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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASLD: American Association for the Study of Liver Disease (Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi)

ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)

APV: Aortik Propagasyon Velositesi

EASL: European Association for the Study of the Liver (Avrupa Karaciger Calisma
Cemiyeti)

EYKD: Epikardiyal Yag Dokusu Kalinlig1

DPP-1V: Dipeptidil Peptitaz-1\V

FGF: Fibroblast Growth Faktor

Fxr: Farnesoid X Reseptor Ligandi

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptit

HCC: Hepatoselliiler Karsinom

HCV: Hepatit C Viriisi

IU: international Unit-Uluslararas: Unite

KIMK: Karotis Intima Media Kalinlig

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

MAFLD: Metabolic Associated Fatty Liver Disease (Metabolik iligkili Yagh
Karaciger Hastalig1)

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NASH: Nonalkolik Steatohepatit

NAYKH: Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalig1

PIVENS: Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohepatitis Study

PPAR -y: Peroxisome Proliferator- Activated Receptor Gamma

SGLT-2: Sodyum-Glikoz Kotransporter Protein-2

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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1. TORKCE OZET

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahig Ile Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhg,
Karotis Intima Media Kalinhig ve Aortik Propagasyon Velositesi Arasindaki liski

Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), kiside asir1 alkol tiiketimi,
karacigerde yaglanmaya neden olacak bagka bir hastalik, operasyon Oykiisii veya ilag
kullanim1 olmadan hepatositlerin %35’inden fazlasinda hiicre i¢i yaglanma olmasidir.
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi Amerika’da Hepatit C (HCV) viriisiine bagh karaciger

sirozundan sonra en sik karaciger nakli nedenidir.

Kalp cevresinde biriken visseral yag dokusunun 6zel bir formu olarak epikardiyal yag
dokusu (EYDK), fizyolojik kosullar altinda, metabolik, termojenik (kahverengi yag olarak) ve
mekanik (kardiyo-koruyucu) 6zelliklere sahiptir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi ve hacmi
visseral yag, koroner arter hastaligi, subklinik ateroskleroz, insiilin direnci, metabolik
sendrom ve kardiyak degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi,

NAYKH'nin varligi ve ilerlemesi ile iligkili olan bir parametredir.

Karotis intima media kalinhg (KIMK) ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski
derecesi tahmin edilebilir. NAYKH ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi saptamak
i¢in KIMK kullanilabilir. Ateroskleroz arteriyel yapilarm tamamim etkiledigi icin, takip ve

tedavisinde periferik arterlerin se¢imi daha konforludur.

Artan arter sertligi, artan akis direnci ile akis yayilma hizin1 azaltabilir. Buna
dayanarak aortik propagasyon velositesi (APV), basit, invaziv olmayan tekrarlanabilir bir
teknik olarak arteriyel sertligi belirlemek igin kullanilabilir. Aortik propagasyon velositesi ile
koroner arter hastalig1 siddeti arasinda ters bir korelasyon mevcuttur. Ayrica APV ile KIMK

arasinda da iliski bulunmustur.

Amag: Calismanin amact NAYKH ile EYDK, KIMK ve AVP arasindaki iliski olup
olmadigin1 saptamaktir. Nonalkolik yaglhh karaciger hastaligi ile ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligskiyi gosteren yeterli noninvaziv parametre yoktur.
Calisacagimiz parametreler ayn1 zamanda ateroskleroz ile iligkili parametrelerdir. Calisma
tamimlayic1 olarak planlanmistir. Calismamiza Erzincan Binali Yildirnm Universitesi Tip
Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesinde i¢ hastaliklar: klinigine rutin
kontrol amaci ile bagvurup kan tetkikleri ve abdomen ultrasonografi (USG) yapilan 18 yas
tizeri 216 hasta dahil edilmistir.



Gerec ve Yontem: Calismaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, EYDK, KIMK, APV,
NAYKH Fibrozis Skoru, viicut kitle indeksi (VKI), bel ve kalga cevresi, sistolik ve diyastolik
kan basinci, mitral E/ A orani, aortik strain, aortik distensibilite, aortik stiffness index ve bazi

laboratuvar parametreleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Elde edilen verilere gore, hepatosteatoz olmayan bireylerin EYDK
ortalamasi 3,9+0,8 mm iken, hepatosteatoz olanlarin ortalamasi 5,1+0,7 mm olarak saptanmis
ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Hepatosteatoz olmayan bireylerin
KIMK ortalamasi1 0,82+0,12 mm olup, hepatosteatoz olanlarda bu deger 1,01+0,12 olarak
tespit edilmistir (p<<0,001). Hepatosteatoz olmayan bireylerin APV ortalamasi 56,4+7,9 cm/sn
iken, hepatosteatoz olanlarin APV ortalamas1 43,8+7,9 cm/sn olarak saptanmistir (p<0,001).
Hepatosteatoz olmayan ve olan gruplarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda bel ve
kalca gevresi, sistolik ve diyastolik kan basmci, VKI, NAYKH fibrozis skoru, aortik
distensibilite, aortik stiffness indeks, aortik strain degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir. Gruplarin laboratuvar tetkikleri karsilastirildiginda ise glukoz,
total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
trigliserid, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT) ve iirik asit degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Hepatosteatoz
derecelerine gore bakildiginda, gruplarin VKI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, kan basinc,
NAYKH fibrozis skoru, aortik distensibilite, KIMK, EYDK, aortik strain, aortik stiffness,
APV, trigliserid degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Regresyon analizinde ise
VKIi’deki artisin hepataosteatozu 1,29 kat, EYDK’daki artisin ise hepatosteatozu 5,49 kat

artirdig1 saptanmistir.

Sonu¢: NAYKH ile KIMK, EYDK ve APV arasinda anlaml iliski saptanmistir.
NAYKH’n1 ongérdiiren parametreler olarak VKI ve EYDK tespit edilmistir. NAYKH
karacigerde siroz ve HCC riskinde artisa neden olmaktadir. Ek olarak, NAYKH’in
ateroskleroz ve KVH ile de iliskili oldugu bilinmektedir. Bu yiizden erken tani ve tedavisi
onemlidir. Noninvaziv yéntemler olan EYDK, KIMK ve APV gibi parametrelerle NAYKH

tanis1 olan hastalarin ateroskleroz ve KVH riski agisindan degerlendirilmesi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligt (NAYKH), Epikardiyal
Yag Dokusu Kalinligi (EYDK), Karotis Intima Media Kalinligi (KIMK), Aortik Propagasyon
Velositesi (APV)



2. ABSTRACT

The Relationship Between Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Epicardial
Adipose Tissue Thickness, Carotid Intima Media Thickness, and Aortic Propagation
Velocity

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the presence of intracellular fat
deposition in more than 5% of hepatocytes without excessive alcohol consumption, another
disease that will cause fatty liver, a history of operation or drug use. Nonalcoholic fatty liver
disease is the most common cause of liver transplantation in the United States, after hepatitis

C (HCV) virus-induced liver cirrhosis.

Epicardial adipose tissue (EAT), as a special form of visceral adipose tissue
accumulating around the heart, has metabolic, thermogenic (as brown fat) and mechanical
(cardioprotective) properties under physiological conditions. Epicardial adipose tissue
thickness (EATT) and volume have been associated with visceral fat, coronary artery disease,
subclinical atherosclerosis, insulin resistance, metabolic syndrome, and cardiac changes.
Epicardial adipose tissue thickness is a parameter associated with the presence and
progression of NAFLD.

The degree of cardiovascular disease (CVD) risk can be predicted by carotid intima-
media thickness (CIMT). CIMT can be used to determine the relationship between NAFLD
and cardiovascular disease. Since atherosclerosis affects all arterial structures, the choice of

peripheral arteries is more comfortable in the follow-up and treatment.

Increased arterial stiffness can reduce flow propagation velocity with increased flow
resistance. Based on this, aortic propagation velocity (APV) can be used to determine arterial
stiffness as a simple, non-invasive and reproducible technique. There is an inverse correlation
between aortic propagation velocity and the severity of coronary artery disease. In addition, a
relationship has been found between APV and CIMT.

Objective: The aim of the study is to determine whether there is a relationship
between NAFLD and EATT, CIMT and AVP. There are not enough noninvasive parameters
to show the relationship between nonalcoholic fatty liver disease and the risk of
atherosclerosis and cardiovascular disease. The parameters we studied are also the parameters
associated with atherosclerosis. The study was planned as descriptive. Our study included 216
patients over the age of 18 who presented to the internal medicine clinic of Erzincan Binali
Yildirim University Faculty of Medicine Mengiicek Gazi Training and Research Hospital for

routine control and performed blood tests and abdominal ultrasonography (USG).
3



Materials and Methods: Age, gender, EATT, CIMT, APV, NAFLD Fibrosis Score,
body mass index (BMI), waist and hip circumference, systolic and diastolic blood pressure,
mitral E/A ratio, aortic strain, aortic distensibility, aortic stiffness index and some laboratory

parameters of the individuals participating in the study were compared.

Results: According to the data obtained, the mean EATT of individuals without
hepatosteatosis was 3.9+0.8 mm, while the mean of those with hepatosteatosis was 5.1+0.7
mm, and a significant difference was found between the two groups (p<0.001). The mean
CIMT of individuals without hepatosteatosis was 0.824+0.12 mm, and this value was found to
be 1.01+0.12 mm in patients with hepatosteatosis. (p<0.001). While the mean APV of
individuals without hepatosteatosis was 56.4+7.9 cm/sec, the mean APV of those with
hepatosteatosis was 43.8+£7.9 cm/sec (p<0.001). When the demographic characteristics of the
groups with and without hepatosteatosis were compared, a statistically significant difference
was found between waist and hip circumference, systolic and diastolic blood pressure, BMI,
NAFLD fibrosis score, aortic distensibility, aortic stiffness index, and aortic strain values.
When the laboratory tests of the groups were compared, there was a significant difference
between glucose, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein
(LDL), triglyceride, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
gamma glutamyl transferase (GGT) and uric acid values. Considering the degrees of
hepatosteatosis, a significant difference was found between the groups’ BMI, waist
circumference, hip circumference, blood pressure, NAFLD fibrosis score, aortic distensibility,
CIMT, EATT, aortic strain, aortic stiffness, APV, and triglyceride values. In the regression
analysis, it was determined that an increase in BMI increased hepatosteatosis 1.29 times, and

an increase in EAT increased hepatosteatosis 5.49 times.

