokardiyografi ile miyokard dokusu global
olarak incelenmektedir.  Miyokard kontraktilitesini degerlendirmede indirekt
sayilabilecek ve geometrik varsayimlar ile belirlenen ejeksiyon fraksiyonu
kullanilmaktadir. Ornegin, voliim yiikii fazla ya da hipertrofik ventrikullerde
ejeksiyon fraksiyonu normalden yiiksek olarak degerlendirilmekte, gergek
kontraktilite Olctilmemektedir. Ejeksiyon fraksiyonu dOlglimleri viicut sivi
dengesinden etkilenir ve ventrikiiller i¢in global bir parametredir. Bolgesel

degerlendirmede ve segmentler arasi etkilesiminin incelenmesinde yetersizdir.
Miyokardiyal Deformasyon, Strain ve Strain Rate

Miyokardiyal deformasyon kavrami velositeden farklidir. Komsuluk gdsteren iki

miyokard noktasi1 birbirinden farkli hizlarda hareket ediyor ise; miyokard dokusu
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sekil degistirir. Buna deformasyon adi verilir. Aksi takdirde miyokard hareket eder
ancak deforme olmaz. Dokunun hiz1 biliniyor ise; formiiller ile farkli parametreler

elde edilebilir.

Strain ve strain rate deformasyon ile ilgili 6lgiimlerdir. Ingilizcede “strain” sézciigii
‘gerilme’ anlamina gelmektedir. Fizik terimi olarak kullaniminda strain; bir cismin
iizerinde uygulanan kuvvetler sonucunda cismin ilk formuna gore olusan
deformasyon miktar1 anlamina gelir. Tek yonlii deformasyonlar (kisalma ya da

uzama) strain dl¢limlerinin en basitidir. (konvansiyonel ya da Lagrangian strain)

¢ = (L-L0)/L0 = AL/L0 formiilii ile hesaplanir

Lo AL
’
——— w
o //l - +
e
— .
- — L
,/;_
—
- —
. i

Sekil 4 - Konvansiyonel strain hesabinda kullanilan mesafeler

Deforme olan bir cismin basit¢e sematize edildigi bu ornekte kalp kasinda oldugu
gibi uzunlamasina kisalma seklindeki bir deformasyon goriilmekte. Eger LO=5cm,
L=4cm kabul edilirse AL=1cm ve Lagrangian formiile gore -%20 veya -0.20 negatif

strain olusur.

Lagrangian strain’de; referans bir uzunluk tanimlanir (Lo), segment hareket sonunca
baslangica gore daha uzun ve ince ise pozitif strain, baslangica gore daha kisa ve
kalin ise negatif strain’den bahsedilir. Ancak referans uzunluk bilinmiyor ise
(miyokard dokusunda da oldugu gibi) lineer (Lagranian) strain’den s6z edilemez,

“natural strain” degerlendirilir.

Strain rate strain’in zamansal tiirevidir. Birim zamanda olusan strain degisimi

anlamina gelir.
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e'= (V1-V2)/d formiili ile gosterilir.

Strain deformasyon miktarmi gésterirken; strain rate deformasyon hizin1 gosterir. s~

sembolii ile gosterilir. Strain rate’in sol ventrikiiliin farkli bolgelerinde benzer oldugu
soylenebilir. Ancak miyokardiyal hiz i¢cin ayn1 duurm gecerli degildir; bazalden
apekse dogru inildik¢e velosite azalir. Kardiyak siklus siiresince herhangi bir anda
deformasyon hiz1 biliniyor ise total deformasyon miktar1 hesaplanabilir. Pozitif strain
rate degerleri uzunlukta artis anlamia gelirken, negatif strain rate degerleri kisalma

anlamina gelir. Strain rate 0 ise uzunluk degismemektedir.

2.3. DEFORMASYON GORUNTULEME YONTEMLERI VE 2-BOYUTLU
SPECKLE-TRACKING EKOKARDIYOGRAFI

Konvansiyonel ekokardiyografide endokard hareketleri ve miyokardial kalimlagsma
gorsel olarak degerlendirilerek sol ventrikiil kontraktilitesi hakkinda bilgi edinilir. Bu
yontem subjektiftir ve degerlendiren kisinin tecriibesi ile sonuglar farklilik
gosterebilir. Endokardiyal smirlar belirlenerek yapilan daha objektif analizler ise
smirlarn net gorlintiilenememesi ve trabekulasyonlar nedeniyle giivenilir

olmayabilir.

Doku Doppler goriintilleme (TDI) miyokard hizlarin 6lgiilmesinde ve miyokardda
deformiteyi gdsteren parametrelerin (strain ve strain rate) Slglimiinde kullanilan
giivenilir bir yontemdir®™. Bu yontem ile kan akimina kiyasla daha yavas ancak daha
yiiksek frekansa sahip miyokard hareketleri gri skala 2B goriintiiler iizerinde
haritalanir. Normal fonksiyon gdsteren bir kalp i¢in en yiiksek doku hizlar1 kalbin

bazal segmentlerindedir, ortalama 15-20 cm/sn hizindadir.

Miyokard doku velositeleri; incelenen dokunun, tizerinde etkili olan ¢ekim kuvvetleri
altinda net kontraktil ve elastik 6zelliklerinin sayisal olarak ifade edilmesini saglar.
En 6nemli limitasyonu Olctimlerin a1 bagimli olusu; ultrason dalgasinin incelenen
dokunun hareketine paralel ayarlanmasini gerektirmesidir. Bu durumda sadece proba
paralel olan tek boyutlu hareket analiz edilmektedir. Buna karsilik olarak; strain
ventrikuler miyokardin bir kardiyak siklusta gecirdigi total deformasyonu

baslangigtaki uzunluguna gore oransal olarak gdosteren bir belirtegtir. Miyokard
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iizerinde uygulanan kuvvetlerinin yoniinden bagimsizdir. Strain rate ise; bu
deformasyon ve gerilimin hizin1 gosterir. Strain griintiileme teknikleri segmenter

duvar hareket bozukluklarinin degerlendirilmesinde de optimal yontemlerdir.
2.3.1. 2-Boyutlu Speckle-Tracking Ekokardiyografi (2D-STE)

Speckle Tracking Ekokardiyografi TDI’dan farkli olarak 2-boyutlu bir incelemedir.
1990’1h yillarda ventrikiiler performansi Olcen bir metod olarak kullanilmaya
baslanmistir. Miyokard dokusu ultrasonda gri renk skalasinda goriiniir. Bu goriinti,
farkli tonlarin doku {izerinde noktasal dagilmis olarak goriinmesinden Otiirii
“speckle” paterni adint alir. Her bir nokta farkli bir miyokard segmentini
gostermektedir. Speckle Tracking yontemi ile bu noktalarin 2-boyutlu diizlemdeki
hareketi degerlendirilir. 3. boyutun da dahil edilmesiyle speckle-tracking

ekokardiyografi teknolojik gelisimini stirdiirmektedir.

Kalbin farkli segmentlerinin farkli hizlarda hareket ettigi ve farkli miktarda yer
degistirdigi bilinmektedir. Renkli TDI goriintiilerinden elde edilen bilgiler ile komsu
segmentlerin belli bir zaman dilimindeki hiz-zaman integrali hesaplanarak istenen
segmentin yer degistirme miktar1 elde edilebilir. Bu teknikte her segment

isaretlenerek programa kodlanir.

“Speckle” Ingilizcede “benek, nokta” anlamina gelmektedir. Ekokardiyografide ise
miyokard dokusu ile ultrason 1sinlar1 etkilesiminden olusan noktasal miyokardial
piksel gruplar1 anlamina gelmektedir. Miyokard dokusunun ekokardiyografik
goriintiisii gri renk skalasinda “speckle”in rastgele biraraya gelmesi ile olusmustur.
Noktalarin bir araya gelme paterni incelenen segment igin spesifiktir, o segment igin
bir “parmak izi” gibidir. Konfigurasyon segment hareketinden etkilenmekle birlikte;
algoritma tarafindan takip edilebilir, segmentin hareket sonundaki yeni konumu

saptanabilir®. Speckle ekokardiyografide en sik kullanilan algoritma budur.

Speckle tracking yontemi ile tanimlanmig bir miyokard segmenti siklus siiresince
tanimlanmis gri noktalar vasitasiyla takip edilebilir. Yari-otomatik bir teknik olmas,
kullanicilar arasi farkliliklar1 engeller, tek kullanicinin farkli zamanlarda tutarh

sonuglar almasini saglar.
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Ultrason goriintiisiinde; speckle paternini transduserden belli bir uzaklikta goriiriiz.
Noktalar1 takip edebilmek icin doku hareketinin ultrason dalgasindan daha yavas
olmas1 gerekir. Ses dalgalar1 dokuda 1530m/sn hizda ilerler; miyokardial doku

velositeleri ise cm/sn {initesiyle 6lgiiliir. Bu sayede goriintii saglanabilir.

Bu sekilde kayit altina alinan segmentin kardiyak siklus boyunca hareket-zaman
grafigi elde edilebilir. Hareket-zaman egrisinin zamana gore tiirevi alinarak istenen

bir anda segmentin hizi bulunabilir.

Isaretlenmis iki miyokard alani1 bu yontemle takip edildiginde strain ve strain rate
hesaplanabilir. Béylece miyokard segmentlere ayrilarak hem her segmentin kendi
strain’i, hem de ortalamalar1 alinarak global strain’i elde edilir. Bu yontemde doku
Doppler tekniginden farkli olarak doku hareketi ultrason 1smi1 ile paralel olmak
zorunda degildir, iki boyutlu diizlemde doku hareketi takip edilebilir. Acidan

bagimsiz olarak strain ve strain rate degerleri hesaplanabilir.

Speckle tracking yonteminde giivenilir sonuglar elde edebilmek i¢in frame hizi ve
lateral ¢oziinlirligiin iyi olmasi gerekmektedir. Lateral ¢oziiniirliik ise derinlik ve
frame hizi arttirga azalir. Lateral c¢Ozlinlrligl arttirmak i¢cin frame hizi
disirildiigiinde ise 6zellikle tasikardi halinde segment takibi zorlasir. Belirlenmis
olan optimal frame hiz1 50-70 f/sn’dir. Bu hiz doku Doppler teknigine gore oldukga
diisiik bir hizdir. Bu nedenle hizli gelisen izovoliimik fazlarda; yani ge¢ ve erken

diyastolde strain degerleri oldugundan daha diisiik 6l¢iilebilir.

Goriintilleme  esnasinda  konvansiyonel ekokardiyografide de etkili olan
reverbarasyon artefaktlari, kontraksiyon sirasinda kalbin bir biitiin olarak kendi
ekseni etrafinda olan hareketi, hastanin kayit sirasinda nefes alip vermesi ile olusan
translasyon da speckle takibini zorlastirabilir. Bir bolgenin  dogru takibi
yapilamadiginda strain degerleri gilivenilir olmamaktadir. 2D-STE diisiik kalitedeki
goriintiiler ile de istenen sonucu veren ya da miyokard fonksiyonu ile konvansiyonel
ekokardiyografiden daha ¢ok bilgi veren bir yontem degildir. Goriintii kalitesi

giivenilir bir strain analizi i¢in 6nemlidir.
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2.3.2. Mekanik Dispersiyon (MD)

Speckle-tracking ekokardiyografi, zirve strain degerine ulasilan siireyi, her bir
segment i¢in ayr1 ayri Olgebilmektedir. Sol ventrikiil i¢in onalt1 segment, sag
ventrikiil ve atriyumlar i¢in alt1 segmentte, EKG {izerindeki R baslangicindan, zirve
straine kadar gegen siireyi hesaplamaktadir. Mekanik dispersiyon, farkli

segmentlerde dlgiilen zirve strain siirelerinin standart deviasyonudur.

Yani mekanik dispersiyon, tek bir kardiyak siklusta miyokarddaki kasilma
heterojenitesini 6lgen bir parametredir. Bu nedenle mekanik dispersiyon kardiyak
senkroni ile direkt olarak iligkilidir. Kontraktil heterojenitenin ileti sistemindeki
farkliliklardan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu nedenle aritmik olaylar i¢in bir
belirtec olarak kullanilmaktadir. 2D-STE’nin yaygin kullanimiyla birlikte,
calismalarda farkli hastalik gruplarinda sik¢ca degerlendirmeye alinmaktadir.
Oncelikle sol ventrikiil iizerinde odaklanmis olan calismalarda anlamli veriler elde
edilmesiyle sag ventrikiil mekanik dispersiyonu ile ilgili de calismalar yapilmaya

baslanmustur.

