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OZET
Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Olanlarda Endotel Disfonksiyonunun
Degerlendirilmesi: Selenoprotein-P Diizeylerinin Karotis intima Media
Kalinligi ve Endotel Bagimli Vazodilatasyon ile iliskisi

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) kronik karaciger hastaliginin
en 6nemli nedenlerinden biridir. NAYKH olanlarda kardiyovaskuler hastalik (KVH)
riski artmaktadir. Yapilan ¢alismalar bir hepatokin olan selenoprotein P (SelP)’nin
insulin direnci (IR) ile iligkili oldugunu ve NAYKH olanlarda serum duzeylerinin
arttigini gostermigtir. Calismamizda NAYKH olanlarda KVH riski ve bu riskle
serum SelP duzeyleri arasindaki iligkiyi arastirmayi amacgladik.

Calismaya USG ve/veya biyopsi ile NAYKH tanisi konan 93 olgu ve 37
saghkh kontrol dahil edildi. NAYKH olanlarda akim aracili vazodilatasyon (Flow
Mediated Dilatation-FMD) orani kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk
(p=0,027) saptandi. FMD ile karotis intima media kalinigi (KiMK) élgtimleri
arasinda anlaml pozitif korelasyon (r=0.219, p<0,05) saptanmasina ragmen
NAYKH olanlarla kontrol grubu KiMK &lgiimleri benzerdi (p=0,996). NAYKH
olanlarda serum SelP duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede (p<0.001)
yiksek saptandi. Ayrica SelP diizeyleri ile Viicut Kitle indeks, Aclik Kan Sekeri,
LDL-Kolesterol ve HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif (sirasi ile
r=0.395, p<0.001; r=0.322, p=0.002; r=0.353, p<0.001; r=0.521, p<0.001), FMD
ile ise belirgin negatif korelasyon (r=-0.674, p<0.001) oldugu go6zlendi. Non-
alkolik steatohepatit (NASH) olanlarda SelP, sedim ve CRP degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek (p<0.05), FMD oranlarinin ise dusuk
(p<0.05) oldugu saptandi.

Bu sonuclar bize ek metabolik risk faktorti olmayan gen¢ NAYKH olanlarda
KVH riskinin arttigini, bu riskin belirlenmesinde FMD oranlarinin KiIMK degerlerine
gore daha iyi bir belirte¢ oldugunu gosterebilir. Yine bu sonuglar SelP’nin hem IR
ve bunun metabolik sonucglari hem de endotel disfonksiyonu patogenezi ile iligkili
olabilecegini, SelP’nin NASH patogenezinde de &nemli roli olabilecegini
dusundurmektedir.

Anahtar sézciikler : NAYKH, NASH, KIMK, Akim Araclli
Vazodilatasyon (FMD), SelP



ABSTRACT
Assessment of Endotelial Disfunction in Patients with Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease: Association of Selenoprotein P with Carotid Intima Media
Thickness and Flow Mediated Dilatation

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an important reason of
chronic liver diseases. In patients with NAFLD, there is an increased risk of
cardiovascular diseases (CVD). Selenoprotein P (SelP), a hepatokine, is
associated with insulin resistance (IR) and serum SelP was found elevated in
patients with NAFLD. In this study, we aimed to determine the risk of CVD in
NAFLD patients and association of serum SelP levels with this NAFLD related
CVD risk.

A total of 93 patients with NAFLD (29 biopsy proven, 64 USG diagnosed)
and 37 healthy individuals as control group were included in the study. In patients
with NAFLD, Flow Mediated Dilatation (FMD) ratio were significantly lower than
control group (p=0,027). Although a positive correlation was observed between
FMD and Carotid Intima/Media Thickness (cIMT) (r=0.219, p<0,05), cIMT
measurements were similar in both groups (p=0,996). In patients with NAFLD,
serum SelP levels were significantly higher when compared with control group
(p<0.001). SelP levels were also significantly higher and correlated with BMI
(Body Mass Index), fasting plasma glucose, LDL-Cholesterol and HOMA-IR
(r=0.395, p<0.001; r=0.322, p=0.002; r=0.353, p<0.001; r=0.521, p<0.001
respectively). Also SelP levels were significantly lower and correlated with FMD
(r=-0.674, p<0.001). SelP, ESR and CRP were significantly higher (p<0.05), FMD
ratios were significantly lower (p<0.05) in patients with non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) when compared with Simple Steatosis patients.

These results suggest that, in young NAFLD patients without additional
comorbidities, there is an increased risk of CVD. FMD may be a better predictor
for assessment of CVD risk when compared with cIMT. SelP may be associated
with both IR with its metabolic results and pathogenesis of endotelial disfunction.
We assume that there can be also an important role of SelP in the pathogenesis
of NASH.