Conclusion: A significant correlation was found between NAFLD and CIMT, EATT
and APV. BMI and EATT were determined as parameters predicting NAFLD. NAFLD
causes increased risk of liver cirrhosis and HCC. In addition, NAFLD is known to be
associated with atherosclerosis and CVD. Therefore, early diagnosis and treatment is
important. It may be useful to evaluate patients with NAFLD diagnosis in terms of
atherosclerosis and CVD risk with parameters such as EATT, CIMT and APV, which are

noninvasive methods.

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), Epicardial Adipose Tissue
Thickness (EATT), Carotid Intima Media Thickness (CIMT), Aortic Propagation Velocity
(APV)



3. GIRIS VE AMAC

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), kiside asir1 alkol tiiketimi, karacigerde
yaglanmaya neden olacak baska bir hastalik, operasyon dykiisii veya ila¢ kullanimi olmadan
hepatositlerin %5’inden fazlasinda hiicre i¢i yag birikmesi ile tanimlanan bir karaciger
hastaligidir (1, 2). Nonalkolik yagh karaciger hastaligi Hepatit C viriisiinden (HCV) sonra

Amerika’da en sik karaciger nakli nedenidir ve her gegen giin diinyada siklig1 artmaktadir (3).

Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK), koroner arterleri dogrudan etkileyebilen
onemli bir biyoaktif molekiil kaynagi olarak kabul edilir ve hem koroner stenozun hem de
miyokardiyal iskeminin varhg ile iliskilidir (4). Insan epikardiyal yag dokusu, ozellikle
kardiyovaskiiler risk agisindan potansiyel bir parakrin ve/veya endokrin doku olarak

tanmimlanmaktadir (5).

Karotis intima media kalinlig: (KIMK) ateroskleroz ile iliskili olan, kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerinin etkisinin degerlendirilmesi amaci ile kullanilan bir parametredir (6).
Nonalkolik yagli karaciger hastalig1 olanlarda da KIMK’de artis tespit edilmistir ancak bu
artisgin diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, obeziteye sekonder nedenlere bagl

olabilecegi de diistintilmiistiir (7).

Ateroskleroz arteriyel duvarda sertlesme ve kalinlasmaya neden olarak arteriyel direnci
artirir (8). Artmis aortik direng de arteriyel limen i¢indeki akim yayilma hizinda azalmaya
sebebiyet verir. Yapilan ¢alismalarda Aortik propagasyon velositesi (APV) ile koroner arter
hastaligi siddeti arasinda ters bir korelasyon oldugu saptanmistir (9). Ayrica APV ile

karaciger yaglanmasi arasinda da iliski oldugu bildirilmistir (10).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski

arasindaki iliskiyi gosteren yeterli noninvaziv parametre yoktur (5).

Calismamizda, NAYKH olan ve olmayan gruplarm klinik, demografik, laboratuvar
verileri ve ekokardiyografik bulgulari karsilastirildi. Bu bulgular yardimiyla, kardiyovaskiiler
ve karaciger kaynakli morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak goriilen
NAYKH’nin epikardiyal yag doku kalinhigi, karotis intima media kalinhg ve aortik
propagasyon velositesi gibi aterojenik parametreler ile iliskisini ve bu parametrelerden
hangilerinin NAYKH acisindan daha degerli bir Ongordiiriicii oldugunu tespit etmeyi

amagladik.



4. GENEL BILGILER
4.1 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi
4.1.1 Tarihgesi

Yetersiz beslenme, asir1 alkol alimi, obezite, fiziksel hareketsizlik, asir1 yagl yiyecek
ve karbonhidrat tiiketimi ile iligkili yagl karacigerin klinikopatolojik kayitlar1 19. yiizyilin
baslarina kadar uzanmaktadir. Karaciger yaglanmasindan 1836 yilinda Ingiliz Doktor Thomas
Addison tarafindan bahsedilmesine ragmen nonalkolik karaciger yaglanmasi 20. Yiizyilda
tanimlanmistir. 1979'da Michael Adler ve Fenton Schaffner tarafindan nonalkolik fibrozis,
inflamasyon veya siroz olan yagli karaciger hastaligi rapor edilmistir. Nonalkolik
steatohepatit (NASH) terimi ilk olarak 1980 yilinda Ludwing tarafindan tanimlanmistir (11,
12).

4.1.2 Tanim

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt alkol tiikketimi olmaksizin ve karaciger
yaglanmasina neden olabilecek hastaliklarin bulanmadigi karacigerde fibrozis, balon
dejenerasyonu ile %5°den fazlasinda hiicre i¢i yag birikmesinin oldugu durumdur (2, 11, 13).
Asiri alkol tiiketimi de dahil olmak tizere benzer hepatik histolojiye yol agan diger etiyolojiler
(viral hepatit; Wilson hastaligi, hemokromatoz, otoimmiin hepatit, kolestatik karaciger
hastalig1 ve diger kronik karaciger hastaliklari ile aglik, lipodistrofi, C6lyak hastaligi, Cushing
hastaligi ve kortikosteroidler, metotreksat, diltiazem, oksaliplatin, amiodaron, izoniazid,
yiiksek diizeyde aktif anti-retroviral tedavi vb. ilaglar) ekarte edilmelidir. NAYKH tanisinin
bir bileseni olarak erkekler i¢in 30 g/giin’den az ve kadinlar i¢in 20 g/giin’den az alkol alimini

gerektiren kriterlerin kullanilmasini 6nermektedir (14)

Nonalkolik steatohepatit; karacigerde herhangi bir lob infiltrasyonu ile karaciger

yaglanmasinin histolojik bulgularinin goriildiigii hepatosit balon dejenerasyonudur (12, 14).

Son yillarda NAYKH teriminin MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease)
olarak da adlandirildigina dikkat etmek onemlidir. MAFLD tanisi i¢in alkol tiiketimi veya
diger eslik eden karaciger hastaliklarindan bagimsiz olarak bir dizi yeni pozitif kriter
onerilmektedir. MAFLD'in pozitif teshisi igin Onerilen kriterler, asagidaki ii¢ kriterden
birine, yani asir1 kilo/obezite, tip 2 diabetes mellitus ya da metabolik disregiilasyon varligina
ek olarak karacigerde yag birikiminin (hepatik steatoz) histolojik (biyopsi), goriintiileme veya

kan biyobelirte¢ kanitlarina dayanmaktadir (13, 15).
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4.1.3 Epidemiyolojisi

Nonalkolik yaglh karaciger hastalifi HCV’ye bagli karaciger sirozundan sonra
Amerika’da en sik karaciger nakli nedenidir. HCV tedavisinde olumlu sonuglar elde edildigi

icin gelecekte en sik karaciger transplantasyon nedeninin NAYKH olmas1 6ngoriilmektedir

3).

Wong ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2004'ten 2013’e kadar NASH tanis1 olan karaciger transplantasyonu bekleyen
yetiskinlerin sayis1 neredeyse ii¢ katma cikmistir (3). Ulkemizde NAYKH’nin genel
popiilasyonda sikligini belirten biiylik capli epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.

4.1.4 Etyopatogenezi

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, alkolsliz yagli karacigerden NASH’e, ilerlemis
fibrozise, siroza ve son olarak hepatoselliiler karsinomaya (HCC) kadar genis bir klinik
spektrumu kapsar (14). NAYKH igin iyi bilinen risk faktorlerinden bazilar1 erkek cinsiyet,
obezite, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, metabolik sendrom ve polikistik over
sendromudur. Hipotiroidizm, obstriiktif uyku apnesi, hipopituitarizm, hipogonadizm,
pankreatikoduodenal rezeksiyon ve psoriasis gibi hastaliklarin da NAYKH ile iliskili oldugu
bulunmustur (16, 17) . Yas artikga NAYKH prevalansi da artmaktadir. Bu durumun nedeni
yas artikga metabolik sendromun da artmasidir (18). Diyet aligkanliklari, hepatik trigliserid
birikimini ve antioksidan metabolizmayr modiile ederek dogrudan ve ayrica insiilin
duyarhiligimi  ve postprandial trigliserid metabolizmasini etkileyerek dolayli olarak

steatohepatiti tesvik edebilir (17, 19).

Hepatositlerin yan1 sira kaslardaki ve yagdaki hiicrelerin uygun insiilin etkilerini
gostermemesine insiilin direnci denir. Bu nedenle, genel popiilasyonla karsilastirildiginda,
inslilin direnci olan hastalar kan sekerini metabolize etmekte giicliik ¢ekerler, bu da
pankreasin glukozun hiicrelere girisini kolaylastirmak i¢in daha fazla insiilin liretmesine
neden olur (20). Intrahepatik trigliserid; lipoliz, adipoz doku insiilin direnci, trigliserid
konsantrasyonlar1 ve artmis doymus/doymamis serbest yag asidi oranmi ile pozitif olarak
iliskilidir. Kontrollerle karsilagtirildiginda visseral yag, NAYKH'de (zayif bireyler dahil) daha
yiiksek olup, fibroz evresi ile artmaktadir ve karaciger, kas ve yag dokusunda insiilin direnci,
artan lipoliz ve azalan adiponektin seviyeleri ile iliskilidir. Sonu¢ olarak visseral yag
birikiminin karacigere yakin konumu g6z Oniine alindifinda NAYKH i¢in ana risk

faktorlerinden biri oldugu disiiniilmiistir (21). Day ve arkadaslar1 hepatosteatozun
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patogenezini agiklamak i¢in 25 yil dnce ¢ift vurus hipotezini sunmuslardir. Ik vurus;
hepatositlerdeki insiilin direnci ve asir1 yag aliminin rol aldigi hepatositlerdeki lipid birikimi
(hepatik makrovezikiiler steatoz) tarafindan tetiklenir. Bu durumda oksidatif stres, hastaliga
duyarhiligr artiran genetik polimorfizmler, kupffer hiicreleri tarafindan proinflamatuar
sitokinlerin veya adipositlerden adipokinlerin salinmasiyla inflamatuar yollarin aktivasyonu,
diizensiz hepatosit apoptozu ve hepatik stellat hiicre aktivasyonu ikinci vurus olarak
adlandirilan diger zararli faktorlere karsi karacigerin savunmasizlifini artiracaktir. Bu
ilerleme, hepatosit apoptozu, karaciger iltihab1 ve fibrogenez ile iliskili kademeli karaciger
hasarmi igerir. Fibrozis periportalden koprii fibrozisine ilerler ve sonunda karaciger
yetmezligi ile sirotik siire¢ ve son olarak hepatokarsinogeneze kadar ilerleyen bir sonug ortaya
cikabilir (22, 23).