Miyokard dokusunun senkronize kasilimi saglikli kardiyak fonksiyonu i¢in elzemdir.
Bu senkronizasyonun en sik inflamasyon ve iskemiye sekonder olusan fibrozis
durumunda bozuldugu gdsterilmistir. Iskemik kalp hastaligi, noniskemik dilate
kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati, sistolik kalp yetmezligi bu durumun

baslica sebeplerini olusturur.

Haland ve ark. hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda yaptiklar1 bir calismada;
MRG’de ge¢ gadolinium tutulumu olan ve olmayan hastalarin MD degerlerini
karsilastirmiglardir. Geg¢ gadolinium tutulumu miyokardial fibrozis ile iliskilidir ve
bu grupta MD degerleri gadolinium tutulumu olmayan gruba gore anlamli olarak

yitksek bulunmustur®’.

Perry ve ark.”® diisiik ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetersizligi hastalarinda global
longitudinal strain ve mekanik dispersiyonun ventrikiiler aritmiyi ongdrmedeki
tanisal degeri lizerine bir calisma yapmislardir. Bu g¢aliyjmada MD ve LV-GLS

ventrikiiler aritmi i¢in bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur.
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Iskemik kalp hastalig1 ve MD iliskisini gdsteren en dnemli calismalardan biri Muser
ve ark.” tarafindan yapilan ¢alismadir. Yiiz otuz STEMI ve 40 kontrol hastasinin
dahil edildigi bu ¢aligmada, hastalar 95 ay takip edilmistir. Yatislarinin ilk 7 giinii
icerisinde  MRG yapilarak LV fonksiyonlari, infarkt alanlar1 ve LV-MD
degerlendirilmistir. Olusturulan birlesik sonlanimda; kardiyovaskiiler sebeplere bagh
Oliim, intrakardiyak defibrilator (ICD) olan hastalarda sonlandirilmig ani kardiyak
olim ve kalp yetersizligine bagli hastane yatisi bulunmaktadir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda STEMI sonrasi hastalarinda %86’sinda MD saptanmustir. Coklu risk
analizlerinde MD i¢in bagimsiz risk faktorleri; kalp hizi, sistol sonu hacim indeksi ve
infarkt alanidir. Coklu damar hastaligi, sistol sonu hacim indeksi, TIMI III akimin
saglanamamasi, infarkt alani ve MD sonlanim i¢in anlamli prediktorler olarak
bulunmustur. Bu c¢alismada; infarkt alan1 ve MD’un birebir iliskili oldugu
saptanmistir. Ancak MD, infarkt alanindan bagimsiz olarak da kardiyak bir risk
gostergesidir ve LV EF %50°den fazla olan, EKG’de QRS mesafesi normal olan
hastalarda da goriilebilir. Bu calisma; perkiitan koroner girisim (PKG) ile koroner
perflizyon saglansa da MD oranlar1; kardiyak yeniden sekillenmenin devam ettigini

gostermektedir.

2.3.3. Atriyum Fonksiyonlarinin 2D-STE ile Degerlendirilmesi

2D-STE i¢in gelistirilen program oOncelikle sol ventrikiil fonksiyonlarmi
degerlendirilmek i¢in gelistirilse de, aymi program atriyum fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. TDI yontemleri ile karsilastirildiginda 2D-STE

sonuglar1 daha giivenilir bir analiz saglamaktadir.

Erken diyastolde kan pasif bir sekilde ventrikiillere akar, atriyumlarda kasilma olmaz
ancak kanin bosalmasi ile LA hacminde azalma goriiliir. Bu asamada atriumlar
konduit gorevi goriir ve bu sol ventrikiil kompliansi ile iligkilidir. LA konduit stiresi
mitral kapak a¢ilimi ile A dalgasi1 arasindaki siiredir. Geg¢ diyastolik donemde ise
atriumlar  kontraksiyon ile ventrikiil dolumunu tamamlarlar. Sol atriyum
kontraksiyonu analizlerde A dalgasi ile ifade edilir. Atrial kontraksiyon esnasinda kan
ventrikiillere dolar, atriyum duvarlar1 kisalir. LA rezervuar siiresi mitral kapak

kapanmas1 ve agilmasi arasindaki siiredir. Rezervuar doneminde iki faz vardwr: 1-
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erken (LV izovoliimetrik kontraksiyon donemi) ve ge¢ (ejeksiyon ve izovolmetrik
relaksasyon donemi) Her iki donemde de atriyuma kan dolmasi ile hacimde
genisleme goriiliir. Strain ve strain hizlar1 bu fizyoloji ile benzerlik gostermektedir.
Strain ekokardiyografi sayesinde atriyumlarin fazik gevseme degerlerini 6lgmemiz
miimkiindiir. Burada 6lgiilen degerler uzama oldugundan, ventrikiillerin aksine elde
edilen strain degerleri pozitiftir. 2D-STE ile rezervuar, konduit ve atriyal strain

degerleri Olgiiliir.
60 g
Early

Diastolic
Strain

Late
Diastol
- Strain

Strain (%)

QRS
QRS T P

Sekil 5 — STE ile sol atriyal fonksiyonlarin dl¢iimii ve elektrokardiyografik
zamansal izdiisiimii

2.3.4. Normal Miyokardial Strain Degerleri

Saglikli bireylerde, 2D STE ile dlgiilen ortalama sol ventrikiil longitudinal strain
degerleri %-18 ile %-20, sirkumferansiyel strain degerleri %-20 ile %-22 ve radial
sistolik  strain degerleri >%40 olara belirtilmistir. Medikal goriintiileme
cihazlarindaki farkliliklar nedeniyle farkli strain degerleri alinmaktadir. Kullanilan

“block-matcing” algoritmas: genellikle cihazlar benzerlik gostermektedir, ancak
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strain hesaplamalarinda kullanilan formiiller arasinda farklililar tespit edilmistir. Bu

amagla standardizasyon ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Saglik insanlarda, sag ventrikul serbest duvar i¢in pik longitudinal strain degeri %-

28 + 4 olarak belirtilmistir.

2019°da yapilan bir metaanalizde'®; sol atriyal normal strain degerleri rezarvuar

strain i¢in %4048, kondiiit strain i¢in %27+8 ve kontraktil strain i¢cin %15+6 olarak
belirtilmistir. Sag atriyal strain degerleri: rezarvuar strain %49+13, kondiiit strain

%31+£8 ve kontraktil strain %1846 olarak verilmistir.
2.3.5. 2D-STE’nin Klinik Kullanim Alanlar

Giinliik pratikte kullanilan konvansiyonel ekokardiyografik yontemler ne yazik ki
subklinik miyokard hasarmi yeterince gosterememektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan yiiksek risk grubundaki bireylerde miyokard fonksiyonlarinin
detayli incelenmesi erken tam1 ve tedavi i¢in Onemlidir. 2D-STE’nin miyokard

disfonksiyonunu erken saptamada etkili bir ara¢ oldugu gésterilmistir101

Strain  analizleri  kardiyomiyopatilerde  subklinik  seyreden  miyokardial
disfonksiyonunu ortaya koyar. Ayn1 zamanda hastaligin seyri ve uygulanan tedavinin
faydasini degerlendirmede yardimci olur. Hipertrofik kardiyomiyopatilerde tipik
olarak longitudinal fonksiyonlar bozulmus, radial ve sirkumferansiyal strain
artmustir. Ozellikle bazal ve midseptal seviyelerde azalmis longitidunal strain’in
HCM ig¢in spesifik oldugu belirtilmistir. Uzun donem hipertansiyonu olan hastalarda
da benzer bir paternle karsilagilabilir. Dilate kardiyomiyopatilerde tiim yonlerdeki
strain degerleri azalmistir. Eglik eden sol ventrikuler dissenkroni goriilebilir. Bu
hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu takibi daha Onemlidir. Restriktif
kardiyomiyopatilerde azalmis longitudinal strain, normal sirkumferansiyel ve radial
strain degerleri izlenmektedir. Sirkumferansiyal strain degerleri azalana dek
ejeksiyon fraksiyonunda bozulma olmaz. Konstriktif perikarditte ise; sirkumferansial

ve radial strain degerleri bozulmus, longitudinal strain degerleri artmigtur.

Kemoterapi veya radyoterapi alan kanser hastalarinda tedavi bitiminde yillar sonra

dahi kardiyomiyopati gelisebilicegi bilinmektedir. Tedavi ile yagam beklentisi artmis
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bu hasta grubunda kardiyak komplikasyonlar ile miicadele edilmektedir. Normal
ejeksiyon fraksiyonu olan kemoterapi hastalar1 saglik hasta popiilasyonu ile
kiyaslandiginda miyokardiyal strain degerlerinde belirgin azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu azalmanin ilerleyen donemde kalp yetersizligine ilerleyebilecegi
bilinmektedir. Hasta takibi ve erken tedavi baglanmasi agisindan bu hasta grubunun

2D-STE ile degerlendirilmesi uygun olabilir.

Strain degerlerindeki degisiklikler iskemik miyokard dokusunun istirahat halinde ve
stres ekokardiyografi sirasinda taninmasini saglar. Gegirilmis miyokard enfarktiisii
durumunda enfarktin yayilim alani ve prognoz ile ilgili bilgi verir'®. iskemik
miyokard alaninda longitudinal, sirkumferansiyel ve radyal strain degerleri
azalmigtir. 2D-STE’nin miyokard viabilitesi ve fibrozisi degerlendirmedeki yeri
heniiz netlesmemistir. Ancak disiik doz dobutamin stres testi esnasinda 2D-STE ile

strain Ol¢limii viabilite ¢alismalar1 yapilmaktadir.

Genetik kardiyomiyopati tanisi alan hastalar ve akrabalar1 belirgin miyokard
disfonksiyonu gostermeyen ancak genetik mutasyon tasiyicisi hastalar olabilirler. Bu
hastalarda rutin uygulanan goriintiilleme yontemleri ile disfonksiyon saptanmadan
malin aritmiler gelisebilir. Bu nedenle, bu hasta grubunda subklinik patolojileri
saptayabilecek detayli bir inceleme gerekebilir. Mekanik dispersiyon, maksimum
miyokard kasilmasima kadar gecen silirenin dokular arasindaki farkliliklarini 6lgen bir
deformasyon goriintiileme yontemidir. Bu parametrenin ventrikiiler aritmiler ve ani
kardiyak olimler i¢in bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir. MD miyokardiyal
velositeler veya strain goriintiilemeleri ile degerlendirilebilir. 16 sol ve 6 sag
ventrikul segmenti igin; R dalgasinin baslangicindan maksimum miyokardiyal
kasilmanm gergeklestigi slirenin standart deviasyonudur. 29 msn’den uzun sag
ventrikuler MD’nun aritmojenik sag ventrikul displazisi olan hastalarda malin
aritmiler i¢in artmis risk teskil ettigi gésterilmistirlOS.

Kalp transplantasyonu hastalarinda, kardiyak resenkronizasyon tedavisi i¢in hasta
se¢ciminde de 2D-STE’den faydalanilmaktadir.

Longitudinal kisalma sol ventrikul i¢in de oldugu gibi, sag ventrikiil sistolik

fonksiyonun 6nemli kismimi olusturur. Anatomik olarak kompleks yapisi ve
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endokardin trabekiillii yapisindan 6tiirlii fonksiyonlarmin degerlendirilmesi giigtiir.
2D-STE RV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kabul gérmiis bir yontemdir. Sag
ventrikiil tutulumunun oldugu sistemik hastaliklarida, pulmoner hipertansiyon,
amiloidoz, konjenital kalp hastaliklarinda strain parametlerinde bozulmalar goriiliir.
Sol atrium strain’nin klinik kullanim alanlari; bozulmus veya normal ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi, kalp kapak hastaliklar1 ve atrial fibrilasyon olarak

ozetlenebilir®.

2D-STE’nin sag atrium strain degerlendirmesine olanak sagladigi
gosterilmistir ve calismalarda 0Ozellikle pulmoner hipertansiyondaki prognostik

. . e . 1
énemi iizerinde durulmustur'®

2.3.6. Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonun (LVDD) Ekokardiyografik

Degerlendirilmesi

Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu, sol ventrikulun bozulmus relaksasyon
kabiliyeti, azalmig ¢ekim giicii ve miyokard dokusunun stiffness’1 ile iliskilidir. En
onemli gostergesi sol ventrikul artmig dolum basinglaridir. Sol ventrikul diyastol
sonu Vvolimlerinde degisim olmaksizin gosterilen diyastol sonu basing artisi;
diyastolik disfonksiyonun en 6nemli bulgusudur. Bu gostergelerin ekokardiyografik

olarak degerlendirilmesi kolay ve giinliik pratige rahatlikla uygulanabilir niteliktedir.