Keywords : NAFLD, NASH, cIMT, FMD, SelP
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1. GIRIS

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), alkol almayan kisilerde
gorulen, nispeten iyi klinik seyirli kabul edilen fakat siroza kadar ilerleyebilen
bir hastalik grubudur. NAYKH toplumda en sik goérilen karaciger hastaligi
olarak kabul edilmektedir. Hastaligin sik gorulmesi yaninda, insulin direnci
(IR) ile iligkili durumlar olan obezite, Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) ve
dislipidemi gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile birlikteligi nedeniyle énemli
bir halk saglidi sorunu olarak degerlendiriimektedir.

Kardiyovaskuler hastalik(KVH)'larin temelinde endotel disfonksiyonu
(ED) yatmaktadir. insiilin direnci varliginda, dolasimda gelisen inflamatuvar
aktivite endotel disfonksiyonuna zemin hazirlar. Artan kanitlar NAYKH’nin
metabolik sendromun karaciger bulgusu olabilecegini ve NAYKH ile KVH'lar
arasinda pozitif iliski oldugunu digundurmektedir.

Gulnimizde Karotis intima media kalinhd (KIMK) ve endotel bagimli
vazodilatasyon (Flow Mediated Dilatation-FMD) endotel disfonksiyonunu
gosteren temel goriuntileme belirtecleridir ve bircok kardiyovaskiler risk
faktori (yas, diyabetes mellitus, total kolesterol, sigara) ile etkilendigi
gdsterilmistir. Ayrica KIMK ve FMD degisiklikleri, T2DM, metabolik sendrom
(MetS), angina pektoris, miyokard enfarktiisti, aort anevrizmalari, periferik
arter hastaligi ve NAYKH prevelanslari ile korele gozlenmigtir.

Selenoprotein P (SelP), IR ile iligkili hepatokin grubu proteinlerden
birisidir. Glikoz metabolizmasi bozukluklari ve bununla iligkili IR, inflamasyon
ve ateroskleroz varliginda plazma seviyeleri yiksek gozlenir. Ayrica artmis
KIMK ve yiiksek sensitif ¢ reaktif protein (hsCRP) diizeyleri ile SelP diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon vardir.

Biz bu calismada NAYKH olanlarda endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesi amaciyla KIMK ve FMD degerleri ile serum SelP diizeyini
kargilastirmayi; bdylece NAYKH olanlarda KVH riskinin belirlenmesi ve Selp

duzeyleri ile KVH riski arasindaki iliskinin arastiriimasini amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalig:

2.1.1. Tanim, Tarih¢e ve Siniflandirma

ilk kez 1950’li yillarda asiri sisman olan hastalarda karaciger hastalig
tarif edilmisg, kilo verme ile karaciger testlerinde ve karaciger morfolojisinde
duzelme oldugu gosterilmigtir (1-2). Otopsi serilerinde sikhgi dikkat cekmesi
uzerine ilk olarak 1980 yilinda Ludwig ve dig. (3) “Non-Alkolik Steatohepatit
(NASH)” tanimini énermis ve kriterlerini tanimlamigtir. Bu ilk yayinin ardindan
NASH'in etiyoloji, patogenez, epidemiyoloji ve tedavisine yonelik galismalar
hizlanmigtir. Patogenez ve patoloiji ile ilgili elde edilen veriler, tanimlamalarin
degistiriime ihtiyacini dogurmus ve “NAYKH” kavrami o6ne c¢ikmistir.
Gunumuzde kullanilan tanimlamalardan bazilari su sekilde ifade edilebilir:

1. Karaciger yaglanmasi: Nedeni ne olursa olsun karacigerde
yag miktarinin karaciger agirhginin %5’ini gegmesi ile sonuglanan butin
klinik tablolari tanimlar.

2. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi: Radyolojik olarak tani
konulabilir ve alkole baglh olmayan karaciger yaglanmalarinin hepsini
tanimlar. Bu genis tanim histolojik inceleme sonrasinda iki alt gruba ayrilir.

a. Basit yaglanma: Hepatositte yag birikimi disinda bulgu vermeyen

yaglanma c¢esidi, iltihabi infiltrasyon gortlmez.

b. Non-Alkolik Steatohepatit: Hepatositte yagd birikimi ile birlikte
balonlasma, inflamasyon, mallory cisimcikleri, megamitokondria ve
fibrozis icerebilen, gorunumu alkolik karaciger hastaligina benzer
yaglanma c¢esididir.

NAYKH, SS ile NASH gelisimi sonrasi steatohepatit zemininde
gelisen, siroz ve hepatoselliler kansere kadar ilerleyebilen genis bir
spektrumu ifade eder (Sekil 2.1.) (4-6).