Hem yiiksek yagli yiyeceklerin hem de sekerlerin asir1 tiikketilmesinin, beynin
asermelerin gelismesinden sorumlu bir bolgesi olan akumbens gekirdegindeki opioid ve
dopamin reseptorlerini aktive etmesiyle iliskilendirilmistir (24). Ek olarak, ana besin kaynagi
fruktoz olur ise, beynin motivasyon ve odiilden sorumlu bdlgelerine serebral kan akisini
arttirir ve glukoz ile karsilastirildiginda toklugu azaltmada basarisiz olur (25). Bagirsak
kaynakli hormonlara ek olarak, adipoz kaynakli hormonlar leptin ve adiponektinin NAYKH
patogenezinde rol oynadigindan siiphelenilmektedir. Leptin Oncelikle gida alimin1 azaltmak
ve enerji harcamasini artirmak i¢in merkezi olarak hareket eder. Adiponektin hepatik instilin
duyarhiligini arttirir ve viicut yagini azaltir. NAYKH hastalarinda leptin seviyeleri yiikselir,
bu da leptin direncinin olas1 bir katkisini diistindiiriir. Adiponektin seviyeleri ise diisiiktiir ve
obez hastalarda NASH riskini bagimsiz olarak tahmin eder (26, 27).

Yiiksek doymus yag, diisiik lif ve karbonhidrat acisindan zengin diyetlerin tiimii
NAYKH riski ile iligkilendirilmistir (28). NAYKH’nin artan bagirsak gecirgenligi ile iliskili
olduguna ve bu anormalligin hastalarda artan ince bagirsak asir1 bakteriyel cogalma
prevalanst ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir. Artmis gecirgenlik, bagirsaktaki hiicreler
arast siki baglantilarin bozulmasindan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir ve hepatik yag

birikiminin patogenezinde dnemli bir rol oynayabilir (29).

Nonalkolik yaglh karaciger hastalig ile iligkili HCC, 6zellikle siroz yoklugunda ortaya
cikabilecegi icin artan bir endise kaynagidir (30). Obezite, tip 2 diyabet, ileri yas, erkek
cinsiyet ve belirli gen polimorfizmleri HCC riskinin artmasiyla iligkilidir. Bununla birlikte,
sirotik olmayan NAYKH'l: hastalarda HCC siirveyansinin mortaliteye yarar1 ve maliyet

etkinligi heniiz belirlenmemistir ve su anda herhangi bir kilavuz tarafindan 6nerilmemektedir
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(31). Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin ilerlemesi durumunda dekompansasyon ve HCC

gelistirme riskinin HCV'li hastalardan daha diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin kiiresel yayginligi %25,2'dir. En yiiksek
yayginlik Orta Dogu ve Giiney Amerika'da iken, en diisik yayginlik Afrika'dadir (18).
Amerika Birlesik Devletleri popiilasyonuna dayali yapilan bir metaanalizde, Hispaniklerin en
yiiksek ve Hispanik olmayan siyahlarin en diisik NAYKH prevalansina sahip oldugu
bulunmustur. Bu calismadaki ortak tema, Hispaniklerin diger etnik gruplardan daha fazla

karbonhidrat tiiketmesidir (17).

Nonalkolik yagl karaciger hastalifinin genetik gecis ile de oldugu saptanmustir.
PNPLA3’tin, TM6SF2 ve HSD17B13'in 6nemli katkilariyla, NAYKH'nin tiim histolojik
spektrumu i¢in genom g¢apinda anlamlilik seviyelerinde bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir. PYGO1, Wnt sinyal yolaginin NAYKH patogenezinde ilgili olabilecegini

One siiren yeni bir steatoz diizenleyicisidir (32).
4.1.5 Tamsi

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin onaylanmis etkili tedavisi olmamasi ve maliyeti
nedeniyle toplum taramasi dnerilmemektedir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligini dogru bir
sekilde teshis etmek icin altin standart, karaciger biyopsilerinin  patolojik
degerlendirmesidir; bununla birlikte, bu tiir invaziv bir teknikten ka¢inmak icin cok sayida

NAYKH belirteci aragtirilmaktadir (21, 33, 34).

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 histolojik evrelemesi icin NAYKH Aktivite Skoru
kullanilir. NASH'n histolojik tanist icin NAYKH Aktivite Skorunun esik degerleri > 5'i
kullanilmaktadir (35).

Tablo 1. NAYKH Aktivite Skoru

Yaglanma yiizdesi Lobiiler inflamasnyon Karaciger hiicre hasar
<%5 0 Yok 0 Yok 0
%5-33 +1 | 200x alan basina 1 odak +1 Birkag balon hiicre +1
%34-66 +2 | 200x alan basina 2-4 odak +2 Cok sayida balon

hiicre ve  belirgin +2
balonlagsma
>%66 +3 | 200x alan basina >4 odak +3




Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) spektroskopi yaglanmanin saptanmasinda,
MRG elastrografi fibrozisin teshis edilmesinde en giivenilir yontemdir. Ancak maliyetli
olmasi nedeni ile ultrasonografi (USG), NAYKH taramasinda ilk tercih edilen yontemdir.
Gorilintiileme testlerine ek olarak antropometrik olgtimler ve laboratuvar testleri ile de
NAYKH ve fibrozis hakkinda tahminde bulunulabilir (36).

American Diabetes Association (ADA) 2022 kilavuzu tip 2 diyabetik ve prediyabetik
bireylerde NAYKH taramasi 6nermektedir (37).

4.1.6 Tedavisi

Nonalkolik yagl karaciger hastaligt metabolik sendromun risk faktorleri ile iligkili
oldugu i¢in tedavide Oncelikle hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci ve diyabet tedavi
edilmelidir (36). Tedavide Oncelikle yasam tarzi degisikligi ve egzersiz onerilir. European
Association for the Study of the Liver (EASL) 2016 kilavuzunda Akdeniz diyeti ve fruktoz
iceren gidalardan kaginilmasi onerilmektedir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ve NASH
icin onaylanmis farmakolojik tedaviler yoktur ancak faz 3 c¢aligmasinda olan ilaglar
mevcuttur. EASL tarafindan segilmis hastalar i¢in yalnizca E Vitamini ve peroksizom
proliferator aktive edici reseptor-gama (PPAR-y) ligandi pioglitazon 6nerilmektedir. NASH
ve dekompanse sirozu olan hastalarda kardiyovaskiiler risk mevcut ise statinler giivenle
kullanilabilir (36).

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi olan tiim hastalarda tedavi asagidaki ii¢ bileseni
icermelidir (36, 38):

1. Ortalama giinliik kalori alimini1 en az 500-1000 kilokalori azaltmay1 amaglayan
Akdeniz diyeti,

2. Viicut agirhiginin en az %3-5'ini kaybetmeyi amaglayan diyet ve fiziksel
aktivite ile saglanan kilo kaybz,

3. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile iliskili ilerlemis kronik karaciger

hastalig1 olan hastalarda haftada 150-200 dakikay1 hedefleyen orta diizeyde fiziksel aktivite.

2010 yilinda, E vitamini ile ilgili simdiye kadarki en biiyiik randomize ¢aligsma olan
PIVENS (Pioglitazone, vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis) ¢alismasi
yayinlanmis olup, ¢alismaya biyopsi ile kanitlanmis NASH'li ancak diyabeti olmayan 247
yetiskin dahil edilmis ve E Vitamini (glinde bir kez 800 IU) ile plasebo karsilastirilmistir. E
vitamini tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢tide NASH iyilesmesi saglamis
ancak fibrozisin derecesi degismemistir (39). Giinliik E vitamini diizeyi 30 IU oldugu i¢in
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fazla miktarda E vitaminine bagli mortalitede artis olabilecegi konusunda endiseler mevcuttur.
E Vitamininin olas1 yan etkileri arasinda artmig kanama riski, prostat kanseri, kalp yetmezligi

ve hemorajik inme yer alir ve bunlar nadiren goriilseler de hasta ile tartisilmalidir (40).

EASL kilavuzu Pioglitazon’un NASH ve belirgin fibrozu olan diyabet tanili hastalarin
tedavisinde kullanilabilecegini belirtmistir. Glitazonlarin osteoporoz, kilo alimi gibi yan
etkileri oldugu i¢in diyabet tanis1 olmayan NAYKH tedavisinde kullanimi Onerilmemistir
(36). American Association fort the Study of Liver Disease (AASLD), pioglitazonun tip 2
diyabeti olan ve olmayan, biyopsi ile kanitlanmis NASH hastalarinin tedavisinde karaciger
histolojisinin iyilestigini bildirmektedir. Bu yiizden bu hastalarda kullanilabilecegini ancak
tedaviye baglamadan Once risklerin ve faydalarin hasta ile birlikte degerlendirilmesi

gerektigini ifade etmektedir (16).

Glukagon benzeri peptit agonistleri (GLP-1) insiilini salgilatan, glukagonu baskilayan
ve istah1 azaltan ilaglardir. Ik olarak 2005 yilinda tedavi onay: alan inkretinlerin NAYKH ve
NASH!' iyilestirdigi mekanizmalar tamamen ag¢ik degildir. Kiigiik ¢apli yapilan galismalarda
liragulutid tedavisi alan bir¢ok hastada yaglanma ve balonlasmada iyilesme goriilmiis, ancak
inflamasyon veya fibroz iizerinde iyilesme goriillmemistir. Bununla birlikte, liraglutide ile

tedavi edilen hastalarda fibrozisin ilerleme olasilig1 daha diisiik saptanmustir (41).

Dipeptidil peptitaz-1V (DPP-IV) inhibitorlerinin etkisini aragtiran ¢aligmalarin hepsi
hayal kiriklig1 yaratan sonuglar gostermistir ve bu nedenle DPP-IV inhibitér tedavisi NAFLD

hastalar1 i¢in onerilmemektedir (36, 38).