Sol ventrikiil dolum basinglar1; pulmoner kapiler wedge basinci, sol atriyal basing,
sol ventrikiil pre-A basinci, ortalama sol ventrikiil diyastol basinci ve sol ventrikiil
diyastol sonu basincidir. Bu basinglarin klinikte en ¢ok kullanim géreni sol ventrikiil
diyastol sonu basinci (LVEDP)’dir. Olgiimlerinde 2D goriintilleme ve Doppler
parametrelerinden faydalanilir. Bu metinde normal ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda goriilen sol ventrikul diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinden

bahsedilecektir.

LVDD miyokard relaksasyon kabiliyetinin azalmasiyla normal yaslanma siirecinde
gelisebilen bir patolojidir. Yash grup i¢in fizyolojik sayilabilecek sol ventrikul dolus
basinglari, orta yasli grup i¢in hafif LVDD’nu gdsterebilir.

Kalp bosluklarmin 2D degerlendirmesinde goriilen anormallikler LVDD igin

Doppler yontemlerini kullanmadan fikir verebilir. Kronik aritmi zemininde olmayan

38



artmig sol atrial alan artmig sol atrial basinglar ile, sol ventrikul hipertrofisi ise sol

ventrikul stiffness ile iliskilidir. Bu bulgular LVDD ig¢in tipiktir.

LVDD i¢in 6ncelikle kullanilan 2B 6l¢iim ve Doppler parametreleri; mitral E ve A
dalgalari, mitral E/A orani, mitral E deselerasyon zamani, doku Doppler mitral
aniiler ¢’ dalgasi, mitral E/e’ orani, sol atrial voliim indeksi, pulmoner sistolik (S) ve

diyastolik (D) akim hizlar1 ve trikuspit yetersizlik jetinin hizidur.

1- Lateral e’<10, septal e’<7

2- E/e’>14

3- Sol atrial voliim indeksi (LAVI) > 34 ml/m2
4

Trikuspit yetersizlik jeti hiz1 > 2.8 m/sn

Normal sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar i¢in bu 4 parametreden 2’den
fazlas1 mevcut ise; diyastolik disfonksiyon oldugundan sozedilebilir. 2 parametre
mevcut ise ek degerlendirmeler yapilmalidir. 2°den daha az bulgu mevcut ise

diyastolik disfonksiyon yoktur.

E/A oramm ve E dalgasmin maksimum hizi diyastolik fonksiyonlari
degerlendirilmesinde ilk bakilan parametrelerdir. E/A<0.8 ve E dalgasmin
maksimum hizi<50 cm/sn evre I diyastolik disfonksiyonu gosterir. E/A>2 oldugunda
ise evre Il diyastolik disfonksiyondan bahsedilir. LVEDB’nin nin arttig1 durumlarda

E-Deselerasyon zamani kisalir.

2.  GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmanin Tasarim

Retrospektif veri toplama ydnteminin kullanildig1 galismamiza Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastwrma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimiinde
takip edilmekte olan non-alkolik steatohepatit hastalar1 dahil edildi. Calismamiz
Marmara Universitesi Arastrma Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve
onaylanmistir. Hastalardan c¢aligmaya almmaya uygun bulunanlar yazili

bilgilendirilmis onam formlar1 doldurulduktan sonra ¢aligmaya dahil edilmistir.
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3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Olciitleri

Calismamiza 18-65 yas araliginda son 6 ay icerisinde biyopsi ile tanit almig non-

alkolik steatohepatit hastalar1 dahil edilmistir.

3.1.2. Cahsmaya Dahil Edilmeme Olciitleri

Calismamiza farkli sebeplere bagli kronik karaciger hastaligi (viral hepatit B ve
C,Wilson hastalari, alpha 1-antitripsin yetmezligi, genetik hemokromatozis, bilinen
hepatotoksik ilag —Ostrojen, amiodaron, diltiazem, steroid, tamoksifen- veya bitkisel
takviyeler kullanan hastalar, otoimmun hepatit, viral hepatit, diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi, gecirilmis akut koroner sendrom Oykiisii olan hastalar,
orta-ileri kapak yetmezligi, kardiyomiyopati, dogumsal kalp hastaligi, kronik bébrek
yetmezligi, bag doku hastali§1 olan hastalar ve son bir yil icerisinde geg¢irilmis
miyokard enfarktiisii hastalari, ve son 1 yil icerisinde revaskiilarizasyon yapilmis
hastalar, atrial fibrilasyonu olan ve EKG’de QRS mesafesi>120 msn olan hastalar

dahil edilmemistir.
3.2. Cahsmanin Protokolii

Hastanemiz gastroenteroloji polikliniginde NAYKH nedeniyle takip edilmekte olan
75 hasta calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin demografik verileri, arteryal
tansiyonlari, koroner arter hastali§i, hiperlipidemi, diyabet, sigara, klinik
0zgegmisleri, kullanmakta olduklar1 medikal tedavileri ve operasyon oykiileri kayit
edildi. Koroner arter hastalig1; daha 6nce koroner anjiyografi ile saptanmis koroner
arterlerinde %50 ve lizeri darhigi olan hastalar olarak kabul edildi. DM tanisi; aglik
kan glukozu >126 mg/dL veya HbA1C >%6,5 olan kabul edildi. DM tanis1 alan
hastalarim tlimii oral antidiyabetik (OAD) veya insiilin tedavisi almaktaydi. HT tanis1
dinlenme halinde sistolik kan basici 140 mmHg iizeri veya diyastolik kan basinci 90
mmHg {izeri 6l¢iim veya antihipertansif tedavi almak olarak kabul edildi. Hastalar
anti-hipertansif tedavi almaktaydi. Hiperlipidemi; giincel kilavuzlar tarafindan
hastalarmn risk gruplarma gore antilipidemik tedavi almasi Onerilen hastalar olarak
kabul edildi. Kontrol grubu olarak, ekokardiyografi veri bankasindan, yas ve cinsiyet

eslestirilmis 39 uygun vaka dahil edildi.
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3.2.1. Klinik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen hastalara dncelikle fizik muayene yapildi. Ozellikli bulgular
kaydedildi. Boy (m) ve viicut agirhigi (kg) olgtimleri yapildi. Viicut kitle indeksi;
viicut agirligmm, boyun karesine béliinmesi ile elde edildi (kg/m?). Hastalarin kan
basinglar1 10 dakikalik bir dinlenme sonunda 6lgiildii. Laboratuvar degerleri olarak
ekokardiyografinin yapildig1 ¢ ay icerisindeki donemdeki degerleri hastane bilgi
sisteminden kaydedildi. Bu testler igerisinde ALT, AST, GGT, ALP, insiilin, a¢lik kan
sekeri, ferritin, trombosit sayisi, lipid paneli (LDL, HDL, trigliserit ve total
kolesterol) mevcut idi. Hastalarm ‘SCALE DR-MOD.85” modeli ile boy ve kilolar1
Olciildii ve viicut-kitle endeksleri hesaplandi.  Metabolik sendrom tanisinda Adult
Treatment Panel III verileri, diyabet tanisi i¢in ise American Diabetes Association
tan1 kriterleri kullanildi. Insiilin direnci icin homeostatis model assessment of insiilin

resistance (HOMA-IR) formiilii kullanildi.
Hastalarm HOMA-IR degeri asagidaki formiile gore hesaplandi:

IR= Aclik plazma insiilini (uWU/ml) x a¢lik kan sekeri (mg/dl) / 405

3.2.2. Histolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismamizda karaciger biyopsisi; ultrasonda karaciger yaglanmasi goriilmesi,
ultrason, BT veya MRG ile hepatomegali veya splenomegali saptanmasi, artmis
karaciger enzimleri ve karaciger yaglanmasinin olasi sekonder sebepleri (6rn. alkol
kullanimi) ekarte edilmesi sonrasinda yapilmistir. Karacigerde %35’ten daha fazla

yaglanma goriilmesi durumunda NAYKH tanis1 konulmustur.

Tiim biyopsiler ultrasonografi esliginde, bilingli sedasyon altinda 16-gauge Hepafix
(Braun Melsungen AG, Germany) ignesi ile almmusti. Biyopsi materyalleri
fiksasyon i¢in formalin solusyona konulmus ve parafine yatirilmistr. 4 mm’lik
kesitler hematoksilin —eosin ve Masson trikrom boyalar1 ile boyanmigstir. Alinan
biyopsi Ornekleri; karaciger histolojisi lizerine ¢alisan ve hastalar hakkinda bilgisi
olmayan bir patolog tarafinda degerlendirilmistir. Steatosis-Activity-Fibrosis (SAF) /
Fatty Liver Inhibition of Progression (FLIP) histolojik algoritmalarina gore non-

NASH ve NASH olarak kategorize edilmistir.
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3.2.3. Ekokardiyografik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Tiim hastalar 2D transtorasik ekokardiyografi deneyimli tek bir kardiyolog tarafindan
tek bir cihaz (Philips EPIQ 7 Ultrasound system for cardiology) ile degerlendirildi.
Goriintiileme baglamadan Once hastalar elektrokardiyografi (EKG) problari ile
monitorize edildi. 3.5-MHz prob kullanilarak 16 cm derinlikte apikal ve parasternal
goriintiiler kaydedildi. (standart parasternal uzun aks, mid seviyede parasternal kisa
aks, apikal-4-bosluk, apikal-3-bosluk, apikal-2-bosluk). Kayit sirasinda hastadan 3
kardiyak siklus boyunca nefesini tutmasi istendi. Renkli doku Doppler goriintiileri
icn frame hizi 100-140 Hz olarak ayarlandi. Konvansiyonel ekokardiyografik
parametreler ~Amerikan Ekokardiyografi Dernegi (American Society of

Echocardiography — ASE) '

tarafindan diizenlenmis giincel kilavuzlara gore
kaydedildi. Tiim goriintiiler glivenilir bir inceleme amaciyla en az 50 frame/saniye
hizinda kaydedildi. Kayit sonrasi ileri analiz yapilabilmesi ve verilerin diizenli

depolanmasi i¢in baska bir ortama (INFINITI ve EXCELERA) aktarildi.

Parasternal uzun aks (PUA) goriintiilerinde aort koki, sol atrium, asendan aorta,
interventrikiiler septum ve posterior duvar ¢aplar1 6l¢iildii. Bu pozisyonda mitral ve
aort kapak yapilar1 degerlendirildi. Renkli Doppler inceleme ile var ise yetersizlik

jetleri kaydedildi.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; PUA goriintiilerinde diyastol sonu ve sistol sonu
caplarin ve apikal 4-bosluk (A4B) goriintiilerinde alanlarinin (Simpson’s) 6lgtimii ile

hesaplandu.

LVDD degerlendirilmesinde American Society of Echocardiography (ASE) ve
European Academy of Cardiovascular Imaging (EACVI) kilavuzlarina uygun olarak
mitral E pik velositesi, A pik velositesi, deselerasyon zamani, lateral ve septal mitral

e’, a’ ve s’ parametreleri olgiildii.

Sag ventrikul ¢ikis yolu fraksiyonel kisalmasmi (RVOT — fs) Olgmek igin;
parasternal kisa aks (PKA) aort kapak seviyesindeki sag ventrikul ¢ikis yolu TDI
goriintiileme esnasinda M-mode ile dik olarak kesildi. Alman goriintii {izerinde
RVOT diyastol ve sistol sonu g¢aplar1 6lgiildii. Asagidaki formiile gére RVOT — fs
hesaplandi.
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RVOT — fs =[ RVOT diyastol capt — RVOT sistol ¢capt RVOT diyastol ¢apt ] x 100

-
. e e o -
P B e NUIRTRIPN T LT T A

Sekil 6- Sag ventrikiil fraksiyonel kisalmasinin (RVOT-FS) ol¢iimii

Ayni1 goriintii izerinde pulmoner arter ¢ap1 6l¢iildii ve pulmoner arter lizerinde PW

Doppler kullanilarak ileri akim hizi, VTI ve akselarasyon zamani 6l¢iildii.