Oncelerde karaciger yaglanmasi klinik énemi olmayan iyi seyirli bir
klinik tablo gibi kabul edilmis olmasina ragmen aragtirmalar 1g1ginda yapilan
guncellemeler, hastahdin diger sistemik klinik hastaliklara eslik ettigi, hatta

hastaligin 6zellikle metabolik sendromun bir komponenti olabilecegini



dugundurmektedir. Yakin zamanda, patogenetik mekanizmalardaki insulin
direnci konusunu On plana ¢ikaran yeni veriler dogrultusunda, metabolik yagh
karaciger hastaligi ve metabolik steatohepatit (MESH) gibi kavramlar

kullaniimaya baslanmistir (7).

inflamasyon

Sekil 2.1 NAYKH Spektrumu

2.1.2. Epidemiyoloji

NAYKH yaygin gorulmesine ragmen yeterli epidemiyolojik calisma
olmadigindan elimizdeki veriler farkhhklar géstermektedir. Ayrica hastaligin
sikligi incelenen toplum kesimi ve kullanilan tanisal teste gore de onemli
farkhliklar gostermektedir (4). Ayrica halen SS ile NASH’1 birbirinden ayiran
ideal bir non-invaziv test olmayigi da ¢alismalari guglestirmektedir (8). Cesitli
caligmalarin verileri degerlendirilerek ortaya cikarilmis NAYKH ve NASH
prevalanslar Tablo 2.1'de gosterilmigtir.

Karaciger biyopsili hastalarla desteklenen calismalar, SS siklhiginin
NASH tanili hastalarin kabaca 2 kati oldugunu, NASH tanili hastalarin da en
azindan %10’unun karaciger sirozuna kadar ilerledigini gdstermistir. Bir

calismada eriskin populasyonda karaciger yaglanmasi prevalansinin %34,



NASH prevalansinin %17 ve NASH'e bagli sirozun %2 oldugu tahmin
edilmistir (9). Siroz gelisen hastalarin etiyolojik nedenleri incelendiginde,
NAYKH'nda diger nedenlere goére, hepatosellliler kanser veya karaciger

yetmezligi riskinin daha nadir oldugu gosterilmistir (10).

Tablo 2.1 Degisik Gruplarda NAYKH ve NASH Prevalanslar; Tankurt E,

Non Alkolik Karaciger Hastaligi, Klinik Gastroenteroloji ve Hepatoloji(4)'den

alinmigtir.

Hasta Grubu | incelenen Popiilasyon Sikhk

NAYKH: Genel populasyonda (USG Taramasi) %16-23
Cocuklarda %2.6
Obez cocuklarda %22-58
Obez erigkinlerde %57-74
Asemptomatik enzim yuksekligi olanlarda %90
Erigkin diyabetiklerde %50
Morbid obez ve Diyabetlilerde %100

NASH: Genel populasyonda (Biyopsi) %7-11
ALT yuksekligi nedeniyle biyopsi yapilanlarda %26
Obezlerde %19
Morbid obez ve Diyabetlilerde %50

NAYKH, bu verilere gore toplumda en yaygin goérllen karaciger

hastaligidir. Erkek ve kadinlarda benzer siklikta gortlmektedir. Bati tipi
beslenme aligkanliklarinin ve dolayisiyla obezitenin yayginlasmasi ile
bahsedilen oranlarin daha da artacagi 6ngorulmektedir (1).

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
NAYKH etiyolojik olarak siniflandirildiginda primer ve sekonder olarak
ikiye ayrilir:
1. Primer NAYKH: IR ve IR ile baglantili diger fenotipik bulgular ile
iligkilidir. Primer NAYKH’ndan bahsetmek igin karaciger hastaligina neden

olabilecek diger etiyolojik durumlarin (viral, otoimmun, genetik vs.) ve



kadinlarda gunlik = 20 g, erkeklerde ise 230 g alkol tuketiminin dislanmasi
gerekmektedir (11).

2. Sekonder NAYKH: IR veya MetS ile iligkisi olmayip, ila¢g alimi,

bazi tibbi ve cerrahi durumlara bagli gelisebilir. NAYKH'na yol acabilen

durumlar Tablo 2.2’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 2.2 Sekonder NAYKH nedenleri; Abdelmalek MF, Diehl AM. (12)'den

uyarlanmistir.

HASTALIKLAR

Dogumsal
metabolik

anormallikler

Abetalipoproteinemi, Andersen hastaligi, Kolesterol ester
depo hastalidi, Ailesel hepatosteatoz, Galaktozemi, Glikojen
depo hastaligi, Tirozinemi, Herediter fruktoz intoleransi,

Lipoatrofi veya lipodistrofi, Mauriac sendromu,

Hipobetalipoproteinemi/disbetalipoproteinemi, Refsum

sendromu, Wilson hastaligi, Schwachman sendromu,

Sistemik karnitin eksikligi, Weber-Christian sendromu.