Sodyum-glikoz ko-transporter protein-2 (SGLT-2) inhibitorlerini arastiran galigmalarda
karaciger transaminazlarinda azalma ve goriintiilemeye dayali biyobelirteglerde iyilesme
gosterilmistir. SGLT-2 inhibitorleri sadece diyabetik NAYKH hastalarinda degil, diyabeti
olmayan NAYKH hastalarinda da bir tedavi segenegi olabilir fakat bu oneriyi dogrulamak
icin biiyiik capli randomize ¢alismalar yapilmasi gereklidir (38, 42).

Farnesoid X reseptor ligandi, iizerinde agonistik etkisi olan sentetik safra asididir.
Yapilan calismada hastalarin yaklasik %25’inde NASH rezolisyonu saglanmis ve fibrozis
kotiilesmemistir. Histolojik olarak NASH o6zellikleri diizelmesine ragmen ilacin uzun siireli
yararlar1 ve giivenilirligi hakkinda tartigmalar mevcuttur. Kasinti ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolestrol artisgina neden olur ve maliyetli bir ilactir. ilacin kullanim

endikasyonu primer biliyer kolanjittir ve NAYKH’de endikasyon alamamustir (43).
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FGF (Fibroblast growth factor)-19 mimetikleri, FGF-21 mimetikler, ile NAYKH

tedavisi i¢in ¢alismalar mevcut olup tedaviye anlamli yanit alinamamustir (44, 45).

NAYKH/NASH'li morbid obez hastalarda, bariatrik cerrahi NASH'de ve/veya
fibrozisde diizelmeye yol agabilir. Bunun nedeni, bariatrik cerrahiden sonra tip 2 diyabetin
yiiksek remisyon oranlari olabilir. Ayrica, bariatrik cerrahi ile glisemik kontroliin 6nemli
Olclide 1yilestigi goriilmektedir. Ek olarak, lipid metabolizmas1 ve inflamatuar aktivite
tizerindeki olumlu etkilerin, NAYKH’ nin siddeti iizerindeki olumlu etkilere katkida
bulundugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte ve daha da 6nemlisi, NASH kendi basina heniiz
bariatrik cerrahi i¢in yerlesik bir endikasyon degildir (46).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan bireyler tedavi edilmezse kardiyovaskiiler

hastalik, malignite ve karacigerle iligskili morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk

altindadir (1).
4.2 Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhgi

Epikardiyal yag dokusu ve karin i¢i yagin her ikisi de embriyonik agsamada kahverengi
yag dokusundan olusur. Kalp cevresinde biriken visseral yag dokusunun 6zel bir formu
olarak, epikardiyal yag dokusu, fizyolojik kosullar altinda, metabolik, termojenik (kahverengi
yag olarak) ve mekanik (kardiyo-koruyucu) 6zelliklere sahiptir. Epikardiyal yagin kahverengi
yag dokusuna benzer sekilde islev gordiigii ve miyokardiyuma dogrudan 1s1 sagladigi one
striillmiistir (47, 48). Epikardiyal yag dokusu miyokardiyum ve perikardiyum arasinda
kalpten ayrilmasini saglayan bir fasya tabakasi olmadan kalbin etrafini sarar (49). Koroner
aterosklerotik plagin, epikardiyal yag dokusu birikintileri ile temas halinde olan arteriyel

tarafta daha belirgin olma egiliminde oldugu gosterilmistir (48).

Epikardiyal yag dokusu kalinligi ve hacmi visseral yag, koroner arter hastaligi,
subklinik ateroskleroz, insiilin direnci, metabolik sendrom ve kardiyak degisiklikler ile

iliskilendirilmistir (47, 50).

Epikardiyal yag dokusu kalinligi; NAYKHnin varli1 ve ilerlemesi ile iligkili olan bir
parametredir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi ayrica NAYKH olan bireylerde serum
karaciger enzimleri diizeyleri, hepatik steatoz ve fibroz ile iligkilidir. Epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 daha yiiksek olan bireylerde NAYKH acisindan daha yogun bir takibe ihtiyag olabilir
(51).
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Tablo 2. Epikardiyal yagin lokal ve sistemik etkileri (29)

* Miyokardin serbest yag asidi kaynagidir.

» Miyokardiyumdaki toksik serbest yag asitlerine karsi tampon gorevi goriir.
* Potansiyel olarak miyokardiyuma 1sinma saglar.

* Kalp kasilmalar1 sirasinda koroner arteri torsiyona karsi korur.

» Kardiyoprotektif adipokinlerin parakrin salgilanmasinda rol alir.

» Miyokardiyal yag asit infiltrasyonuna neden olur.

* Sol ve sag ventrikiil hipertrofisine katkida bulunur.
* Sol ve sag ventrikiil diyastolik dolumunu fiziksel olarak engeller.
* Atriyal dokudaki elektromekanik degisikliklerde rol alir.

*Pro-aterojenik ve proinflamatuar adipokinlerin parakrin salgilanmasinda rol alir.

* Kalp yetmezligi

+ Insiilin direnci

* Metabolik sendrom

* Atriyal fibrilasyon

* Koroner ateroskleroz

* Karaciger yaglanmasi

4.3 Karotis Intima Media Kalinhg

Ana karotis arter, internal karotis arter ve eksternal karotis arterden olustur. Sag ana
karotis arter brakiyosefalik arterden ayrilirken, sol ana karotis arter arkus aortadan ¢ikar. Ana
karotis arterlerin her ikisi de C4 hizasinda eksternal ve internal karotis dallarina ayrilir.

Internal karotis arter intrakraniyal yapilar1 besledigi icin hayati neme sahiptir (52).

Aterosklereoz sistemik ve kronik bir hastaliktir. LDL-kolesteroliin endotelden sizmasi,
intimada LDL birikmesi ve sonrasinda oksidatif ve enzimatik siire¢ler olarak tarif edilmistir

(53). Bu nedenle, arter duvarlarmin intima-media kompleksi, ateroskleroz patogenezinde
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onemli bir rol oynar ve hastaligin gelisimindeki farkli asamalar1 yansitabilir. Aterosklerozun
erken evrelerinde medial hiicrelerin hipertansif hipertrofik bir tepkisi gozlemlenebilir (karotis
intima media kalinlig1 ile 6lgiiliir). Karotis plak olusumu ise siklikla inflamasyon, oksidasyon,
endotel disfonksiyonu ve/veya diiz kas hiicresi proliferasyonunun neden olabilecegi
aterosklerozun sonraki asamalarinda gériiliir (54). Artmis bir KIMK tipik olarak ana karotis
arterde goriiliirken, karotis plak olusumu karotis bifurkasyonu veya internal karotis arterde
daha sik goriiliir. Karotis bifurkasyonu veya internal karotis arterde plak olusumu daha ¢ok
hiperlipidemi ve miyokard infarktiisii ile iliskilidir, ana karotis arterde goriilen artmis KIMK
ise hipertansiyon ve inme ile daha gii¢lii bir iliski gosterir (55). Subklinik ateroskleroz karotis
intima media kalmliginda artisa yol acabilir. Ayrica KIMK ile kardiyovaskiiler hastalik riski
derecesi tahmin edilebilir (6). Karotis ve femoral arterler yilizeyel seyrettigi igin
goriintiilenmesi daha kolaydir. Ultrasonografi ile ¢ok sayida hastada karotis intima media
kalinlig1 diisiik maliyetle olgtilebilir. Karotis intima media kalinligi 6l¢iimii her gecen giin
kullanim1 artan bir parametre haline gelmistir (56). KIMK &l¢iimii, bir klinisyeni ilagla
midahale etmeye ve birincil korumada ve aterosklerotik hastaligin ilerlemesi ve yayilmasina
dair kanit bulunan aterosklerotik hastaligi olan hastalarda risk faktorlerinin daha agresif
tedavisini kullanmaya yonlendirebilir. Asemptomatik hastalarin uzun siireli izlemlerinde

koroner arter hastalig1 ve serebrovaskiiler olay riskinde artis oldugu saptanmistir (57, 58).

Ultrasonografi ile arterin intima ve media kisimlarmin ekojenite farki saptanamadigi
igin kalinliklar1 tek basina olgiilemez. Normal karotis arter duvarma gri skalada (B-mode)
USG ile bakildiginda paralel iki tane ekojenik ¢izginin ortasinda hipo veya anekoik alan
bulunur. Damar liimenine bakan ekojenik ¢izgi intima-media interfazini, hipo veya anekoik
alan media adventisya interfazin1 gosterir. Karotis intima media kalinligi bu ¢izgiler
arasindaki uzakligin bilateral ve birden fazla bolgede Olgiilmesi ile hesaplanir. Intimal
kalinlasma genellikle ateroskleroza bagli iken, media kalinlagsmasinin esas nedeni diiz kas

hipertrofisidir (57, 58).

Yetiskinlerde ortalama KIMK degerleri 650-900 pm civarindadir ve ortalama olarak
yilda 0-40 um oraninda artar (59).

NAYKH ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi saptamak i¢in koroner arter
kalsifikasyon skoru ve KiIMK kullanilabilir. Koroner arter kalsifikasyon skoru bilgisayarli
tomografi ile yapilan bir islem oldugu i¢in takip ve taramada kullanimi 6nerilmemektedir.
Karotis intima media kalinlig1 6l¢limi kardiyovaskiiler hastalik agisindan NAYKH olan

hastalar1 degerlendirmek i¢in kullanigh bir yontemdir (60).
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4.4 Aortik Propagasyon Velositesi

Aort sertligi yaslanmaya bagl olarak artmaktadir. Genglik doneminde, ¢ogu biiyiik
atardamar elastiktir, ancak yas ilerledik¢e sertlesir. Aort sertligi, deformasyona kars1 elastik
direng olarak tanimlanir ve vaskiiler diiz kas hiicreleri ile elastin, kollajen ve fibrillin lifleri

igceren hiicre dis1 matris arasindaki karmasik etkilesimlerden etkilenir (61).

Ateroskleroz ve aort sertligi arteriyel duvarda sertlesme ve kalinlasmaya sebebiyet
vererek arter direncini artirir (8). Artmus aortik resistans da arteriyel liimen igindeki akim

yayilma hizinda azalmaya sebebiyet verir (10).