Apikal 5-bosluk (A5B) goriintiide imle¢ aort kapak tizerine paralel gelecek sekilde
yerlestirilerek aort ileri akim hizi m/sn cinsinden Olciildii. Aort iizerinde renkli
Doppler goriintiilemede var ise kapak yetersizlikleri degerlendirildi. Mitral kapak
yapist ve yetersizligi; parasternal uzun eksen ve apikal 4-bosluk goriintiilerde
degerlendirildi. Kapak yetersizlikleri semi-kantitatif olarak eser, hafif, orta ve ileri
olarak degerlendirildi. Hafif iizeri kapak yetersizlikleri caligma dis1 birakildi. Ayni
goriintiide mitral kapak ventrikiiler yiizdeki uglar1 tlizerine gelecek sekilde imleg
yerlestirilerek, pulsed wave Doppler ile mitral erken (E) ve gec (A) velositeleri ve E

dalga deselerasyon zamani 6l¢iildii. Daha sonra TDI goriintiilerde imle¢ mitral anulus
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lateral ve septaline yerlestirilerek; erken diyastolik (e”), ge¢ diyastolik (a’) ve sistolik
(s) hizlar olgtldii.

Apikal 4-bosluk pencerede trikuspit kapak ventrikiiler yiizdeki ug¢lari tizerine gelecek
sekilde imleg yerlestirilerek, pulsed wave Doppler ile trikiispit erken (E) ve ge¢ (A)
velositeleri  Olgiildii. Mitral anulus laterel duvarindan alinan velositeler ile benzer
sekilde TDI goriintiilerde trikuspit kapak lateral duvarina imleg yerlestirilerek PW
Doppler ile erken diyastolik (trikiispit e’), gec diyastolik (trikiispit a’) ve sistolik
(RVs’) velositeleri Olglildii. Ayni1 imle¢ pozisyonunda M-mode goriintiilemeye

gecilerek Trikuspit Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) degeri 6l¢tildii.

A4B goriintiilemede sol ve sag atrium alanlar1 en genis goriindiikleri diyastol
sonunda endokard sinirlar1 takip edilerek 6lgiildii. Sol atrium voliim indeksi (LAVI)
A4B ve A2B goriintiilerde LA alanlar1 ve benzer sekilde sag ventrikul end-diyastolik
(RVEDA) ve end-sistolik alanlari (RVESA) endokard takip edilerek ¢izildi ve
kaydedildi. Asagidaki formiile gore sag ventrikiil oransal alan degisimi (RV FAC)
hesaplandu.

RV FAC (%) = [Sag ventrikil diyastol alant — Sag ventrikil sistol alant Sag

ventrikil diyastol alant] x 100

Trikiispit kapak yetersizligi A4B goriintiide degerlendirildi ve semikantitatif olarak
eser, hafif, orta ve ileri olmak tizere kategorize edildi. Orta-ileri trikiisiipid yetersizlik
vakalar1 c¢alismaya dahil edilmedi. Sistolik pulmoner arter basincinin (SPAB)
hesaplanabilmesi i¢cin renkli Doppler ile goriintiilenen trikuspit yetersizlik jetine
paralel olacak sekilde imleg¢ yerlestirildi ve CW Doppler ile maksimum jet hizi
Olciildii. Basitlestirilmis Bernouille denklemine gore sag ventrikiil ve sag atrium

arasindaki sistolik gradient fark: hesaplandi.

Bernouille denklemi: 4P = #°
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Hesaplanan gradient farki iizerine sag atrium basinci eklenerek SPAB elde edildi.
Sag atriumun basinciin hesabinda inferior vena kava (IVC) ¢ap1 ve solunumsal
kollaps miktar1 goz oniinde bulunduruldu. IVC ¢ap1 21 mm’den dar ve solunum ile
%350’den fazla kollabe olmakta ise 3 mmHg, IVC ¢ap1 21 mm’den fazla ve solunum
ile %50°den daha az kollabe oluyor ise 15 mmHg ve aradaki degerler i¢cin 8 mmHg
olarak kabul edildi.
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Sekil 7 - Sol ventrikiil time-to-peak zamanlari ve standart deviasyonlarini
gosteren ""bull's eye' goriiniimii

Strain analizleri i¢in 2D ekokardiyografik 60-80 frame/sn araliginda ti¢ kardiyak
siklus boyunca kaydedildi. Goriintiiler kaydedilirken endokard ¢izgisinin ve
miyokard dokusunun net goriildiigiinden emin olundu. Sag ventrikiil, sol atrium ve
sag atrium strain analizi i¢in apikal 4-bosluk goriintii alind1. Sol ventrikiil
sirkumferansiyal strain analizi i¢in parasternal kisa aks goriintiileri mid seviyede
(papiller kas seviyesinde) kesilerek kaydedildi. Sol ventrikul longitudinal strain
analizi i¢in ise A4B, A3B ve A2B goriintiileri kaydedildi. Boylelikle sag ventrikiil
icin 6 segment, sol ventrikiil icin 16 segmentin strain analizi yapildi. Kaydedilen
goriintiiler lizerinden QLAB V6.0 (Advanced Quantification Software version;

Philips) yazilim1 yardimiyla strain analizi yapildi.
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Yazilim tarafindan belirlenmis sira ile sol ventrikiil lateral duvar endokardi,
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil apeks endokard seviyesinde isaretlendi.
Epikard cihaz tarafindan tespit edilerek tiim miyokard segildiginden emin olundu.
Segilen doku otomatik olarak 6 esit segmenter bolindi ve speckle-tracking

gerceklestirildi.

Sag ventrikiil strain analizi i¢in; A4B goriintiide RV serbest duvari bazal seviyede,
interventrikiiler septum bazal seviyede ve sag ventrikul apeksinin endokard sinir
isaretlendi. Epikardial smir ve isaretlenen noktalarin arasinda kalan duvarlarin
smirlar1 yazilim tarafindan tespit edildi ve hareket-zaman egrisine gore sag ventrikiil
6 segmentinin ve serbest duvarmin longitudinal strain’i hesaplandi. Sag ventrikiil
serbest duvarinin ortalama straini (RV-FWS) elde etmek i¢in, RV serbest duvarmnin

apikal, mid ve bazal seviyelerdeki strain degerlerinin ortalamasi alindi.

Sekil 8 - Speckle Tracking Ekokardiyografi ile 6l¢iilen sag ventrikiil strain
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Atriyum strain 6l¢iimii i¢in 6zellestirilmis bir yazilim bulunmamaktadir, bu nedenle
ventrikiiller i¢in kullanilan sistem atriyum iizerinde de kullanilarak strain degerleri
elde edilmistir. Atriyal sistol sonunda (her iki atriyumun en diisiik voliimde oldugu
sirada) atriyum duvarlar1 endokard smirlart boyunca isaretlendi. Epikardial sinirlar
yazilim tarafindan belirlendi ve hareketi takip edilerek strain egrileri olusturuldu. Bu
egrilerde goriilen pik erken ve geg¢ diyastolik longitudinal strain degerleri atriyal
temel fonksiyonlar1 olan pik rezervuar ve kondiiit kapasitelerini gostermektedir.
Rezervuar strain ile kondiiit strain fark: atriyal strain olarak hesaplandi. Sag atriyum

strain degerleri de ayn1 teknik ile hesaplandi.

Ventrikiiler mekanik dispersiyon hesaplamast i¢gin ORS’in  baslangicindan
maksimum zirve negatif sistolik straine (PLSS) ulasana kadar gegen siire her bir
segment i¢in hesaplanip ¢alisilan toplam segmentlerin standart deviasyonu

hesaplandi. Bu 6l¢limler cihaz tarafindan otamatik olarak hesapland:.

Sekil 9 - Speckle tracking metodu ile 6lciilen RV mekanik dispersiyonu (senkron
kasilma)
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3.2.4. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler i¢in “Statistical Package for the Social Science (SPSS) 20.0 for
Windows, Chicago, IL, USA” yazilimi kullanildi. Kategorik degisikenler yiizde
olarak tanimland1 ve “ki-kare” testleri ile karsilastirildi. Sayisal degiskenler; ortalama
+ standart sapma seklinde belirtildi. Verilerin dagilimi ‘‘Kolmogorow Smirnow’’
testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren bagimsiz degiskenler ig¢in ‘‘Student T’ testi, normal
dagilim gostermeyen parametreler icin ‘“Mann Whitney-U’’ testi kullanildi. Coklu
grup karsilagtirilmalarinda ‘‘Anova-Bonferonni’” veya ‘‘Kruskal-Wallis’® yontemi
kullanildi. Dagilima uygun olarak ‘‘Pearson’’ veya ‘‘Spearman’’ korelasyon testi ile
korelasyon analizleri yapildi. Korelasyon saptanan parametrelerin birbirinden
bagimsiz etkinliginin degerlendirilmesinde ‘‘Lineer regresyon analizi uygulandi.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Calismaya NASH tanisiyla takipli 75 hasta dahil edildi. K6t goriintii kalitesi (n=5),
orta aort darhigi (n=1), ileri mitral yetersizligi (n=1), orta-ileri trikiispid yetersizligi
(n=2), segmenter duvar hareket kusuru (n=1) nedeniyle 10 NASH hastasi ¢alisma
dis1 brrakildi. Altmis bes NASH hastasi ve ve eslestirilmis yas ve cinsiyete sahip 39
denek kontrol grubu olarak alindi. Hastalarm demografik ozellikleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir. NASH hasta grubunun yas ortalamasi 48.5+10.5, kontrol grubunun ise
45.318.5’ti. (p=0.116). Hasta grubunun %35°1, kontrol grubunun ise %38’1 kadind1.
Beden kitle indeksi NASH grubunda 32.8+4.1 kg/m? kontrol grubunda 26.1+4.6
kg/m? olarak hesapland1 (p<0.001). Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan
basmci (DKB) NASH grubunda siras1 ile 132.3+14.1mmHg ve 86.949.1 mmHg,
kontrol grubunda ise sirasiyla 122.4+17.7mmHg ve 72.1+7.4 mmHg (SKB: p=0.005
ve DKB:p<0.001) olarak ol¢iilmiistiir. NASH grubunda diyabetes mellitus (DM)
sikligr %60 (n=39), kontrol grubunda %31 (n=12) idi. (p=0.003) Hastalar oral
antidiyabetik veya insiilin tedavisi almaktaydi. Kronik hipertansiyonu olan NASH
hasta sayist 31 (%48) idi. Kontrol grubunda bu say1 7’ydi (%18) (p=0.008). NASH
hastalarinda hiperlipidemi siklig1 %68 (n=44), kontrol grubunda ise %33 (n=33)
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olarak hesapland1 (p=0.002). Metabolik sendrom ise bu bulgular ile uyumlu olarak
NASH grubunda %72 (n=47) ve kontrol grubunda %18 (n=3) olarak goriildii.