Nutrisyonel

Bariatrik cerrahi, Agir aglik veya kaseksi, Kwashiorkor ve

marasmus, Refeeding sendromu, Total parenteral

beslenme, Protein malnttrisyonu

Enfeksiyonlar

HIV, HCV, Basilus sereus toksini, Bakteriyel agiri cogalma

Diger
Hastaliklar

inflamatuvar barsak hastaligi, Gebeligin akut yagl

karacigeri, Kisa barsak sendromu, Wolman hastaligi,

Cevresel hepatotoksinlere maruziyet

ILACLAR

Antibiyotikler

Azaserin, Bleomisin, Puromisin, Tetrasiklin,

Retroviraller

Zidovidin, Didanosin, Fialuridin

Sitotoksikler

Azasitidin, Azauridin, L-asparaginaz, Methotrexat

Diger ilaglar

Amiadaron, Aspirin, Kalsiyum kanal blokerleri, Kokain, Etil
bromid, Glukokortikoidler, Agir metaller, Hidrazin, Hipoglisin,
Orotat, Perhexilin maleat, Sentetik Gstrojenler, Tamoxifen,

Valproik asit




NAYKH prevalansi yasla birlikte artar. Ozellikle risk faktori tagiyan
kisilerde sikligin arttigr gorulmustur. Tablo 2.3'de NAYKH metabolik risk
faktorleri belirtiimistir. MetS gelisimi ve  NAYKH ortaya c¢ikigi arasinda
nedensel bir iligski oldugunu ileri siren uzun dénem calismalari igeren veriler
vardir (13).

Tablo 2.3 NAYKH metabolik risk faktorleri; Satman ve dig.’nin Diyabet ve

Karaciger Yaglanmasi(13)’'ndan alinmigtir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus veya Bozulmus Glukoz Toleransi

Obezite (VKI> 30 kg/m2, santral obezite)

Hipertrigliseridemi ( 2150 mg/dl)

Dusuk HDL-K (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

ileri Yas (>45)

Ailede Steatohepatit 0ykusu

Hizli Zayiflama

Obez hastalarda NASH sikligi, normal kilolulara gbre 6 kat fazla
bulunmustur (14). Asirn obezlerin %75’inden fazlasinda karaciger yaglanmasi
oldugu, bunlarin %24’Gnde NASH ve %3-11’inde siroz gelistigi, ayrica
obezitenin diyabet ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iligkili oldugu
ayrica vucut kitle indeksi ile karacigerdeki yaglanma derecesinin korele
oldugu gosterilmistir (15-17). NASH tanili hastalarin tani aninda %30’undan
fazlasinda T2DM tespit edilmistir (18). Bununla birlikte hicbir risk faktori
olmadan da NAYKH gorilebilmektedir. Polikistik over sendromu ve
lipodistrofi gibi klinik tablolarda da NAYKH insidansi artmigtir (13).

Bu faktorlerin disinda genis ince barsak rezeksiyonu, jejunoileal
bypass, total parenteral beslenme gibi ince barsaklarda bakteri artisina
neden olan bazi durumlar ya da uzun sure aglk ve hizli kilo verme
durumunda da karaciger yaglanmasi gelisebilir (4,12). Uzun sireli amiodaron
kullanimi, stilbestrol, tamoksifen, yuksek doz kortikosteroid, Methotrexat,
kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazem, lipodistrofi ve instlin

reseptér mutasyonlari, abetalipoproteinemi, ¢olyak hastaliginda diyet sonrasi




hizli kilo alimi ve Wilson hastaligi sekonder NAYKH nedenleri arasinda
saylimaktadir (12).

2.1.4. Patogenez

Bu bdlimde NAYKH denildiginde akla gelen primer NAYKH
tartigilacaktir. Primer NAYKH patogenezine ait ¢calismalar obezite ve Tip2DM
tanih hastalarda baslamig, hiperinsulinemi ve insilin direnci konusuna
Ozellikle yodunlasiimistir (19). Daha sonra yapilan ¢alismalar ilk bulgulari
desteklemis, hatta diyabetik olmayan normal kilolu NAYKH olan bireylerde
dahi insulin direnci gosterilmistir (13).