Aort, aralikli ventrikiiler ejeksiyonlar tarafindan iiretilen kan basincindaki ani
saliimlart azaltirken, periferik dokulara yeterli kan akisinin saglanmasi i¢in bir kanal gorevi

goriir (62).

Artan arter sertligi, artan akis direnci ile akis yayilma hizini azaltabilir. Buna dayanarak
APV, basit, invaziv olmayan tekrarlanabilir bir teknik olarak arteriyel sertligi belirlemek i¢in

kullanilabilir (63).

Vaskiiler sistemde herhangi bir noktadaki nabiz dalga formu, sol ventrikiil
ejeksiyonunun genligi ve siiresi ile yansiyan dalganin genligi ve hiz1 tarafindan belirlenir.
Damar yatagmin sertligi arttikca onceki dalganin hizi artar. Nabiz dalgasi hizlar1 periferik
arterlerde kademeli olarak artar ve ¢ikan aortta 4 m/s, abdominal aortta 5 m/s, brakiyal

arterlerde 7 m/s ve iliak arterde 8 m/s oldugu tahmin edilmektedir (62).

Aortik propagasyon velositesi ile koroner arter hastaligi siddeti arasinda ters bir
korelasyon mevcuttur (10, 64). Ayrica APV ile KIMK arasinda da iliski bulunmustur (10).
Poliklinik sartlarinda hizli, ekonomik olmasi ve invaziv igslem olmamasi nedeni ile

kardiyovaskiiler hastalik risk tahmini agisindan iyi bir segenektir.

Aortik propagasyon velositesi ile koroner arter hastalig1 arasinda oldugu gibi APV ile
NAYKH arasinda da ters korelasyon oldugu gosterilmistir (65). Aortik propagasyon velositesi
ile KIMK, diabetes mellitus, yas ve LDL arasinda da iliski saptanmustir (64).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1 Calisma Grubunun Sec¢imi

Tanimlayici olarak planlanmis olan ¢alismamiza, 25.10.2022 ve 25.04.2023 tarihleri
arasinda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢c Hastaliklar1 poliklinigine rutin kontrol amaci ile basvuran 18 yas ve iizeri, 65 yas alti
bireyler dahil edilmistir. Ultrasonografi ile hepatosteatoz evresi belirlenen bireylerin
antropometrik ol¢timleri, hemogram ile biyokimyasal testler (karaciger, bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili vb.) de degerlendirilmistir. Ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu

kalinligi, karotis intima media kalinlig1 ve aortik propagasyon velositesi incelenmistir.
5.2 Dislama Kriterleri

Calismamiza 18 yas alti ve 65 yas {lsti bireyler dahil edilmemis olup, tiroid
disfonksiyonu olan, antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor olan, alkol tiiketimi olan, karaciger
fonksiyon bozukluguna neden olabilecek viral, otoimmiin ve kolestatik karaciger hastaliklar
olan, oral alim bozuklugu olan ve jejunoileal by-pass, bariatrik cerrahi veya ince bagirsak
rezeksiyonu gibi operasyon Oykiileri olan hastalar, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, akut ve
kronik bobrek yetmezligi ayrica steatoz ile iliskili ilag kullanim Oykiisii olan hastalar dahil

edilmemistir.
5.3 Antropometrik ve Klinik Ol¢iimler

Tiim hastalardan kronik hastalik Oykiisii ve alkol kullanimi detayli anamnez ile

sorgulanmistir. Katilimeilarin kilo 6l¢iimleri Tanita BC418 ile yapildi.

Katilimcilar tansiyon 6l¢iimii icin 10 dakika dinlendirildikten sonra standart eriskin
sfigmomanometresi kullanilarak olgiim gergeklestirilmistir. Bel ¢evresi Olgtimii bireyler
ayakta iken iliyak cikinti ve son kostanin orta noktasindan yere paralel olacak sekilde

Olgtilmiistiir.

Aortik strain, aortik distensiblite ve aortik stiffness asagidaki formiiller ile
hesaplanmustir (8, 56, 66):

. . sistolik aort ¢ap1—diyastolik aort ¢api
Aortik strain (%) = 100X < — AP T fapy)
diyastolik aort ¢ap1

2 x (sistolik aort gap1—diyastolik aort ¢ap1)

Aortik distensibilite(cm®.dyn™.10°)=

(sistolik kan basinci—diyastolik kan basinci)xdiyastolik aort ¢cap1
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In (sistolik kan basinci+diyastolik kan basinci)xdiyastolik aort ¢ap1

Aortik stiffness indeks=

(sistolik aort ¢capi1—diyastolik aort ¢ap1)
Hastalarin NAYKH fibrozis skoru ise;

NAYKH Fibrozis Skoru -1.675+ 0,037 x Yas (Y1l) + 0,094 xViicut Kitle Indeks (VKI)
(kg/m?) + 1,13 x Insiiliin Direnci/Diabetes Mellitus (Evet = 1, Hayir = 0) + 0,99 x AST/ALT
Orani — 0,013 x Trombosit sayis1 Sayisi(PLT) (x10°%/L) — 0,66 x Albumin (g/dL)

formiilii kullanilarak hesaplanmigtir (34).
5.4 Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirme

Laboratuvar tetkikleri istenmeden Once katilimcinin on-on iki saat a¢ kaldigi teyit

edildikten sonra venoz kan alindi.

Katilimcilarmm USG ile g¢alismamizi etkileyecek karaciger patolojileri (malignite,
kolestaz, karaciger sirozu, vb.) ekarte edildikten sonra 4 evrede normal karaciger, evre 1

(hafif), evre 2 (orta) ve evre 3 (siddetli) hepatosteatoz siniflandirma yapildi.

Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 6l¢iimleri kardiyoloji Uzmani tarafindan transtorasik

ekokardiografi cihazi (Philips EPIQ 7C) ile S4-2transdiiser (2-4 MHz) probu ile yapilmistir.

Karotis intima media kalinlig1 6l¢imii igin bireyler, sirtiistii pozisyonda yatirildi, boyun
gerginliginin saglanmasi amaci ile katilimeinin boynun altina yastik konularak ekstansiyonu
saglandi. Bilateral karotis arterler ultrasonografi cihazi (Philips EPIQ 7C) ile 7,5 mHz
dogrusal prob kullanilarak goriintiilendi. Sag ve sol ana karotis arterden ii¢ l¢iim yapildi ve

ortalamas1 KIMK olarak kaydedildi.

Aortik propagasyon velositesi ol¢iimii i¢in kardiyoloji uzmani tarafindan katilimct
sirtiistli yatirildiktan sonra ekokardiyografi (Philips EPIQ 7C) ile 3,0 MHz transducer
kullanilip M-mod kayitlar1 alindi. En az ii¢ Ol¢limiin ortalamast APV degeri olarak
kaydedildi.

5.1 istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler, “Statistical package for the social sciences (SPSS) 22.0” (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullanilarak analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu,
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak yapilmistir. Degiskenler kaydedilirken, tanimlayici

istatistik olarak, bulgular ve tablolar kisminda ortalama + standart sapma ve medyan
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(minimum-maksimum)  degerler  verilmistir. 1ki grup arasinda  karsilastirmalar
yapilirken; normal dagilim gdsteren veriler i¢in, Student’s t testi, dagilimi bozuk veriler i¢in
Mann-Whitnet U testi kullamlmistir. ikiden fazla grup karsilastirilirken; normal dagilim
gosteren veriler icin, One Way Anova testi kullanilirken, dagilimi bozuk veriler i¢in Kruskal

Wallis testi kullanild1. Kategorik veriler karsilastirilirken ise Ki-Kare testi kullanilmustir.

Karaciger yaglanmasi riskini etkileyen faktorleri belirlemek i¢in tekil analizde anlaml
bulunan degiskenler kullanilarak lojistik regresyon analizi yapilmistir. Cinsiyet ve yas
biyolojik faktdr oldugu i¢in enter metodu ile modele eklenmistir. Daha sonra Forward LR
metodu kullanilarak anlamli degiskenler belirlenmistir. Sonuglar OR (Odds-ratio) ve % 95°1lik

giiven aralig1 olarak kaydedilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak, p<0,05 degeri kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamiza katilan 216 bireyin ortalama yas1 44,9+11,9 yil olarak saptanmistir. Tiim

katilimcilarin ortalama viicut kitle indeksi 29,7+5,6 kg/m2 tespit edilmistir.

Calismamiza katilan 216 bireyin 141’inde (tiim katilimcilarin %65,3°1) hepatosteatoz
saptanmig ve 75 (tiim katilimcilarin %34,7’si) birey ise kontrol grubu olarak ¢alismamiza

alinmustir.

Calismamiza 108 kadin (%50) ve 108 erkek (%50) alinmistir. Kadinlarin 68’inde
(%63), erkeklerin ise 73’tinde (%67,6) hepatosteatoz saptanmistir. Hepatosteatoz olan ve
olmayan Kkisiler cinsiyet agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlami farklilik

saptanmamustir (p=0,47).

Calismamizda hepatosteatoz olmayan bireylerin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi
25,9+3.9 kg/m? iken, hepatosteatoz olan hastalarin VKI ortalamas1 31,7+5,4 kg/m? olarak
saptanmig olup, iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,001; Sekil 1). Hepatosteatoz
olmayan bireylerin bel gevrelerinin ortalamasi 91,3+12,4 cm, hepatosteatoz olanlarin bel
cevreleri ortalamasi ise 106+£12,7 cm olarak saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrica kalca cevresi de benzer sekilde hepatosteatoz
olmayanlarda 103,5+9,7 cm, hepatosteatoz olanlarda ise 113,5£11,8 cm olarak saptanmis ve

gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Hepatosteatoz olan ve olmayan bireylerin kan basinglar1 karsilastirildiginda sistolik ve
diyastolik kan basinglart agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,001).