Tablo 2 — Cahisma grubunun demografik verilerinin karsilastirilmasi

NASH (n=65) Kontrol (n=39) p
Yas 48.5+£10.5 45.348.5 0.116
Kadin (%) 23(%35) 15 (%38) 0.137
VKIi (kg/m?) 32.8+4.1 26.1+4.6 <0.001
SKB (mmHg) 132.3+14.1 122.4+17.7 0.005
DKB (mmHg) 86.9+9.1 72.1+£7.4 <0.001
Kalp Hizx (vuru/dk) | 74.1+10.5 71.7+11.6 0.361
DM (%) 39 (%60) 12 (%31) 0.003
HT (%) 31 (%48) 7 (%18) 0.008
HL (%) 44 (%68) 13 (%33) 0.002
MS (%) 47 (%72) 3 (%8) <0.001

p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Veriler ort. & ss veya n (%) olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar; NASH: Nonalkolik steatohepatit, n: Hasta sayis1, VKI: Viicut kitle
indeksi, , DM: Tip 2 Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi,
MS: Metabolik Sendrom

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Tablo 3’te ¢alisma grubunun biyokimyasal parametreleri 6zetlenmistir. NASH hasta
grubunda AST, ALT ve GGT degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
derecede yiiksek olarak goriildi. (ALT: 57.3435.8 U/L vs. 20.8+5.7 U/L; p<0.001,
AST: 93.9+63.3 U/L vs. 22.3+10.9 U/L, p<0.001, GGT: 58.5+36.1 U/L vs
23.8+11.1 U/L, p<0.001). Alkalen Fosfataz (ALP) degerinde anlamli bir farklilik
yoktu. Lipid profili degerlendirildiginde, trigliserit, ve LDL degerleri NASH
grubunda anlamli olarak yiiksek iken, total kolesterol degerleri benzer idi. A¢lik kan
sekeri ve HbAlc gruplar arasinda benzer bulunurken, serum insiilin seviyesi NASH
grubunda belirgin olarak yiiksekti. (23.9 vs. 13.6 ulU/mL, p<0.001). NASH
ferritin belirgin (138.9£178.9 pg/L vs

grubunda diizeyi olarak  yiiksekti

47.3£52.3 pg/L, p<0.001).
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Tablo 3 — Cahsma grubu biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

NASH (n=65) | Kontrol (n=39) p
AST (U/L) 57.3435.8 20.8+5.7 <0.001
ALT (U/L) 93.9463.3 22.3+10.9 <0.001
ALP (U/L) 89.8+62.4 78.4436.3 0.288
GGT (U/L) 58.5+36.1 23.8+11.1 <0.001
TG (mg/dL) 199.0+153.7 101.9+40.3 <0.001
TK (mg/dL) 205.6+82.1 184.9+38.4 0.087
HDL (mg/dL) 44.0+8.2 49.2+13.7 0.055
LDL (mg/dL) 136.2+53.1 116.0+32.2 0.020
PLT (x10°/pL) 231.1+52.9 263.7+93.1 0.072
Ferritin (ng/L) 138.9+178.9 47.3+52.3 <0.001
Glukoz (mg/dL) 112.2427.7 109.3436.9 0.713
Insiilin (nIU/mL) 23.9+14.9 13.6410.1 <0.001
HbAlc (%) 6.310.9 6.91.6 0.115

TK: Total Kolesterol, PLT: Platelet, TG: Trigliserid

NASH hastalar1 ve kontrol grubu konvansiyonel ekokardiyografik paramaterler

acisindan karsilastirildi (Tablo 4)

Bu parametrelerden sol ventrikiil diyastol sonu capt NASH grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. (44.9+6.27 mm vs. 42.03+4.33 mm, p=0.025) Sol atriyal
cap, NASH grubunda ortalama 36.57+5.14 mm, kontrol grubunda ise 32.14+4.89
mm olarak 6l¢iilmiis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Her
iki atriyal alan NASH grubunda artmus olarak izlenmistir (LAA: 16.90+3.58mm? vs
14.6143.10 mm* p:0.004; RAA: 14.44+2.80 mm* vs. 12.96+2.97 mm?*, p:0.022).

Sol atriyal hacim indeksi ise benzer bulunmustur.
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Tablo 4 — Cahsma grubunun iki-boyutlu konvansiyonel ekokardiyografik
verileri

NASH (n=65) Kontrol (n=39) P
LVEDC (mm) 44.9+6.27 42.03+4.33 0.025
LVESC (mm) 25.97+5.14 26.41+5.71 0.713
AscAo (mm) 31.44+4.34 29.9+2.89 0.107
PA ¢ap (mm) 18.46+2.69 17.82+2.54 0.316
LA (mm) 36.57+5.14 32.14+4.89 <0.001
LA alam1 (mm°) 16.90+3.58 14.61+3.10 0.004
RA alam1 (mm°) 14.44+2.80 12.96+2.97 0.022
LAVI (ml/m?) 20.49+6.14 21.0045.61 0.739
LVEDV (mL) 81.42+22.74 75.79+18.44 0.247
LVESV (mL) 35.49+14.82 32.26+10.72 0.058
LVEDVi (mI/mZ) 39.16+10.18 42.21+9.47 0.221
LVESVi (ml/m?) 19.46+6.79 18.2945.35 0.465
LVEF (%) 56.98+10.00 57.9616.77 0.396
p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. + ss olarak belirtilmistir.
Kisaltmalar; n: Hasta sayisi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVESC: Sol ventrikiil sistol
sonu capi, AscAo: Asendan aort, PA: pulmoner arter ¢ap1, LA: Sol atriyam, RA: Sag atrium,
LAVI: Sol atrium hacim indeksi, LVEDV: Sol ventirkiil diyastol sonu voliimii, LVESV: Sol
ventrikiil sistol sonu voliimii, LVEDVI: Sol ventirkiil diyastol sonu voliim indeksi, LVESVi: Sol
ventrikiil sistol sonu voliim indeksi, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Diyastolik parametrelerde NASH grubunda belirgin farkliliklar izlenmistir (Tablo 5).
Doku Doppler sol ventrikiil lateral e’ve lateral a’ dalga hizlar1 siras1 ile NASH
grubunda 11.5+2.7 cm/sn, 11.5+2.7 cm/sn; kontrol grubunda ise 13.5+2.7 cm/sn,
10.6+£3.5 cm/sn’dir. (p=0.002, p=0.016) Benzer sekilde septal e’ ve septal a’dalga
hizlar1 sirast ile NASH grubunda 7.9£1.9 cm/sn, 9.8+1.8 cm/sn; kontrol grubunda ise
9.6+1.62 cm/sn, 7.9+1.7 cm/sn olarak 6lgiilmiistiir (p<0.001, p<0.001). Istatistiksel
olarak anlamli goriilmese de mitral E/e’, NASH grubunda artmis, E/A, mitral E
dalgas1 azalmigtir. Mitral deselerasyon zamani NASH grubunda belirgin olarak
uzamistir. (182.9+49.2 msn vs. 149.3+50.4 msn, p=0.004) . Sag atriyal basing
gostergesi olan trikiispid E/e’ degeri, NASH grubunda anlamli olarak ytksektir.
NASH ve kontrol grubu arasinda trikiispid jet hizlar1 sirasiyla 1.6 £1.1 m/sn vs 1.4
0.9 m/sn olup aradaki fark anlamli degildir (p=0.244).
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Tablo 5 — Calisma grubunun sag ve sol atriyal diyastolik verilerinin

karsilastiriimasi
NASH (n=65) Kontrol (n=39) p

LAVI (ml/m?) 20.5+6.1 21.145.6 0.739
Mitral E (m/sn) 0.72+0.13 0.79+0.19 0.100
Mitral A (m/sn) 0.70+0.15 0.64+0.13 0.064
E/Am 1.0740.31 1.22+0.50 0.092
DT (msn) 182.9+49.2 149.3+50.4 0.004
Lateral e’, (cm/sn) 11.5+2.7 13.5+2.7 0.002
Lateral a’ ,, (cm/sn) 11.5+2.7 10.6+3.5 0.016
Lateral s’ ,, (cm/sn) 9.5+2.2 10.1+1.9 0.297
Septal e’ , (cm/sn) 7.9+1.9 9.6+1.6 <0.001
Septal a’ o, (cm/sn) 9.8+1.7 7.9+1.7 <0.001
Septal s’ ,(cm/sn) 7.5+1.3 7.1+41.3 0.087
E/e’ n 7.6+1.9 6.9t1.6 0.081
e‘ mortalama 9.741.9 11.5+1.9 <0.001
Trikiispit E (m/sn) 0.55+0.11 0.59+0.17 0.210
Trikiispit A (m/sn) 0.42+0.11 0.41+0.12 0.254
Trikiispit E/A 1.45+0.38 1.42+0.43 0.850
RV €’ (cm/sn) 9.3+2.1 11.443.2 <0.001
RV a’ (cm/sn) 12.843.3 13.3£3.5 0.542
RVs’ (cm/sn) 11.942.3 11.3+2.1 0.218
Trikiispit E/e’ 6.1+1.7 5.3t£1.45 0.045

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. + ss olarak belirtilmistir.
Kisaltmalar; n: Hasta sayisi, LAVI: Sol atrium hacim indeksi, DT: deselerasyon zamani, m:
mitral ,RV: sag ventrikiil

Konvansiyonel sag ventrikiil verileri kiyaslandiginda: NASH grubunda RVOT-FS
%62.9+19.8, kontrol grubunda ise %73.1+17.9 olarak bulunmustur. (p=0.03). Sag
ventriyiil sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir parametre
olan RVs dalgasi; NASH grubunda 11.94£2.3 cm/sn, kontrol grubunda 11.3+2.1cm/sn
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.218). Benzer bir sekilde
TAPSE’de iki grup arasinda benzerdir (NASH: 23.3+4.3 mm vs kontrol: 22.37+4.29
mm, p=0.373).
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Tablo 6 — 2D-Speckle tracking ekokardiyografi ile ol¢iilen atriyal fonksiyonlar

ve mekanik dispersiyon

NASH (n=65) Kontrol (n=39) p
LA Zirve Long Strain (%) 28.519.1 29.1+7.6 0.713
LA Konduit Strain (%) 14.945.9 15.545.5 0.688
LA Atriyal Strain (%) 13.546.3 13.615.8 0.908
LA Zirve Long Strain sp 26.9+9.8 27.8+7.7 0.704
(%)
RA Zirve Long Strain (%) 29.8+8.4 30.8+10.8 0.653
RA Konduit Strain (%) 16.216.1 15.9+6.9 0.863
RA Atriyal Strain (%) 13.345.7 14.8+7.1 0.282
RA Zirve Long Strain sp 31.4+10.8 31.4+11.2 0.998
(%)
LA MDg (msn) 39.7+50.3 21.3+25.1 0.191
RA MDg (msn) 37.31£36.2 24.2+12.2 0.200
p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. + ss olarak belirtilmistir.
Kisaltmalar; n: hasta sayisi , LA: sol atriyum, RA: sag atriyam, Long: longitudinal, SD: serbest
duvar, MDg: 6 segment mekanik dispersiyon

Her iki atriyum ile ilgili strain parametreleri Tablo 6°da 6zetlenmistir.

Her iki

atriyum zirve longitudinal, konduit ve serbest duvar strainleri agisindan gruplar

arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Her iki atriyal zirve straine ulasim

dispersiyonu da (mekanik dispersiyon) gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Tablo 7 — 2D-Speckle tracking ekokardiyografi ile élgiilen ventrikiiler strain ve

mekanik dispersiyon parametrelerinin karsilastirilmasi

NASH (n=65) Kontrol (n=39) p

LV-GLS;6 (%0) 16.6+2.4 19.3+£1.8 <0.001
LV circ. strain 24.1+5.7 28.245.4 0.024
(%)

RV Straing (%) 17.9+3.5 20.2£3.3 0.005
RVStrain sp (%) 18.6+3.7 20.7£5.1 0.026
RVMDg (msn) 39.5+34.9 37.2£32.1 0.759
LVMD36 (msn) 27.4+19.2 20.8+17.1 0.126

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. = ss olarak belirtilmistir.
Kisaltmalar; n: hasta sayis1 , RV: sag ventrikiil, SD: serbest duvar, LV-GLS;4: sol ventrikiil 16

segment global longitudinal strain, Circ: sirkumferansiyel , MD: mekanik dispersiyon
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NASH hastalarinda sol ventrikiil global longitudinal strain degeri, kontrole kiyasla
anlamli olarak azalmistir (LV-GLS;6: NASH: %16.6+2.4 , kontrol: %19.3£1.8, p<
0.001). Hasta grubunda circumferansiyal strain parametresi de anlamli olarak azalmis
bulunmustur (%24.145.7 vs %28.2+5.4, p=0.024). Sag ventrikiil alt1 segment strain
degeri, NASH grubu i¢in % 17.943.5, kontrol grubu igin %20.2+3.3 olarak
saptanmistir. (p=0.005). Sag ventrikiil serbest duvar strain degerleri de NASH
grubunda anlamli olarak diisiik tespit edildi ( %18.6%3.7 vs % 20.7+5.1, p= 0.026).
Sag ve sol ventrikiil mekanik dispersiyon acgisindan gruplar arasinda anlaml fark
tespit edilmemistir.

Tablo 8 — Viicut kitle indeksine gore strain ve mekanik dispersiyon

parametrelerinin karsilastirilmasi

VKi<35 VKi>35 p

(kg/m?) (kg/m?)
LV-Circum Strain (%) 26.245.9 21.945.2 0.004
LV-GLS 15 (%) 17.8+2.6 16.1+2.4 0.012
RV- Strain (%) 19.1+3.5 16.843.2 0.011
LA Zirve Long Strain (%o) 29.148.7 27.348.7 0.462
RA Zirve Long Strain (%) 30.9+9.8 27.346.9 0.067
RVMDs (msn) 34.2+31.5 55.7+43.2 0.017
LVMD3g (msn) 25.3+18.4 28.2+20.1 0.537
LAMDg (msh) 32.3+46.7 39.4+48.4 0.616
RAMDg (msn) 33.4435.4 37.8428.4 0.640

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. + ss olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar; n: hasta sayis1 , VKI: viicut kitle indeksi, RV: sag ventrikiil, LV: sol ventriliil, LA: sol
atriyum, RA: sag atriyum, LV-GLSy4: sol ventrikiil 16 segment global longitudinal strain, Circ:
sirkumferansiyel , MD: mekanik dispersiyon

Viicut kitle indeksinin strain ve mekanik dispersiyona olan etkisini degerlendirmek
icin tiim ¢ahiyma grup hastalarin1 VKI 35 iizeri ve alt1 olarak iki gruba ayirdik.
Morbid obez grupta sirkumferansiyal sol ventrikiil strain, LV ve RV strain degerleri
anlamli olarak diisiik bulundu. Atriyal zirve longitudinal strain degerleri ise gruplar
arasi benzerdi. Sag ventrikiil mekanik dispersiyon, VKI > 35 kg/m® olan grupta
anlamli olarak yiiksek bulundu (55.7443.2 msn vs 34.2+31.5, p=0.017, Tablo-8).