Bu asamadan sonra calismalar ve elde edilen veriler i1siginda ilk
olarak 1998 yilinda Cift vurug (Two Hit) hipotezi ileri surulmus, ginimuzde
ise bu hipotez yerini daha ¢ok kabul goren ¢oklu vurus (multi-hit) hipotezine
birakmigtir (20). Cift vurus hipotezinde, kronolojik sekilde, Serbest Yag Asidi
(Free Fatty Asit-FFA) birikimi ile birlikte insulin direnci ile ilk vurug geligir. Dig
etkilere duyarli hepatositte oksidatif stres ve sitokin tetigi ile lipid
peroksidasyonu ikinci tetigi olusturur. Hassas hepatositte bu gelisim sureci
fibrozis ile sonlanir. Coklu vurus hipotezinin temel farki, asagida ayri ayri
acikladigimiz fakat birbirleriyle girift sekilde iligkili olan patogenetik faktorlerin,
kronolojik iligki diginda ayrisik etki gosterebilecedi ve bu etkilerin hastadan
hastaya degisiklik icerebilecegidir. Bu hipotez hayati boyunca inflamatuvar ve
fibrotik slirece girmeyen basit yaglanma hastalarina da kismen bir agiklama
getirir. Coklu vurus hipotezi, guncel ve gecgerli olmasina ragmen, neden
sonug iligkilerini daha iyi agiklayan genis hasta ¢alismalarina ihtiyag
duymaktadir (11,13). Coklu vurus hipotezi Sekil 2.2. de sematize edilmistir.

2.1.4.1. Trigliserid Birikimi

Karaciger yaglanmasi, temelde karacigerde asiri trigliserid (TG)
(%50’lere kadar) birikmesi durumudur, kolesterol ve esterleri daha az oranda
birikir. Yaglanmanin artigsina hepatositlerdeki lipid sentezi ile eliminasyonu
(oksidasyon ve hepatosit disina tasinma) arasindaki dengenin sentez lehine
bozulmasi neden olur. Denge bozuklugunun nedenleri ise hepatosite gelen

yag miktarinin artmasi (diyet veya endojen depolarin artigl), oksidasyonda



yetersizlik ve trigliseridlerin hepatosit disina taginmasindaki yetersizliklerdir.
TG’lerin major kaynadi yag dokusunda depolanan yag asitleri ve karacigerde

yeniden sentezlenen yag asitleridir (4).

Metabolik
Sendrom

Sitokinler

Adipokinler
(Adiponektin, Ghrelin)

Oksidatif Stres

Faktirler Arasi Apoptotik Yolaklar
Etkilesim ve Gecis Okside LDL

TLR Azirt Salimimi

Normal
Karaciger

Steatoz NASH

G O/ @
——

Sekil 2.2: NAYKH'nda Coklu Vurug Hipotezi; Diinya Gastroenteroloji Org(itii
(WGO) NAYKH Kilavuzu(11)'ndan uyarlanmigtir.

Yemek sonrasi Apo B sekresyonundaki defekt NASH'de trigliserid
birikimi ile sonuclanir (21). Apo B lipidasyonunda defekt olmasi, mikrozomal
trigliserid transfer proteininin inhibe olmasina neden olur. Bu durumun ilag
alimina sekonder gelisen NAYKH’da Kkilit rol oynadigi dustnutlmektedir (17).

2.1.4.2. Insiilin Direnci ve Sitokin Tetigi

NAYKH vakalarinda, periferik IR ile iligkili olan obezite ve T2DM sik
g6zlenmektedir. Karaciger yaglanmasi ve potansiyel NASH gelisiminde
IR’nin Kilit rol oynadidina dair artan kanitlar mevcuttur. Hatta obez olmayan

ve normal glikoz toleransi olan NAYKH olgularinda da IR saptanabilmektedir



(22-28). Hepatik yag igeriginin standart klinik degerlendirme ile tespit
edilemeyen IR hastalarini 6ngorebildigine dair veriler sunulmustur (29).

Obez insanlarda tumor nekrozis faktér alfa (TNF-a)'nin arttigi, hatta
sicanlarda TNF-a genindeki mutasyon ile birlikte insulin duyarhliginin
degistigi gosterilmistir (30). TNF-a artigi ile tetiklenen inhibitér kappa kinaz
beta’nin (IKK-beta) adiposit ve hepatositte bazi reaksiyonlar sonrasinda
insulin direncini olusturdugu dustnulmektedir. Visseral ve intrahepatik yag
artisl, glukoneogenez, FFA seviyelerinin ve IR'nde artis ile korele oldugu
gorulmastur (29,31,32). NASH tanih olgularda visseral yaglanmanin IR'nden
bagimsiz olarak karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisle iligkili oldugu
g6zlenmis, bu etkilenmenin muhtemelen bir proinflamatuvar sitokin olan

interlokin-6 (IL-6) aracilidi ile gelistigi belirtilmistir (33).