Calismamizda hepatosteatoz olmayan bireylerin EYDK ortalamasi 3,9+0,8 mm iken,
hepatosteatoz olanlarin ortalamas: 5,1+0,7 mm olarak saptanmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001; Sekil 2). Hepatosteatoz olmayan
bireylerin KIMK ortalamas: 0,82+0,12 mm olup, hepatosteatoz olanlarin ortalamasi
1,01+£0,12 mm olarak tespit edilmistir (p<0,001; Sekil 3). Hepatosteatoz olmayan bireylerin
APV ortalamasi 56,4+7,9 cm/sn iken, hepatosteatoz olanlarin APV ortalamasi 43,8+7,9 cm/sn
olarak tespit edilmistir (p=0,011, Sekil 4).

Hepatosteatoz olmayan ve olan gruplarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda bel
ve kalcga ¢evresi, NAYKH fibrozis skoru, aort distensibilitesi, aortik stiffness indeks, aortik
strain degerlerinin birbirinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu tespit
edilmistir (Tablo 3).
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Hepatosteatoz olmayan ve olan bireylerin laboratuvar tetkikleri incelendiginde glukoz,
total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), LDL, trigliserid, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT),

tirik asit degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir (Tablo 3)

Tablo 3. Hepatosteatoz olan ve olmayan gruplarin demografik ve klinik bulgulari

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
(Yaglanma olmayan) (Yaglanma olan)
n=75 n=141

Yas (y1l)* 42,8+13,2 46+11 0,11
44 (18-65) 48 (20-65)

Cinsiyet (Kadin/Erkek)*** | 40/35 68/73 0,47

Viicut kitle indeksi 25,9+3.9 31,7+£5,4 <0,001

(kg/m?)* 25,8 (18,3-38,7) 31,2 (22,4-52,6)

Bel ¢evresi (cm)** 91,3124 106+12,7 <0,001
91 (67-122) 105 (75-150)

Kalga gevresi (cm)* 103,5+9,7 113,5+11,8 <0,001
102 (87-130) 113 (80-155)

Sistolik kan basinci 118,8+9,8 125,8+11,9 <0,001

(mmHg)* 120 (100-150) 120 (100-170)

Diyastolik kan basinci 77,8+7,3 82,184 0,001

(mmHg)* 80 (60-100) 80 (70-115)

NAYKH Fibrozis Skoru** | -2,42+1,04 -1,83+1,38 0,001
-2,26 (-4,24-0,51) -1,8 (-5,83-1,26)

Epikardiyal yag dokusu 3,9+0,8 5,1+0,7 <0,001

kalinligi (mm)* 3,7 (3,1-6,2) 5,2 (3,3-6,3)

Karotis intima media 0,82+0,12 1,01+0,12 <0,001

kalinligi (mm)* 0,79 (0,69-1,18) 1,02 (0,7-1,19)

Aortik propagasyon 56,4+7,9 43,8+7,9 <0,001

velositesi (cm/sn)* 58,2 (32,4-65,2) 43 (31,8-63,2)

Sol ventrikiil ejeksiyon 55,8+4,8 56,6+4,3 0,25

fraksiyonu (%)* 56 (48-63) 57 (48-63)
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Tablo 3. Hepatosteatoz olan ve olmayan gruplarin demografik ve klinik bulgular:

(devam)

Mitral E dalgasi (cm/sn)* 79,8+9,8 77,3£10,7 0,09
81 (60-95) 77 (60-95)

Mitral A dalgasi (cm/sn)* 63+4,6 62,2+4,7 0,21
62,8 (54,1-70) 61,9 (54,1-70)

Mitral E/A orani(%)* 1,2741,52 1,25+0,19 0,43
1,23 (0,9-1,61) 1,21 (0,9-1,64)

Aortik strain(%)* 17,1£2,7 12,8+3,4 <0,001
18 (7,3-19,2) 12,7 (7,1-18,9)

Aortik distensibilite (cm? 7,7+1,3 6,2+1,5 <0,001

.dynX10°)* 7,8 (3,8-9,9) 6,6 (2,7-9,7)

Aortik stiffness indeks* 4,3+1,5 5,72 <0,001
4,1 (2,1-7,7) 6,6 (2,3-8,4)

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

** Student’s t testi uygulanmastir.

*** Ki-kare testi uygulanmstir.

(Tablodaki veriler ortalama+standart sapma ve medyan (minimum-maksimum)

degerler olarak sunulmustur.)
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Tablo 4. Hepatosteatoz olan ve olmayan gruplarin laboratuvar verileri

Parametre Grup-1 Grup-2 p degeri
(Yaglanma olmayan) | (Yaglanma olan)
n=175 n =141

Total Kolesterol 189,1+40,9 203,6+38,6 0,011

(mg/dL)** 185 (104-331) 197 (100-335)

HDL Kolesterol 48,4+10,3 45,248 8 0,019

(mg/dL)** 48 (29-78) 45 (23-67)

LDL Kolesterol 126,9+ 33,1 140,1+29,9 0,003

(mg/dL)** 124 (58-233) 136 (54-226)

Trigliserid (mg/dL)* 127,2+66,3 188,7+106,5 <0,001
107 (45-329) 161 (37-599)

Aclik Plazma Glukozu | 90,3+9,7 110,7+42.,4 <0,001

(mg/dL)* 89 (70-125) 95 (70-286)

ALT (U/L)* 21,7£15 35,8+24,6 <0,001
16 (11-97) 27 (10-137)

AST (U/L)* 22,7492 27,6+12,4 <0,001
20 (12-62) 24 (11-76)

GGT (U/L)* 23,8+17,1 37,5+22,6 <0,001
18,2 (9,7-99,7) 32,5 (10-132)

Kreatinin (mg/dL)** 0,85+0,15 0,85+0,14 0,94
0,84 (0,59-1,18) 0,83 (0,59-1,19)

Albiimin (g/dL)** 43,7£2,5 43,2427 0,26
44 (36-50,6) 43,3 (35,9-50,1)

TSH (uU/mL)* 1,84+1,04 1,89+1,06 0,62
1,5 (0,48-5) 1,7 (0,38-5,47)

Urik Asit (mg/dL)** | 4,5+1,2 5,1+1,4 0,001
4,4 (1,7-8,2) 5,1 (1,2-8,4)

PLT (10*/mm?3)** 244,6+51,6 250,6+53,7 0,43

240 (142-369)

250 (129-425)

* Mann-Whitney U testi uygulanmastir.
**Student’s t testi uygulanmustir.
TSH: Tiroid Stimiillan Hormon, PLT: Trombosit Sayisi (Tablodaki veriler

ortalamazstandart
sunulmustur)

sapma ve medyan (minimum-maksimum) degerler

olarak




Yaglanma derecelerine gore gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
kiyaslandiginda VKI, bel ¢evresi, kalga cevresi, sistolik kan basinci, NAYKH fibrozis skoru,
EYDK, KIMK, APV, aortik distensibilite, aortik strain, aortik stiffness, trigliserid, aclik
plazma glukozu, ALT, AST ve lirik asit degerlerinde anlamli fark saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Yaglanma derecelerine gore gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Parametre Yaglanma derecesi p degeri
1 2 3
(n=53) (n=54) (n=34)
Yas (y1l)* 44,5+11,1 47,1+10,6 46,7+11,4 0,43
47 (20-65) 49 (23-65) 47,5 (21-65)
Cinsiyet 26/27 27127 15/19 0,85
(Kadin/Erkek)***
VKI (kg/m2) ** 29,9+4,3% 31,5+5,9° 34,7+4,7° <0,001
29,8 (22,4-41,3) | 31,1 (23,3-52,6) | 34,7 (25-44,3)
Bel Cevresi (cm)* | 101,8+12,2° 105,2+11,1° 113,8+12,4° <0,001
101 (79-132) 105 (75-127) 114 (85-150)
Kalca gevresi 109,6+10,7° 113,2+10,8° 120,1+12,4° <0,001
(cm)* 108 (80-133) 114,5 (92-141) | 118,5 (100-
155)
Sistolik Kan 122,39,3 127,7+14,3 128,4+10° 0,019
Basmci (mmHg)** | 120 (100-140) 130 (100-170) 127,5 (110-
155)
Diyastolik Kan 80,8+5,6 82+10 84,1493 0,26
Basinci (mmHg)** | 80 (70-90) 80 (70-110) 80 (70-115)
NAYKH Fibrozis | -2,25+1,21° -1,77£1,31 -1,26+1,57° 0,004
Skoru* -2,2 (-5,83-0,21) | -1,79 (-4,35- -1,34 (-5,22-
0,89) 1,26)
Epikardiyal yag 4,7+0,5° 5,240,75" 5,7+0,6° <0,001
dokusu kalinlig 4,6 (3,4-6,1) 5,5 (3,3-6,2) 5,9 (3,6-6,3)
(mm)**
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Tablo 5. Yaglanma derecelerine gore gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi (devami)

Karotis intima 0,94+0,09° 1,02+0,13" 1,09+0,1° <0,001
media kalinligi 0,93 (0,7-1,17) | 1,05(0,7-1,18) |1,12(0,73-
(mm)** 1,19)
Aortik 49+53° 42,6+7,8° 37,5+5,7° <0,001
propagasyon 49 (34,4-61,4) 40,1(33,2-63,2) | 35,7 (31,8-
velositesi (cm? 58,4)
.dyn X107 )**
Sol ventrikiil 56,2+4.4 56,6+4,2 57,1+4,3 0,65
ejeksiyon 57 (48-63) 57,5 (48-63) 58 (48-63)
fraksiyonu (%)**
Mitral E (cm/sn)* | 76,4+10,6 77,4+11,4 78,4+10 0,69
75 (60-95) 79 (60-95) 79,5 (60-93)
Mitral A (cm/sn)* | 61,8+4,7 62,4+5 62,4+4.3 0,74
61,9 (54,1-70) 62,8 (54,1-70) 62,4 (54,6-69)
Mitral E/A oran1* | 1,24+0,19 1,25+0,2 1,26+0,17 0,91
1,22 (0,9-1,63) |1,21(0,94-1,64) | 1,22 (0,94-
1,63)
Aortik strain** 15,2+2,1° 12,243,1° 9,942 8° <0,001
15,8 (8,8-18,9) |11,5(7,5-18,9) |9 (7,1-18,3)
Aortik stiffness 4,5+1,82 6,1+1,9" 7+1,4° <0,001
indeks** 3,9(2,4-8) 6,8 (2,3-8,4) 7,3 (2,8-8,4)
Aortik 7+0,7% 6,3+1,5° 5+1,5° <0,001
distensibilite(cm?.d | 7,2 (4,5-9,2) 6,5 (2,7-9,7) 4,7 (2,9-8,3)
yn-1) *
Total Kolesterol 199,8+34,9 206,9+38,4 204,2+44.6 0,63
(mg/dL)* 197 (100-265) 204 (138-335) 190,5 (118-
292)
HDL Kolesterol 44,1487 46,7+8,9 44,5+8,4 0,27
(mg/dL)* 44 (23-64) 46 (27-67) 44 (24-66)
LDL Kolesterol* 138,2+28,6 141,2+29.9 141,2+32,6 0,85