VK indeksi ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosteren parametreler
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sirasiyla: Sistolik kan basmei (r= 0.302, p=0.003), diyastolik kan basinci (r=0.446,
p<0.001), sol ventrikiil circumferansiyal strain (r= -0.357, p<0.001), sag ventrikiil
strain (r=-0.275, p=0.009), sol ventrikiil global longitudinal strain (r=-0.375,
p<0.001) ve sag ventrikiil mekanik dispersiyondur (r=0.216, p= 0.042).

Hastalar; NASH’ten bagimsiz olarak bir insiilin rezistans1 parametresi olan HOMA-
IR degerlerine gore 2.7 nin alt1 ve iistii olarak 2 grupta ele alindi. HOMA> 2.7 olan
vakalarda insiilin rezistans1 var kabul edildi (Tablo 9). Bu sekilde, sol ventrikiil
longitudinal  strain degeri HOMA-IR 2.7°in istiinde olan grupta
(1.grup) %16.9+2.4, 2.7’in altinda olan grupta (2.grup) %18.74+2.62 olarak
saptand1. (p=0.009) Sol ventrikiil sirkumferansiyel strain 1.grupta %24.245.7,
2.grupta 29.5+5.8 olarak tespit edildi (p<0.001). Sol ve sag atriumun mekanik
dispersiyon degerleri i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmez iken;
venrikiillerin mekanik dispersiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
mevcut idi. Sol ventrikiil mekanik dispersiyonu 1.grupta 25.9+19.9 msn, 2.grupta
16.9+11.4 msn di (p=0.022). Sag ventrikiil MD ise; l.grupta 38.6+32.9 msn,
2.grupta 25.3+17.8 msn (p=0.03) olarak saptandu.
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Tablo 9 — Insiilin rezistansina gore strain ve mekanik dispersiyon
parametrelerinin karsilastirilmasi

HOMA- HOMA-IR>2.7 P

IR<2.7
LV-Circum Strain (%) 29.545.8 24.245.7 0.001
LV-GLS 16 (%) 18.7+2.6 16.9+2.4 0.009
RV- Strain (%) 19.2+3.7 18.443.7 0.440
LA Zirve Long Strain (%) 30.5+9.6 28.7+9.1 0.456
RA Zirve Long Strain (%) 32.3+10.5 30.1+7.9 0.324
RVMDg (msn) 25.3+17.8 38.6+32.9 0.030
LVMD1s (msn) 16.9+11.4 25.9+19.9 0.022
LAMDg (msn) 15.4+20.5 39.6+50.4 0.126
RAMDg (msn) 21.9+11.6 37.3+£36.8 0.177

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. + ss olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar; n: hasta sayisi , RV: sag ventrikiil, LV: sol ventriliil, LA: sol atriyum, RA: sag atriyum,
LV-GLSs: sol ventrikiil 16 segment global longitudinal strain, Circ: sirkumferansiyel , MD:
mekanik dispersiyon

Tablo 10’da HOMA-IR diizeyi ile korele parametreleri Ozetlenmistir. Insiilin
rezistansi ile karaciger biyopsi drneklerinden hesaplanan SAF steatosis, SAF aktivite
ve SAF fibrozis skorlar1 arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi. Atriyal zirve ve
fazik strain degerleri ile ilgili anlamh bir iliski yokken, her iki atriyal mekanik
dispersiyon siirelerinin, insiilin rezistansi ile direkt korelasyon gdsterdigi saptandi.
Sag ventrikiil strain degeri, insiilin rezistansi arttikca azalmakta iken, ventrikiiler
dispersiyon siiresi anlamli olarak uzamaktaydi. Sol ventrikiil strain degeri anlaml

azalirken, dispersiyon siiresinde anlamli bagint1 gézlemlenmedi.
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Tablo 10 - HOMA-IR ile korele oldugu saptanan degiskenler

r P

Viicut kitle indeksi 0.331 <0.001
Sistolik kan basinci 0.207 0.057
AST diizeyi 0.199 0.053
ALT diizeyi 0.224 0.029
Sol atriyal mekanik dispersiyon 0.306 0.021
Sag ventrikiil strain -0.235 0.034
Sag ventrikiil mekanik 0.203 0.071
dispersiyon

Sag atriyal mekanik dispersiyon 0.398 0.002
Sol ventrikiil global strain -0.309 0.005

Karaciger biyopsisine gore ciddi fibrozis saptanan ve saptanmayan hastalar iki

gruba ayrildiginda karsilastirilan degiskenler Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11 — Fibrozis varhgina gore klinik ve ekokardiyografik parametrelerin

karsilastiriimasi
Fibrozis (-) n=37 | Fibrozis (+) n=28 p

SKB (mmHg) 126.6+13.2 133.8+14.1 0.023
DKB (mmHg) 79.7£10.6 85.9+9.1 0.006
AST (U/L) 37.6435.3 57.9+34.9 0.010
ALT (U/L) 60.1+61.7 91.4+64.2 0.026
GGT (U/L) 39.6+£33.3 62.1+36.3 0.006
Trigliserid (mg/dL) 136.1+60.3 212.5+174.8 0.013
Trombosit (x10%/uL) 269.3+88.1 227.4+52.2 0.009
Insiilin (uIU/mL) 16.8+11.7 25.8+16.2 0.007
Ekokardiyografik Parametreler

LV circum strain (%) 25.2+7.5 24.145.3 0.506
LV-GLS 16 (%) 17.742.5 16.9+2.7 0.174
RV- Strain (%) 19.5+3.4 18.1+3.5 0.082
RV Strain SD (%) 20.1+4.2 17.943.9 0.041
LA Zirve Long Strain (%) | 29.4+7.7 28.0+9.7 0.520
RA Zirve Long Strain (%) | 31.7+9.8 30.3£7.7 0.513
RVMDg (msn) 32.1+£27.3 39.2+38.0 0.405
LVMDg¢ (msn) 24.3+15.7 27.6+20.9 0.487
LAMD (msn) 17.6+16.2 50.31£60.1 0.019
RAMD (msn) 28.3+19.2 38.8141.4 0.292

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Veriler ort. + ss olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar; n: hasta sayis1 , SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, RV: sag
ventrikiil, LV: sol ventriliil, LA: sol atriyum, RA: sag atriyam, LV-GLSy;: sol ventrikiil 16 segment
global longitudinal strain, Circ: sirkumferansiyel , MD: mekanik dispersiyon, SD: serbest duvar

NASH hastalar1 biyopside aldiklar1 fibrozis skorlarina goére 2 kategoriye
ayrildiklarinda gruplar arasinda farkliliklar goriildii. Ciddi fibrozis tespit edilen
grupta, SKB ve DKB degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu. ALT, AST, GGT
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ve trigliserit degerleri de bu grupta anlamli olarak daha yiiksek idi. Atriyal ve
ventrikiiler strain degerleri arasinda fark saptanmaz iken; sag ventrikiil serbest
duvar strain’inde anlamli farklilik mevcut idi. (%17.9£3.9 vs. %20.1+4.2, p=0.041)
NASH hastalarinda karacigerde tespit edilen ciddi fibrozis varliginin, LA mekanik
dispersiyonda istatistiksel agidan anlamli bir artisa neden oldugu izlendi. (50.3+60.1

vs. 17.6+16.2, p=0.019)

Tek degiskenli analizde karaciger fibrozisle anlamli korelasyon gosteren
parametreler regresyon analizine dahil edildi. Fibrozis i¢in regresyon analizi
yapildiginda, bir kiside karaciger biyopsisinde ciddi fibrozu 6ngérmede, sol atriyal
mekanik dispersiyon ve sag ventrikiil serbest duvar strain degerleri bagimsiz risk
prediktorii olarak bulunmustur (LAMDG6: 0.356 (GA: 0.001-0.006), p= 0.022 ve
0.028) ve (RVgp Strain: -0.354 (GA: -0.079- -0.005), p=0.028, Tablo 12).

Tablo 12 - Karaciger fibrozisinin bagimsiz ongoriiciileri

95,0% Giiven Arahgi
Beta P Alt Siir Ust Simir

Viicut kitle indeksi 0.160 | 0.545 -0.028 0.059
Sol atriyal mekanik 0.356 | 0.022 |  0.001 0.006
dispersiyon
RV serbest duvar strain -0.354 | 0.028 -0.079 -0.005
Insulin -0.027 | 0.864 -0.011 0.009
Trigliserid 0.233 | 0.099 0.000 0.001
Gama glutamil transferaz 0.066 | 0.654 -0.003 0.005
AST 0.618 | 0.175 -0.004 0.019
ALT -0.062 | 0.195 -0.011 0.002
Sol ventrikiil global strain -0.100 | 0.685 -0.132 0.088
Sol ventrikiil mekanik 0112 | 0517 |  -0.006 0.012
dispersiyon
Sag ventrikil mekanik 0.056 | 0.768 |  -0.005 0.007
dispersiyon
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5.  TARTISMA

NAYK hastalarinin, 2D Speckle tracking metodu ile dlgiilen atrial, ventrikiiler strain
ve mekanik dispersiyon parametrelerinin kontrol grubu ile kiyaslandigi ¢alismamizin
ana sonuglart srastyla: 1) NAYK hastalarinin 16 segment sol ventrikiil global
longitudinal strain degerleri anlamli olarak azalmistir. 2) Sol ventrikiil
cirkumferansiyal strain fonksiyonlart NAYK hastalarinda bozulmustur. 3) Bu hasta
grubunda gerek alt1 segment gerek ise serbest duvar sag ventrikiiler strain degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik tespit edilmistir. 4) Her iki
atriyumun global ve fazik strain degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmemistir. 5)
Sol ventrikiil, sag ventrikiil ve atriyum mekanik dispersiyon parametrelerinde
anlamli farklilhik saptanmamistir. 6) Karaciger biyopsisi ile tam1 konulan, ciddi
fibrozis varhigmi ongdrmede, sag ventrikiil strain ve sol atriyal mekanik dispersiyon

parametreleri bagimsiz risk ongoriiciilerdir.

Literatiirde, NAYK hastalarinin kardiyak fonksiyonlarini arastiran bir¢cok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda NAYKH, ¢ogunlukla klinik tani1 olarak yer almakta
olup sinirli sayida arastirmada biyopsi ile tani konmustur. Bu nedenle pek c¢ok
arastrmada NAYKH/NASH ayirimina gidilmemistir. Caligmamizda yer alan tiim
NAYK hastalariin biyopsisi yapilmis olup, steatozisi olanlarin fibrozis ciddiyeti

ayrica siniflandirilmistir.