2.1.4.3. Oksidatif Stres ve Mitokondrial Fonksiyon Bozuklugu

Karacigerde artmis FFA yuku, dolagsimdaki yuksek duzeylere ulagsmis
leptin miktari nedeniyle mitokondrilere ve beta oksidasyona yonlendirilir.
Bunun yaninda FFA ve metabolitleri, peroksismal proliferator aktive edici
reseptor-alfa (PPAR-Alfa) ligandi olarak gorev yaptiklarindan peroksismal
beta oksidasyon ve sitokrom p450 sistemlerinde up-regilasyona neden
olurlar. Hepatik insdlin direnci de sitokrom p2El1 (CYP2El)de up-
regulasyona neden olur (34). Farelerde yapilan bir ¢alismada NASH'nda
oksidatif hasarlanma ile gelisen CYP2E1 birikiminden sonra reaktif oksijen
turleri (ROT)’nin ortaya ¢iktigr gozlenmistir (35). NAYKH olanlarda CYP2E1
birikimi hem karaciger biyopsilerinin immunohistokimyasal boyanmasi, hem
de klor oksazon oksidasyonunun fonksiyonel testlerle dlcilmesi ile ortaya
konmustur (36). Ayrica mitokondri tarafindan fazla miktarda ROT
olusturulmasi ve hepatik demir birikmesi, yagl karacigerde oksidatif hasarin
artmasina neden olabilir (37).

NAYKH patogenezine anahtar rollerden biri de mitokondrilere aittir.
Mitokondriyal disfonksiyon yalnizca yag birikimine degil ROT olugsmasina da
katkida bulunur (25).

Ozet olarak (¢ baslhk kargimiza cikar; lipid peroksidasyonu, sitokin

induksiyonu ve Fas ligand indiksiyonu. Lipid peroksidasyonu hiicre 6lumu



(apoptoz), inflamatuvar infiltrasyon ve stellat hicre aktivasyonu sirecini
baglatir. Fas ligandi indUiksiyonu hepatositlerde apoptozisi tetiklerken, ote
yandan transforming growth faktor-beta (TGF-B) ve Interlokin-8 gibi
sitokinlerin katkisi ile kollajen yapimi ve kemotaksisi uyarir (4). Sonucta
cesitli kisir donguler; lipid peroksidasyonu, mitokondriyal hasar, ROT
olusumu, antioksidanlarin azalmasi ve sitokin saliniminin neden oldugu
oksidatif stres genetik olarak vyatkin bireylerde nekroinflamasyon ve

fibrogenezise neden olur (38).

2.1.4.4 Leptin

Adipoz dokunun diginda steatoz olusumunu “leptin® adi verilen
regulator bir hormon kontrol eder. Temelde doygunluk hissi olusmasindan
sorumludur ve ob geni tarafindan kodlanarak adipoz dokudan salgilanir. Gida
alimini azaltir, enerji kullanimini arttinr, hepatosit ve kas hucresinde
trigliserid miktarini azaltir ve sonugta obezite gelisimini engeller. Hepatositte
FFA oksidasyonunu stimile ederek kalori fazlaligi durumunda adipoz doku
disindaki steatozdan koruyucu etki gosterir (4,13). AQir lipodistrofi
durumlarinda leptinin, insulin rezistansinin ve steatohepatitin azalmasinda
etkili oldugu gosterilmistir. (39-40). Steatohepatitde plazma leptin
duzeylerinin azaldigi veya leptin direnci gelistigi gosterilmigtir (41).

2.1.4.5 Diger Nedenler

Lipid metabolizmasi Uzerine etkili olan ve adipoz doku tarafindan
salgilanan adiponektin, karacigerde TNF-a uretimini baskilayarak dogrudan
antiinflamatuvar etki gostermektedir. NAYKH olanlarda plazma adiponektin
seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (42).

Rezistin IR gelismesinde rol oynamaktadir. Asiri rezistin Uretiminin
glukoz intoleransina ve hiperinsulinemiye neden oldugu, artmis rezistin
duzeyleri ile NAYKH ile iligkili oldugu gosterilmigtir. (43).

intestinal bakteriyel asir cogalma da NAYKH patogenezinde rol
alabilir (44).

NAYKH patogenezi sekil 2.3’de sematize edilmistir.
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Sekil 2.3. NAYKH Patogenezi; Angulo P. (5)'dan alinmigtir.