136 (54-201)

139 (86-226)

132,5 (87-200)
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Tablo 5. Yaglanma derecelerine gore gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar

verilerinin karsilagtirilmasi (devam)

Trigliserid 160,3+101,1° 196,9+106 219,7+107,3° | 0,005
(mg/dL)** 134 (37-518) 170,5 (76-599) | 189 (68-531)
Aclik Plazma 96,7+19,4% 115+49,5 125,8450,4° 0,009
Glukozu 91 (72-176) 95 (70-286) 112,5 (75-267)
(mg/dL)**
ALT (U/L) ** 26,4+15,3% 38,2424 37 46,7+31,3° <0,001
21 (11-74) 29 (10-130) 39 (11-137)
AST (U/L)* 22,6+6,6° 28,5£12,7° 33,8+15,7° <0,001
21 (12-43) 24.5 (11-76) 27 (13-75)
GGT (U/L) ** 32,4+18,1 37,2+19,9 45,6+30,1 0,08
26,5 (10-84) 32 (13-97,1) 34,6 (11,3
132)
Kreatinin (mg/dL) | 0,84+0,14 0,85+0,14 0,86+0,14 0,77
* 0,83 (0,62-1,14) | 0,83 (0,59-1,18) | 0,84 (0,64-
1,19)
Albiimin (g/dL) * | 43+2.7 43,8428 42,7+2,7 0,12
43,2 (35,9-48) | 43,7 (37-50,1) | 42,6 (38,6-
48,6)
TSH (uU/mL) * 1,98+1,1 241,07 1,58+0,92 0,14
1,71 (0,46-5,47) | 1,9 (0,38-5,43) | 1,4 (0,45-4,54)
Urik Asit 4,8+1,2° 5,1+1,4 5,7+1,3° 0,011
(mg/dL)** 4,8 (2,7-8) 5,3 (1,2-8) 5,8 (3,6-8,4)
PLT (10%mm?®)* | 257,7+49,7 246%55 246,8+57,8 0,48
251 (174-425) | 247,5 (129-367) | 236,5 (152-
389)

*One Way Anova testi kullanilmistir.

**Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

*** Ki-kare testi uygulanmustir.

apc., Ayni harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup, farkli harfe sahip

gruplar arasinda <0,05 diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik vardir.
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Karaciger yaglanmasini tizerinde etkisi olan faktorleri belirlemek igin tekil analizde
anlamli ¢ikan degiskenler kullanilarak lojistik regresyon analizi yapilmistir. Yas ve cinsiyet,
biyolojik faktorler olarak sabit tutulmustur. Yapilan regresyon analizine gére VKI ve
EYDK’nin hepatosteatozu anlamli olarak arttirdign tespit edilmistir. VKi’deki artisin
hepatasteatozu 1,29 kat, EYDK’daki artisin ise hepatosteatozu 5,49 kat artirdigi saptanmistir
(Tablo 6).

Tablo 6. Karaciger yaglanmasini etkileyen risk faktorlerini belirlemek icin
yapilan lojistik regresyon analizine ait sonuglar

OR icin %95 GA
p degeri OR _
Alt sinir Ust sinir
Cinsiyet* (0,96 0,978 0,439 2,175
Yas* 0,62 0,966 0,932 1,002
VKI <0,001 1,294 1,152 1,453
EYDK <0,001 5,492 3,121 9,664
APV 0,37 1,101 0,893 1,357
KIMK 0,98 1,011 0,374 2,732
*Cinsiyet ve yas biyolojik faktor oldugu i¢in modelde sabit tutulmustur.
OR: Odds-ratio, GA: Giiven aralig1.
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7. TARTISMA

Calismamizda NAYKH ile iliskili olabilecek laboratuvar verileri, radyolojik

goriintliilemeler ve antropometrik dlgiimler degerlendirildi.

Hepatosteatoz olan ve olmayan kisiler karsilastirildiginda VKI, bel cevresi, kalca
cevresi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basmci, NAYKH fibrozis skoru, EYDK, KiMK,
APV, aortik strain, aortik distensibilite, aortik sitffness indeks, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid, plazma aglik glukozu, ALT, AST, GGT, iirik asit arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptandi.

Hepatosteatoz derecesi ile karsilastirildiginda VKI, bel gevresi, kalca ¢evresi, NAYKH
fibrozis skoru, sistolik kan basinci, aortik strain, aortik distensibilite, aortik stiffness indeks,
APV, EYDK, KiMK, trigliserid, plazma aclik glukozu, iirik asit, AST ve ALT parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulundu.

NAYKH morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan bir karaciger hastaligidir. Her gecen
gin NAYKH’a bagli karaciger transplantasyonu sayisi artmaktadir (3). NAYKH ile
aterosklerotik siirecin c¢esitli asamalar1 ve kardiyak yapi ve fonksiyon arasinda baglantiy1
gosteren ¢esitli mekanizmalar vardir. Bunlardan bazilari endotel disfonksiyonu, aterojenik
dislipidemi ve bozulmus kardiyak mekanigi igerir, ancak bunlarla sinirli degildir (67).
NAYKH tanist olan bireyler yiiksek trigliserid, artmug LDL ve yiiksek apolipoprotein B:
apolipoprotein A-1 orani ile karakterize edilen bir proaterojenik lipid profiline sahiptir (68).
Bu degisiklikler, kendiliginden NASH varligindan ziyade, agirlikli olarak adipoz doku
seviyesinde hepatik lipid konsantrasyonu ve insiilin direnci tarafindan yonlendiriliyor gibi

goriinmektedir (68).

Pan ve Fallonun yaptiklart metaanalizde; NAYKH ve NASH’in erkeklerde ve
Hispaniklerde daha yaygin oldugunu belirtmislerdir. NAYKH ve NASH'in goriilme
oranlarindaki cinsiyet farkliliklarinin muhtemelen viicut yag dagilimi, yasam tarzi ve cinsiyet
hormonu metabolizmasindaki cinsiyet esitsizlikleri ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (17).
Younossi ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismada yas artikca NAYKH prevelansinin da
arttigim1  saptamiglardir. Yas artikca NAYKH, diyabet, hiperlipidemi, obezite gibi risk
faktorleri de artmaktadir (18). Calismamizda cinsiyet ve yas ile ilgili prevelansa
bakilmamistir. Yaptigimiz regresyon analizinde cinsiyetin hepatosteatoz riskine etki eden bir

parametre olmadigi tespit edilmistir.
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Obezite ile NAYKH arasinda iliski saptanmistir. Barb ve arkadaslarinin 3841 katilime1
ile yaptig1 calismada VKI arttikca NAYKH prevalansinin da arttigi saptanmigtir. Karaciger
yaglanmasi oncelikli olarak asir1 adipozite (daha yiiksek VKI) ile iliskilidir ve daha 1limli
olarak diyabet ile iliskilidir. Tip 2 diabetes mellitus hali hazirda asir1 kilolu veya obezitesi
olan kisilerde ileri diizeyde hepatosteatoz ve fibrozise neden olur (69). Yuan ve arkadaslariin
yaptiklar1 metaanalizde VKI’indeki artisin hepatosteatozu 1,33 kat arttirdign gdsterilmistir
(70). Calismamizda hepatosteatoz olmayanlarn VKI ortalamasi 25,9+3.9 kg/m? iken,
hepatosteatoz olanlarmm VKI ortalamasi 31,7+5,4 kg/m?> saptanmustir. Viicut kitle indeksi
arttikca hepatosteatoz derecesi de artmaktadir.  Yapilan regresyon analizinde VKI’nin
hepatosteatoz riskini 1,29 Kkat artirdigi ortaya konulmustur. Buldugumuz bu sonug
literatlirdeki ¢aligmalarla uyumludur.

EYDK visseral yag dokusu i¢in dl¢iilmesi kolay bir belirtectir. Epikardiyal adipositler
cok sayida sitokin ve vazoaktif peptit salgilayabilir ve bunlarin tiimii bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler riski artirabilir (71). Oguz ve arkadaslarinin 78 katilimci ile yaptigi ¢alismada
NAYKH olanlarda epikardiyal yag kalinligi 5,142,5 mm iken saglikli bireylerde bu deger
2,94+0,9 mm olarak tespit edilmistir (65). Meng ve arkadaslar1 2238 birey iizerinde yaptigi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde, NAYKH ile EYDK arasinda anlamli iliski oldugunu
gostermiglerdir. Daha yiiksek EYDK’na sahip bireylerin daha yasli, daha genis bir bel ve
kalga gevresine, daha diisik HDL diizeyine, daha yiiksek agirliga, VKi’ne, kan basincina,
LDL diizeyine, aglik kan sekerine, trigliseride ve KIMK’e ve daha diisiik kardiyovaskiiler
saglhiga sahip olduklari tespit edilmistir (5). Calismamizda hepatosteatoz olmayan bireylerin
EYDK ortalamas: 3,9+0,8 mm, hepatosteatoz olanlarin ortalamasi ise 5,1+0,7 mm olup,
EYDK artik¢a yaglanma derecesinin de arttigi saptanmistir. Regresyon analizinde EYDK’nin
hepatosteatoz riskini 5,49 kat artirdig1 ortaya konulmustur. EYDK’nin hepatosteatoz riskini
en ¢ok artiran parametre oldugu tespit edilmis olup hepatosteatozu Ongordiiren bir

goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir.