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda, NAYK hastalar1 yas ve cinsiyet
olarak benzer iken, klinik olarak VKI ve kan basinc1 degerleri daha yiiksekti. Hasta
grubunda daha fazla metabolik sendrom, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi tanili
denek mevcuttu. Buna paralel olarak, NAYK hastalarmin trigliserid ve LDL
diizeyleri yiiksek iken (Trigliserid: 199.0+153.7 mg/dl vs.
101.9440.3 mg/dl, p<0.001; LDL: 136.2+53.1 mg/dl vs 116.0+32.2 mg/dl
, p=0.020) total kolesterol ve HDL degerleri benzer idi. NAYK hastalarinda MS ve
DM tanisi fazla olmasma ragmen aglik kan sekeri ve HbAlc degerlerinin kontrol
grubundan farkli saptanmamasinin nedeni, bu hasta grubunun optimal anti-diyabetik
tedavi almasi olabilir. Buna ragmen NAYK hasta grubunda insiilin seviyesi anlaml

derecede yiiksekti (23.9£14.9 pIU/mL vs 13.6£10.1 pIU/mL ).
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NAYKH hastalarinda mortalitenin birincil nedenini kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusturdugu bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle subklinik kardiyak disfonksiyonun
tanisinin konmasi tedavi ve hastaligin prognozu agisindan onem arz etmektedir.
NAYK hastalarinda en sik goriilen kardiyak patoloji diyastolik disfonksiyondur.
Goland ve ark. diyabet, hipertansiyon ve obezite olmayan NAYK hastalarinda
kontrole kiyasla diisik mitral E , E/A oranlar1 ve azalmig TDI e’ degerleri

107

saptamiglardir—". Simon TG. ve ark yaptig1 ¢alismada, bizim hasta grubumuza

benzer biyopsi ile kanitlanmis NASH hastalarinda, septal ve lateral TDI e’

velositelerinde anlamli azalma saptanmustir'®,

Yong-Ho Lee ve ark. tarafindan yapilan bir ¢galismaya fibroscan ile tan1 konmus 118
NAYK hastas1 ve 190 kontrol hastasi dahil edilmistir. Bu calismada gruplarin
baslangic profili calismamiz ile benzer niteliktedir. Diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi agisindan gruplar aras1 anlamli farklilik mevcuttur. Caligmaya alman
hastalar miyokard glukoz metabolizmasi ve ekokardiyografik parametreler iizerinden
kardiyak = fonksiyonlar ag¢isindan karsilastrmali olarak  degerlendirilmistir.
Miyokardiyal insiilin direncine bagli olarak yag asidi metabolizmasinda artis ve
dolayisiyla glukoz metabolizmasinda azalma olacagi hipotezi kurularak hastalar
FDG-PET ile degerlendirilmistir NAYKH olanlarda miyokardda glukoz
tutulumunun belirgin azaldig1 sonucuna ulagilmistir. (SUV Kontrol: 1.72 vs. SUV
NAYKH 1.20; p <0.001) Miyokard glukoz tutulumunun azalmis oldugu hastalarda
ayni zamanda diyastolik parametrelerde (E/e’ orani) bozulma izlenmistir (p<0.01), ve
bu iki degisken arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Hastalar fibrozis
seviyelerine gore 2 gruba ayrildiginda benzer sekilde azalmis miyokardiyal tutulum
ve belirgin artmis E/e’ orani ile karsilasilmistir. Sonug¢lar miyokardial insulin
rezistansi ile iliskilendirilmistir. Calismamizda diger ¢alismalarin aksine mitral E ve
A dalgalarinda farkhilik olmaz iken, hasta grubunda mitral deselerasyon zamani
anlamli olarak uzundu (182.9449.2msn vs. 149.1+50.4msn, p=0.004). Diger
caligmalarin sonucglarma paralel olarak septal ve lateral TDI e’ dalga hiz1 , kontrol
grubuna kiyasla belirgin olarak azalmisti. Ventrikiil dolum basincini 6ngoren E/e’
oran1 NAYK hastalarinda, sol ventrikiil i¢in azalmakla birlikte siirda anlamh iken
(Mitral E/e’ p=0.081), sag ventrikiil i¢in anlamli olarak artmis idi (Trikiispid E/e’
p=0.045). NAYK hastalar1 iginde ciddi fibrozis olan ve olmayan alt grup analizi
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yapildiginda, sadece E/A oranmin ciddi fibrozis olan grupta belirgin azaldigi
izlenmistir (0.95+£0.30 vs 1.184+0.38, p=0.006) Mitral E/A oranmi ile SAF fibrozis
skoru arasinda anlamli korelasyon saptandi (r=-353, p=0.004).

Literatlirde NAYK hastalarinda sol ventrikiil yeniden sekillenmesini arastiran
calismalara bakildiginda'®; NAYK hastalarinda, ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonu, sol atriyal dilatasyonu izlenmistir. 2020 yilinda VanWagner ve ark.

tarafindan yayinlanan arastirmada’™

CARDIA c¢alisma popiilasyonuna 5 yil sonra
kontrol ekokardiyografi yapilmis ve farkliliklar analiz edilmistir. NAYK hastalarmin
5 wyillik izleminde, LV hipertrofisi artmis, end-sistolik c¢ap azalmis, LV strain
degerinde anlamli azalma saptanmustir. Fakat bulunan bu farkhiliklar, VKi’ne gore
normalize edildiginde bu farkliligin NAYK’dan degil obeziteden kaynaklandigi
sonucuna varilmistir. Biz c¢alismamizda, NAYK hastalarinda LV diyastol sonu
boyutunda ve sag ve sol atriyum alanlarinda anlamli yiikseklik tespit ettik. Fakat

VKI’ne gore indeksledigimizde sol atriyal hacim, sol ventrikiil sistol ve diyastol

hacimlerinde fark olmadigmi saptadik.

Sub-klinik ventrikiiler disfonksiyonu gostermede en sik kullanilan parametre
speckle-tracking ekokardiyografi ile 6lgtilen strain degeridir. En ¢ok kullanilan strain
parametresi de longitudinal straindir. Wagner ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, DM olan
ve olmayan NAYK hastalari, saghkl kontrollerle kiyaslanmustir***. Bu calismada 3B
ekokardiyografi kullanilmistir. LV longitudinal ve circumferansiyel strain degeri en
diisiik olan grup DM(+) NAYK hastalar1 olup, strain degerleri HbAlc ile ters korele
saptanmustir. Altekin RE'*? ve arkadaslar1 75 NAYK hastasinda 2D speckle-tracking
ckokardiyografi ile LV fonksiyonlarmi degerlendirmistir. Otuz-sekiz hasta sirotiktir.
Longitudinal ve sirkumferansiyal strain degerleri NAYK hastalarinda anlaml1 olarak
diisiik saptanmistir. Sirotik alt grupta strain parametrelerinde en dramatik azalma
saptanmis olup, sirkumferansiyal strain ile siroz ciddiyetini gosteren MELD skoru

arasinda anlamli korelasyon saptanmistir.

Baktir ve ark. tarafindan 2015’te yapilan bir arastirmada biyopsi ile tant almis 28
NASH hastast ve 28 kontrol hastasinin ekokardiyografik degerlendirmeleri

karsilastirilmistir.  Bu aragtrmada; NASH hastalar1 ve kontrol grubunun
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hipertansiyon ve diyabet oranlar1 benzerdir. Ancak hiperlipidemi ve HOMA-IR ile
Ol¢lilmiis insiilin direnci kontrol grubuna gore daha fazla olarak saptanmistir. NASH
hastalarinda mitral E dalgasi, deselerasyon zamani, sol atrium ¢api, lateral e’ dalgasi
gibi diyastolik disfonksiyon ile ilgili parametreler kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde bozulmus olarak bulunmustur. Ayni zamanda NASH hastalarinda sol
ventrikiil longitudinal strain ve radial strainleri kontrol grubuna gore belirgin diisiik

olarak izlenmistir. Sirkumferansiyel strainlerde anlamli farklilik izlenmemistir**®,

Karabay ve ark. benzer bir caligma tasar1m1yla114 NAYKH/NASH hastalar1 ile
kontrol grubunu ekokardiyografik agidan karsilastirmiglardir. Bu c¢alismaya 55
NAYKH / NASH hastas1 ve 21 kontrol dahil edilmistir. Dahil edilen hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak diizeyde hipertansiyon, diyabet,
obezite ve HOMA-IR ile 6lglilmiis insiilin direnci mevcuttur. Hasta grubu ve
kontroller karsilastirildiginda NAYK hastalarinin diyastolik parametreleri ve LV-
GLS degerleri kontrol grubuna gore belirgin diisiik olarak degerlendirilmistir. Ancak
hasta grubu basit steatoz, sinirda NASH ve kesin NASH olarak 3 ayr1 gruba
ayrildiginda; gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamistir. Korelasyon ¢alismasinda
HOMA-IR ve LVGLS arasinda negatif korelasyon goriilmiis olup; NAYKH
histopatolojik siddeti ile LVGLS arasinda iliski olmamasi olusturulan subgruplardaki
HOMA-IR degerlerinin benzer olmasma baglanmstir. Insiilin direnci kardiyak

disfonksiyon i¢in primer belirleyici kabul edilebilir.

Bizim c¢alismamizdaki verileri benzer c¢alismalar ile kiyaslarsak: LV global
longitudinal strain (%16.6+2.4 vs %19.3+1.8, p<0.001) ve sirkumferansiyal strain
degerleri (%24.1£5.7 vs %28.215.4, p=0.024) kontrol grubuna gore anlamli diisiiktii.
Her iki strain degeri, VKI, insiilin ve¢ HOMA-IR degeri ile anlamli ters korele
bulundu. HbA1c ile korelasyon saptanmadi. Bunun sebebi, HbAlc degerinin her iki
grupta benzer olmas1 gosterilebilir. Calismamizda, sol ventrikiil strain degerleri ile,
karaciger biyopsi skorlarlarindan elde edilen steatozis ve fibrozis yayginlig1 arasinda

bir iligki saptanmadi.

Insiilin direncinin NAYKH patofizyolojisinde en énemli rolii oynadig1 bilinmektedir.

Sistemik insiilin direncinde miyokard dokusu da etkilenir ve “kardiyak lipotoksisite”
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denilen durum meydana gelir. Diyabet hastalarinda karacigerdeki yaglanmanin
miyokardiyal insiilin direncinin bir gostergesi oldugu ve koroner fonksiyonel
kapasitesi ile iligkili oldugu gésterilmistirll5'll6. NAYK’daki miyokardiyal
disfonksiyonun sebebi miyokardiyal insiilin rezistansi olabilir. Artmis yag asidi
metabolizmasi, lipotoksisiteye neden olmaktadwr. DM hastalarinda karaciger yag

miktar1 bozulmus kardiyak rezervi ile ilgilidir'’.

De-novo serbest yag asidi
sentezinde olusan seramid, kardiyak miyosit apoptozisinde dnemli role sahiptir.
Reaktif oksijen radikalleri, artmis inflamasyona ve miyokard hasarma sebep
olmaktadir. Konvansiyonel ekokardiyografi ile Olgiilen ejeksiyon fraksiyonu,
hiicresel ~ diizeyde miyokard hasarim  gosteremese de, speckle-tracking
ekokardiyografi ile Olgiilen strain degerleri, mikroskobik miyosit nekrozunu ve
heterojiniteyi gosteriyor olabilir. Literatirde NAYK hastalarinda 6lgiilen LV

longitudinal strain degerinin istisnasiz  diisiik saptanmasi, bu hipotezi

desteklemektedir.

Sag ventrikiil, NAYK hastalarinda daha az incelenmistir. Sunbul ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada NAYKH hastalarinda sag ventrikiill strain  degeri
degerlendirilmistir. Hastalar NASH skorlarina gore 2 gruba ayrilmis, skoru >5 olan
hastalar kesin NASH olarak kabul edilmistir. Kesin NASH tanis1 alan 30 hastanin
RV-GLS diger NAYKH ile kiyaslandiginda belirgin olarak daha diisiik oldugu
goriilmiistir. (18.9 +3.1% vs. 21.0 + 3.4%, P = 0.006). NAYKH’ nda bozulmus RV-
GLS’nin 6ngoriiciilerini anlayabilmek ig¢in lojistik regresyon analizleri yapilmistir.
Yas, VKI, total kolesterol seviyesi, aclik glukozu ve NASH skorunun dahil edildigi
analizlerde NASH skorunun diger ortak degiskenlerden bagimsiz olarak bozulmus
RV-GLS ile iliskili oldugu gosterilmistir. (OR: 1.516, 95%, giiven araligi: 1.099-
2.091, P =0.011, r? = 0.282; P = 0.033). Calismamizda RV fonksiyonlarin1 gésteren
konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerde kontrole kiyasla anlamli farklilik
tespit edilmemistir. Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sik
kullanilan bir parametre olan RVs dalgasi; NASH grubunda 11.942.3 cm/sn, kontrol
grubunda 11.3+2.1cm/sn olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.218). Benzer bir sekilde TAPSE’de iki grup arasinda benzerdir (NASH:
23.27+4.32 mm vs kontrol: 22.37+4.29 mm, p=0.373). Sag ventrikiil alt1 segment
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strain degeri NASH grubunda % 17.943.5, kontrol grubunda %19.3+1.8 olarak
saptanmistir. (p=0.007). Sag ventrikiil serbest duvar strain degerleri de NASH
grubunda anlamli olarak diisiik tespit edildi (18.6+£3.7 vs 20.745.1, p= 0.026). RV
strain degeri, insiilin diizeyi ile (r=-0.336, p=0.002) ve HOMA-IR degeri ile (r=-
0.235, p=0.034) anlamli korele idi. Insiilin diizeyi ve rezistans: arttikga, RVstrain
degeri azalmaktadir. Ayn1 bagint1 SAF-steatozis skoru ile de tespit edildi (r=-0.323,
p=0.010). NAYK hasta alt grubunda biyopsi kanitli ciddi fibrozis tespit edilen
hastalarda RV serbest duvar strain degeri anlamlhi olarak diisiik tespit edildi

(%20.1+4.2 vs %17.9+3.9, p=0.041).