2.1.5.Tani

2.1.5.1 Oyki ve Fizik Muayene

NAYKH tanisi olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Semptomatik
olanlarda ise spesifik bir bulgu yoktur. Bununla beraber bazi olgular halsizlik,
keyifsizlik ve sad Ust kadranda rahatsizliktan yakinabilir. Sag Ust kadran
agrisi olanlara yanlislikla safra kesesi hastaligi veya irritabl barsak sendromu
tanisi konabilir. Ayrica hastalar obezite ile iliskili olan osteoartrit, nonspesifik
vucut agrisi, uyku duzensizligi, egzersiz intoleransi, artmis terleme ve sosyal
ayrisma gibi sorunlardan yakinabilir. Buna bagli olarak hastalarin yagsam
kalitesi azalabilir ve depresyon gelisebilir. Oykiide mutlaka ilag kullanimi
(Bkz. Tablo 2.1) sorgulanmalidir. (4,13)

AST-ALT yuksekligi oykusune ek olarak agagidaki klinik durumlar
varsa mutlaka NAYKH/NASH acisindan degerlendirme gereklidir. (11)

- Obezite varligi (Ozellikle Viicut Kitle indeksi (VKi) >35)
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- Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastaligi
- MetS Tanil olma (Tablo 2.4)
- Obstriktif Uyku Apnesi Oykisti
- insulin Direnci Oykdsi
- Bagka bir nedenle agiklanamayan kronik AST/ALT yuksekligi
Tablo 2.4: MetS Tani kriterleri; Satman ve dig.’nin Diyabet ve Karaciger

Yaglanmasi(13)'ndan alinmistir.

WHO Kriterleri NCEP ATP Il Kriterleri

Bozulmus Glukoz Metabolizmasi Hipertansiyon

e T2DM veya e Tedavi altinda veya

e BAG/BGT e TA 160/90 mmHg
Hipertansiyon Dislipidemi

e Tedavi Altinda veya e TG>150 mg/dl

e TA 160/90 mmHg e HDL E:<40, K: <50 mg/dl
Dislipidemi Obezite

e TG>150 mg/dl e Bel cevresi E>102, K>88 cm

e HDL-K E:<35, k: <39 mg/dI
Obezite Aclik Glisemisi

e VKI>30 kg/m? e >110 mg/dl

e B/KE:0,90k: 0,85
Mikroalbumintiri

e >20 pg/dk veya

e Albumin/Kreatinin >30 mg/g
Tani icin BAG/BGT/T2DM tanisina | Tani igin 23 kriter gerekli
ek olarak =2 kriter gerekli

WHO: Diinya Saglik Orgitii; NCEP ATP-lll: Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin
Tedavi Paneli-lll; E: Erkek, K: Kadin; T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus; BGT: Bozulmus glukoz
toleransi, BAG: Bozulmus aglik glisemisi, HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol; TA: Kan
basinci, VKI: Viicut kitle indeksi, B/K: Bel-Kalca orani,
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Alkol kullanimi ile ilgili ayrintih dyku alinmalidir. Sayet bayanlarda 20
g/gun, erkeklerde ise 30 g/gun’den daha fazla alkol tiketimi varsa alkolik
yagh karaciger hastaligi (AYKH) dusunulmelidir. Temelde NAYKH ile AYKH
ayrimini yapabilecek tanisal test yoktur. AYKH/NAYKH ayrimi igin bazi
belirtecler tablo (Tablo 2.5)'de gosterilmigtir

Tablo 2.5: AYKH/NAYKH ayrimi igin bazi belirtegler; ; Satman ve dig.’nin

Diyabet ve Karaciger Yaglanmasi(13)'ndan alinmistir.

Laboratuvar Alkolik Non-Alkolik
AST/ALT Siklikla >1 Siklikla <1
Bilirubin 1 veya 11 Normal
Alkalen Fosfataz Normal veya 1 Normal
Albumin Normal veya | Normal
Protrombin Zamani 1 Normal
Gama Glutamil Transferaz 1 1

MCV 1 Normal (<98 fl)
Kolesterol Sikhkla 1 Sikhkla 1
Transferrin Sattrasyonu Normal Bazen 1
Ferritin Normal Bazen 1
ANA, SMA Negatif Dusuk Titrede 1

Fizik Muayenede siklikla hepatomegali vardir, bunun yaninda
hastalarda assit, splenomegali, palmar eritem, spider anjiomlar, sarilik,

hepatik ensefalopati aranmalidir.

2.1.5.2 Laboratuvar
Cogu zaman saptanabilen tek laboratuvar bulgusu AST/ALT yiksekligi
olabilir. Basit yaglanmali hastalarin %35’inde ALT yuksek iken, NASH tanili
hastalarin %?20’sinde ise ALT normal sinirlarda bulunabilir. AST ve ALT
genellikle normalin 2-3 katini asmaz (13). Hastalarin yaklasik %60’inda ALP-
GGT yuksekligi, Ucte birinde hiperglisemi, %20-25’inde hiperlipidemi

(genellikle hipertrigliseridemi) saptanir. Ferritin yluksekligi siklikla mevcuttur
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ancak bu durum genellikle hemokromatozis igin genetik arastirmayi
gerektirmez (45). Yine olgularin yaklasik Ugte birinde anti nukleer antikor
titreleri pozitif bulunabilir, ancak bu pozitiflik siklikla beraber bulunan bir
otoimmun durumla iligkili degildir (46). Viral hepatitler icin HBsAg, Anti-HCV
veya HCV RNA, hepatit A IgM, hepatit E antikoru bakiimalidir. Beklenen
sonu¢ bu belirteclerin negatif ¢ikmasidir fakat hepatit enfeksiyonlari ile
NAYKH birlikteligi gézardi edilmemelidir (11,13).