Karotis intima media kalinligi subklinik ateroskleroz tanisi i¢in 6lgiimii elverigli bir
yontemdir (56). Simon ve arkadaslarmin 37.197 katilimc ile yaptigi metaanalizde yas ve
cinsiyet ayarlandiktan sonra KIMK deki her 0,1 mm’lik artisin miyokard enfarktiisii riskini
%10 ile %15 artirdigi, serebrovaskiiler olay riskini %13 ile %15 artirdig1 tespit edilmistir. Bu
calismanin sonucunda KIMK artisinin yas, cinsiyet, irk ve geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kardiyovakiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik riskinin bagimsiz bir
ongordiiriiciisii oldugu bildirilmistir (72). KIMK ile NAYKH arasindaki iliskiyi gdsteren ¢ok

saylda caligma mevcuttur (68, 72). Kumari ve arkadaslarinin 80 katilimci ile yaptigi
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calismada hepatosteatoz olmayan bireylerde KIMK 0,52 mm, hepatosteatoz olan bireylerde
0,86 mm saptanmus olup, NAYKH ile KIMK arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski tespit
edilmistir (73). Sookoian ve arkadaglarmin 3497 katilimci ile yaptigi metaanalizde
hepatosteatozu olmayan bireylerle karsilastirildiginda hepatosteatozu olanlarda KiMK’da
%13'lik bir artis oldugu gosterilmistir (68). Calismamizda hepatosteatoz olmayan bireylerin
KIMK ortalamas1 0,82+0,12 mm, hepatosteatoz olanlarin ortalamasi ise 1,01£0,12 olarak
tespit edilmistir. Bulunan bu sonug istatistiksel olarak anlamli olup, yaglanma derecesine gore
bakildiginda da gruplar arasimnda KIMK’lar agisindan anlamli fark saptanmistir. Regresyon

analizinde KIMK’in yaglanmay1 etkileyen bir parametre olarak anlamli etkisi saptanmamistir.

Ateroskleroz, arter duvarmin kalinlasmasi ve sertlesmesi yoluyla arteriyel direncin
artmasima neden olur. Arteriyel sistemin elastik 6zelliginin kaybi, artan nabiz basinci ve
damar endotel disfonksiyonu dahil olmak {izere dolasimda patofizyolojik degisikliklere neden
olur (74). Aortik direnci yansitan bir parametre olan aortik propagasyon velositesinin koroner
arter hastaligi ile arasinda iligki saptanmistir (9). Oguz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
NAYKH olan hastalarda, onemli 6l¢iide daha diisik APV ve onemli 6l¢iide daha yiiksek
epikardiyal yag kalinlig1 tespit edilmistir (65). Giines ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
arteriyel direncin kolay, pratik, invaziv olmayan bir 6l¢iimii olan APV’nin  koroner
ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica APV’nin, NAYKH
olanlarda kontrol grubuna gore daha diisikk oldugu tespit edilmistir. EK olarak, artmis bel
cevresi, VKI ve yiiksek aglik plazma glukozu olanlarda APV’ nin diistiigii saptanmistir (10).
Calismamizda hepatosteatoz olmayan bireylerin APV ortalamas1 56,4+7,9 cm/sn iken,
hepatosteatoz olanlarin ortalamasi 43,7+7,9 cm/sn olarak tespit edilmistir. Hem hepatosteatoz
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, hem de hepatosteatoz derecesine gore
karsilagtirma yapildiginda APV de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmasina ragmen, regresyon analizinde APV nin hepatosteatozu 6ngordiiren bir faktor
olmadig1 bulunmustur.

NAYKH’nin uzun siire i¢inde sol ventrikiil yapisini bozduguna yonelik bilgiler
mevcuttur (75). VanWagner ve arkadaslarinin 1827 katilimer ile yaptigi ¢calismada NAYKH
olanlarin sol ventrikiil yapisinda ve fonksiyonlarinda uzun siirede subklinik degisiklikler
oldugu saptanmistir (75). Calismamizda NAYKH ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon
Olcliimii arasinda iligki saptanmadi. Bu farklilik ¢alismamiza alinan hastalarin hepatosteatoz
stiresinin bilinmemesi ve hasta sayisinin kisitlilig1 nedeni ile olabilir.

Mitral E dalgasi diyastolde sol ventrikiil dolusunu, mitral A dalgasi atriyum kasilmasini

yansitir. Saglikli bireylerde mitral E/A orani >1’dir. Atriyal fibrilasyonda bu oran ¢ok yiiksek
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¢ikar. Sol ventrikiil yeniden bi¢imlenmesinin, tim kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
hipertansiyon ve nérohormonal aktivasyon gibi sistemik etkiler ile iligkisi vardir (76). Mitral
E/A dalgasinin orant <1 olmasit durumunda diyastolik kalp yetmezligi agisindan hastanin
degerlendirilmesi gerekir (77). VanWagner ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada NAYKH
olanlarda mitral E/A oraninda anlamli fark saptanmamustir (75). Calismamizda da mitral E/A

oraninda anlamli fark saptanmadi.

NAYKH ile KVH arasindaki iliskiyi gosteren ekokardiyografi bulgulari mevcuttur.
Fotbolcu ve arkadaslariin 65 katilimer ile yaptigi ¢alismada NAYKH olanlarda aortik strain
ve aortik distensibilite kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmistir ancak aortik stiffness
indeks kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada ek olarak
instilin direnci ile bozulmus aort elastikiyetinin sol ventrikiil kiitlesinde artigsa neden oldugu
bulunmustur (78). Akut hiperglisemi ve hipertrigliserideminin endotel disfonksiyonuna neden
olabilecegi gosterilmistir (79). Insiilin direnci ve arteriyel stiffness arasindaki iliski tam olarak
bilinmemesine ragmen diabetes mellitus ve obezite sonucu olusan endotel disfonksiyonuna
bagl vazodilasyona ve bozulmus nitrik oksite bagli bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir (80).
Calismamizda aortik stiffness indeks hepatosteatoz olanlarda daha yiiksek, aortik strain ve
aortik distensibilite ise daha diisiik olarak bulunmustur. Ayrica hepatosteatoz derecelerine
gore bakildiginda da gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmistir.

Metabolik sendrom ve {irik asit yiiksekligi arasinda iliski mevcuttur (81). Abbasi ve
arkadaglarinin 100 katilimei ile yaptig1 calismada iirik asidi yiliksek olan 39 bireyin 28’inde
nonakolik yagli karaciger hastaligi mevcut iken, saglikli bireylerin 11’inde iirik asit
yiiksekligi saptanmustir (82). Yiiksek serum iirik asit diizeylerinin NAYKH i¢in bir risk
faktorii olarak disiiniilmesinin nedenleri, serum irik asidinin bir oksidan reaktif olarak
hareket etmesi ve karacigerde ksantin oksidorediiktaz enzimi ile katalizlenen iirik asit ve
oksijen tiirlerinin sentezi nedeniyle olusan strestir (83). Calismamizda hepatosteatoz olmayan
bireylerin iirik asit ortalamasi 4,5+1,2 mg/dL iken, hepatosteatoz olanlarin ortalamasi 5,1+1,4
mg/dL  olarak tespit edilmistir. Hem hepatosteatoz olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda, hem de hepatosteatoz derecesine gore karsilastirma yapildiginda {irik asit
degerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

Karaciger biyopsisi su anda karaciger fibrozunu belirlemek i¢in Onerilen uygulama
olmasina ragmen, ileri yas, diyabet, morbid obezite ve metabolik sendromu iceren NAYKH
hastalarinda seri karaciger biyopsileri invazivdir ve klinik pratikte uygulanamaz. NAYKH

fibrozis skoru; diyabet ve insiilin direnci dykiisii, yas, VKI, albiimin, trombosit sayis1 (PLT),
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AST, ALT degerlerini kullanarak NAYKH hakkinda fikir sahibi olmamizi saglayan bir testtir.
Treeprasertsuk ve arkadaslar1 yaptiklari calismada takip sirasinda 6len hastalardaki yillik
NAYKH fibrozis skorunu degisiminin, hayatta kalanlara gore iki kat daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Bu nedenle, yeni tani alan hastalarda NAYKH fibrozis skorunun
hesaplanmasi degerli olacaktir (34). Calismamizda hepatosteatoz olmayan bireylerin NAYKH
fibrozis skoru ortalamasi -2,42+1,04, hepatosteatoz olanlarin ortalamasi ise -1,83+1,38 olarak
tespit edilmistir. Bulunan bu sonug istatistiksel olarak anlamli olup, yaglanma derecesine gore
bakildiginda da gruplar arasinda NAYKH fibrozis skorlar1 agisindan anlamli fark
saptanmistir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardir; ilki ¢alisma tek merkezli ve tanimlayici oldugu
i¢cin bulgular yorumlanirken sebep-sonug iliskisi kurmak zordur. Ikincisi katilimeilar NAYKH
tanisini aldiktan sonra takip edilememistir, kardiyovaskiiler risk olusmasi i¢in ne kadar siire

gerektigi bilinememektedir.
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8. SONUC

Calismamizda NAYKH nin EYDK, KIMK ve APV gibi aterojenik parametreler ile
iligkisi degerlendirilmistir. NAYKH olan ve olmayan katilimcilar arasinda bu parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ek olarak sistolik tansiyon, bel ¢evresi,
kalca cevresi, NAYKH fibrozis skoru, VKI, aortik stiffness indeks, aortik distensibilite, aortik
strain, trigliserid, glukoz, ALT, AST, iirik asit degerlerinde hem NAYKH olan ve olmayan
gruplar arasinda hem de hepatosteatoz derecesine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. NAYKH’n1 éngordiiren parametreler olarak VKI ve EYDK tespit
edilmistir.

NAYKH’nin Kkaracigerde NASH, siroz, HCC, KVH ve ateroskleroz riskinde artisa
neden oldugu bilinmektedir. Bu yiizden NAYKH’nin erken tan1 ve tedavisi énemlidir. KIMK,
APV ve EYDK’nin ateroskleroz ve KVH ile iliskisi gz oniine alindiginda NAYKH tanis1
olan hastalarin noninvaziv olan bu parametreler ile degerlendirilmesinin, saptanmamis KVH

aranmasinda faydali olacagini diisiiniiyoruz.

Calismamiz i¢ hastaliklar1 poliklinigine rutin tetkik amaciyla bagvuran katilimcilar ile
yapilmis tanimlayict bir ¢aligmadir. Daha ¢ok sayida katilimci ile NAYKH ile aterojenik

parametreler arasindaki iligskinin degerlendirilmesi uygun olacaktur.
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