Chang W ve ark. DM hastalar1 karaciger USG ile ii¢ gruba ay1rm1st1r“8. Normal
karaciger, hafif yagli karaciger ve ciddi yagh karaciger hastalarinda sol atriyal
rezervuar ve fazik fonksiyonlarina bakmistir. Ciddi NAYK hastalarinda sol atriyal
zirve longitudinal strain degerinin azaldigini tespit etmistir. Benzer bir ¢aligmada
Kocabay ve ark.''®, 55 NAYK hastas1 ve 21 saghkli denek dahil etmisler ve gruplar
arast LA strain farkliliklarmi arastirmiglardir. Tim hastalara karaciger biyopsi
yapilarak hasta grubu kesin NASH, smirda NASH olarak alt gruba ayrilmistir. Sonug
olarak, LA rezervuar ve atriyal strainlerinin NAYKH ve kontrol grubu arasinda
anlamhi farkli oldugu ancak, NAYKH subgruplar1 arasinda fark olmadigi

gosterilmistir.

Calismamizda diger caligmalardan farkli olarak sag atriyal strain degerleri de
Olciilmiistiir. Zirve longitudinal strain, konduit ve atriyal strain degerleri her iki
atriyum icin Olgiildiiglinde, NAYKH’da rakamsal diisiis olmasma ragmen, fark
istatistiksel anlamliliga ulagsmamaktadir. Calismamizda kontrol grubu zirve
longitudinal degerleri sol ve sag atriyum icin diger c¢alisma verileri ile
kiyaslandiginda belirgin olarak diisiikk 6l¢iilmiistiir (Kontrol grubu zirve long strain
LAPLS: % 29.14+7.61, RAPLS: %30.77+10.78). Bunun muhtemel sebebi, kontrol
grubundaki hastalarin biiyiik kisminda diyastolik disfonksiyonun bulunmasidir.
Nitekim, diyastolik disfonksiyon Doppler verilerinde iki grup arasinda, mitral E ve A
dalgalarinda farklilik tespit edilememistir. LAVI degerleri benzerdir.

Daha once bahsettigimiz gibi, artan serbest yag asidi metabolizmasi ve ROS
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fazlaligi, NAYK hastalarinda doku diizeyinde apoptozise neden olmaktadir.
Karacigerde steatozis ve fibrozis, miyokardda ise nekroza neden olmaktadir. Lazo M,
yiiksek karaciger enzimleri ile Troponin degerleri arasindaki bagntiy1 gdstermistir'?°,
Normal karaciger enzimlerine kiyasla, yiiksek enzim tespit edilen hastalarda 1.6 kat
oranla yiiksek Troponin degerleri tespit edilmistir. Nekroz olusan dokularda
heterojenisite artacagindan, ileti sisteminden bagimsiz, elektriksel propagasyon zarar
goren ve gormeyen dokuda farklilik gosterecektir. Speckle-tracking ekokardiyografi
ile zirve straine ulasma zamanlar1 farkli miyokard dokularinda 6lctilmektedir. Sol
ventrikiil icin 16 segmentte, sag ventrikiil ve atriyumlar i¢in alt1 segmentteki zirve
strain degerine ulasma stireleri 6l¢giilebilmektedir. Bir dokuda segmentler arasi fark
ne kadar fazla ise senkronizasyonun da bozuldugundan séz edebiliriz. Miyositte
mikroskopik hasar ile giden patolojilerde, mekanik dispersiyonun arttig
gosterilmistir. Miyokard infarktiisiinde sol ventrikiil, aritmojenik sag ventrikiil

displazisi ve pulmoner hipertansiyonda sag ventrikiilde'?!

, Ve en son olarak da yeni
baslayan atriyal fibrilasyon ve inme hastalarinda da sol atriyumda mekanik
dispersiyonun arttig1 gésterilmistirgg'lzz'lzg. Mekanik dispersiyon arttikca aritmik olay
goriilme riski de artmaktadir. Calismamizin ana hipotezi : azalan strain degeri
miyosit disfonksiyonun bir gostergesi ise, bu dokularda meydana gelen
heterojinisiteyi mekanik dispersiyon ile Olgebiliriz idi. Literatiirde NAYK
hastalarinda daha 6nce bu parametre hi¢ ¢aligilmamistir. Diyabetes mellitus yada
metabolik sendrom hastalarinda da ¢alisilmamistir. Calismamizda sol ventrikiil, sag
ventrikiil, sol atriyum ve sag atriyum mekanik dispersiyon degerlerinde kontrol
grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark izlenmemistir. Ilging olarak, NAYK

hastalarinin ~ ventrikiiler strain degerleri diisiik olmasmma ragmen, kasilma

senkronisitesi zarar gérmemistir.

Calismaya alinan hastalar bir insiilin direnci belirteci olan HOMA-IR skoruna gore
<2.7 ve >2.7 olarak 2 gruba ayrildiklarinda sol ventrikiil global MD ve sag ventrikiil
MD degerlerinde; gruplar aras1 anlamh farklilik oldugu goériildii. LV-MD ve RV-MD
HOMA-IR<2.7 olan grupta HOMA-IR>2.7 olan gruba gore anlamli olarak yiiksekti.

VKI indeksi 35 kg/m?® iizeri ve alt1 olarak tiim c¢alisma grubu ikiye ayrildiginda,
VKi> 35 kg/m® olan grupta RV, LV longitudinal strain ve LV sirkumferansiyal
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degerlerinin anlaml olarak azaldig1 ve buna ek olarak RV-MD degerinin belirgin
artt1ig1 saptand1 (34.16+31.54 msn vs 55.71+43.17, p= 0.017). Cahismamizda, VKi>
35 kg/m? olan grupta, sol ventrikiil mekanik dispersiyon degerleri benzer tespit

edilmistir.

2015 yilinda Vanzzini ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada’®*; 38 kilolu

(VKIi>25) ve 17 kontrol (VKi<25) hastasmin sol ventrikiil dissenkroni bulgulari
degerlendirilmistir. Bu arastirmada dissenkroni Yu indeksi ve SSI (systolic
synchrony index) baz alinarak degerlendirilmistir. Yu indeksi; sol ventrikiil 12
segmentinin time-to-peak velositelerinin standart deviasyonudur. 32 msn’den yiiksek
olmas1 dissenkroni lehine yorumlanmaktadir'®. SSI ise sol ventrikiil 16 segmentinin
minimum voliime ulagana kadar gecen zamanin dispersiyonudur. Arastirmada
hastalar VKI<25, 25<VKi<30 ve VKI>30 olarak 3 gruba ayrildiginda artan VKI ile
SSI degerleri arasinda korelasyon saptanmustir (r = 0.48, p < 0.001). Obezite ve
kardiyak dissenkroni arasinda iligskiyi gosteren en biiylik captaki arastirmalardan biri
bu ¢aligmadir, bundan 6nceki ¢alismalarda ¢alisma grubu daha az sayida hastadan
olugmaktadir. Obezitenin hormonal ve inflamatuvar mekanizmalar ile kardiyak
steatoza ve kardiyomiyopatiye sebep oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma ile obezite ile
kardiyomiyopati arasindaki neden sonug iliskisinde kardiyak dissenkroninin de yer
aldign goriilmiistiir. Cahsmamizda hastalar VKi'ne goére iki gruba aymrilarak
karsilastirildiklarinda; VKI ile SKB, DKB, LVCS, LVGLS, RVS ve RVMD arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Vanzzini ve ark.’nin
calismasinda saptanan obezite ve LVMD iliskisini ¢alismamizda géremememizin
nedeni; referans ¢alismada kontrol grubunun yas ortalamasinin hasta grubuna gore

belirgin diisiik olmasi ile a¢iklanabilir.

Caligmamizda, VKi ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosteren parametreler
strastyla: sistolik kan basinct (r= 0.302, p=0.003), diyastolik kan basinct (r=0.446,
p<0.001), sol ventrikiil circumferansiyal strain (r= -0.357, p<0.001), sag ventrikiil
strain (r=-0.275, p=0.009), sol ventrikiil global longitudinal strain (r=-0.375,
p<0.001), ve sag ventrikiill mekanik dispersiyon parametreleridir (r=0.216, p=
0.042).
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Karaciger biyopsisinde ciddi fibrozis saptanan hastalarda, saptanmayan gruba
kiyasla, sol atriyal mekanik dispersiyon degeri anlamli olarak yiiksek iken
(17.6+16.2 msn vs 50.3+60.1, p= 0.019), RV serbest duvar strain degeri azalmist1 (%
20.1+4.2 vs 17.9+£3.9, p=0.041). Caligmamizin 6zgiin bir sonucu olarak, yapilan
regresyon analizi sonucunda, karaciger-biyopsi ile tan1 konan fibrozisi dngormede,
LAMD ve RV serbest duvar strain parametreleri bagimsiz 6ngoriicii olarak tespit
edildi. Bu analizde; VKI, kan insiilin, trigliserit, GGT, AST, ALT degerleri karaciger
fibrosisi agisindan bir belirteg olmast beklenirken, LAMD ve RV-FWS bulgulari
dikkat cekicidir. NAYKH hastalarinda fibrozisin, NASH gelisiminden ya da NAS
skorundan daha Onemli bir prognostik gosterge oldugu bazi1 arastirmalarda

gés‘cerilmistir126'127'128

. Ancak fibrozisi 6ngérmede kullanilan noninvaziv belirtegler
smirlidir. Bu nedenle siklikla skorlama sistemleri ve algoritmalar olusturulmustur.
Bunlardan nemli olanlar;; NAYKH fibrozis skoru, APRI skoru (AST/platelet), VKI
ve diyabet varligimi dahil eden BARD skoru ve FIB-4 skorudur (yas (yil) x AST
(U/L) /trombosit (x 109/ L) x ALT (U/L)). Ongériide kullanilacak basit bir parametre
arayis1 devam etmektedir. Calismamizda DKB, SKB, ALT, AST, GGT, platelet
sayis1 ve insiilin degerleri fibrozisi olan hastalarda olmayanlara gére anlamli olarak
fazla bulunmustur. Ancak herhangi biri fibrozisi Ongdérmede anlamli sonug

vermemigstir. Yalnmizca LAMD ve RV-FWS; NAYKH’nda karaciger fibrozisi i¢in

Onemli belirte¢ler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

5.1. Cahsmanmn Kisithhklar:

Calismamizda takip edilen hasta sayisinin az olusu en 6nemli kisithiligimizdir. Daha
fazla vaka sayisiyla yapilacak olan genis kapsamli ¢aligmalar, verilerin dogrulanmasi

ac¢isimndan onemlidir.

Calismamiza dahil edilen NASH hastalarinda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
obezite ve metabolik sendrom sikligi, kontrol grubuna goére istatistiksel acidan
anlamli Olgiide fazladir. Kontrol grubunun, NASH hastalar1 ile benzer
komorbiditeleri olan hastalardan olusturulmasi sonuglarmm  yorumlanmasini

kolaylastiracaktir.

Daha fazla vaka sayis1 ve kontrol grubuyla yapilacak daha genis kapsamli, prognozu

da degerlendiren prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

NAYKH ve subklinik kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi son donemde tizerinde
arastrmalarin  devam ettigi giincel bir konudur. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, azalmis atrial ve ventrikiiler strain degerleri NAYKH ile
iliskilendirilmistir. Calismamizda da NAYK hastalarinda diyastolik ve strain
parametreleri bozulmus olarak bulunmustur. Kardiyak senkronizasyona olan etkisini
incelemek i¢in yaptigimiz degerlendirmesinde atrial ve ventrikiiler MD degerlerinde
artig goriilmemistir. Ciddi fibrozis varligini ongoérmede, sag ventrikiil strain ve sol
atriyal mekanik dispersiyon parametreleri bagimsiz risk 6ngoriiciilerdir. Sonuglarin

daha 1y1 yorumlanabilmesi i¢in daha genis capta caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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