Mevcut bilgiler 1siginda biyokimyasal hicbir belirtecin yaglanmanin
agirhgr veya iltihabi infiltrasyon mevcudiyeti ile direk iligkili olmadigi akilda
tutulmasi gereken dnemli bir konudur (13).

2.1.5.3 Goruntuleme Yontemleri
Karaciger yaglanmasi tanisinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goruntiuleme sik kullanilan goruntileme yontemleridir.

Sonografik incelemede yaglanma 3 dereceye ayrilir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: Karaciger Yaglanmasinda Sonografik Bulgular ve Evreleme;

Sonsuz ve dig(47)'nden alinmigtir.

Grade Sonografik Bulgular

Grade 1 Hafif diffiz Eko artisi mevcuttur. Diyafram ve

intrahepatik damar duvarlari normal gérinimdedir.

Grade 2 Orta derecede ekojenite artili mevcuttur. Diyafram
ve intrahepatik damar duvarlar gériintiisiinde hafif

silinme mevcuttur.

Grade 3 ileri derecede ekojenite artisi mevcuttur. Diyafram
ve intrahepatik damar duvarlarinda belirgin silinme,
karaciger sad lob posteriorunun goérintisinde

silinme izlenir.

Bu ydntemler yaglanmanin varligini saptamanin yaninda karaciger
enzim yuksekligine neden olan biliyer hastaliklar ve fokal karaciger

hastaliklarinin ayirici tanisinda da yararhdir. Hi¢cbir gorinttileme ydnteminin
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SS-NASH veya NASH-fibrozis ayirimini yapmada tanisal degerinin olmadigi

unutulmamalidir (11).

2.1.5.4 Histopatolojik Bulgular

Her ne kadar invaziv bir islem olsa da karaciger hastaliklarinin
tanisinda ve evrelemesinde altin standart hala karaciger biyopsisidir.
Gunumuzde kullanilan ve Brunt'in Skorlama sistemi olarak bilinen NASH
skorlama sistemi Tablo 2.7°'de ve NASH fibrozis evrelemesi Tablo 2.8'de

gOsterilmigtir.

Tablo 2.7. Karaciger Biyopsisinde NASH Skorlama sistemi (6zet)*; Kleiner ve

dig. Hepatology(48)'den uyarlanmigtir.

Steatoz | S Lobduler L Hepatosit H
Skoru | inflamasyon Skoru | Balonlagmasi Skoru
<%5 0 Yok 0 Yok 0
%5-33 |1 <2 1 Kismen 1
Balonlasma
%34-66 | 2 2-4 2 Yogun Balonlagma | 2
>0%66 3 >4 3

* NASH Skoru: S+L+H skoru; =5 ise NASH; <5 ise SS; inflamasyon 200x biiyiitmede ortalama deger

Uzerinden degerlendirilir.

Tablo 2.8. Karaciger Biyopsisinde NASH Fibrosis Evrelendirmesi(6zet);

Kleiner ve dig. Hepatology(48)'den uyarlanmistir.

Karaciger Biyopsisinde Fibrozis Durumu Evre
Yok 0

Az ve Orta Derece Zon 3 Perisinusoidal Fibrozis lave 1b
Sadece Portal/Periportal Fibrozis 1c

Zon 3 Perisinusoidal ve Portal/Periportal Fibrozis 2
Kdprulesme Fibrozisi 3

Siroz 4
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Karaciger biyopsisi NASH varligini dogrulayabilir, fibrozis veya siroz
olup olmadigini gosterebilir ve ayrica kronik karaciger hastaliginin diger
nedenlerinin diglanmasinda faydaldir. Buna karsin, drnekleme hatasi,
fibrozis evrelemesinde yanlis pozitifik veya yanlis negatiflik, patologlar
arasindaki uyumsuzluk, igsleme bagli istenmeyen komplikasyonlar, maliyet ve
istenen dlgtide doku drneginin alinamamasi gibi sinirlayici faktérleri de vardir
(11,49).

2.1.6 Tedavi

NAYKH suphesi veya tanisi olan kigilerin mutlaka takibe alinmasi
gerekir, karaciger enzimleri normal saptansa dahi 6 ayda bir takip devam
etmelidir. Karaciger enzimleri yuksek saptanmasi halinde risk faktorleri
g6zden gecirilmeli, farmakolojik/non-farmakolojik  tedavi yontemleri
uygulanmalidir. 6 ay sonra tedavi ve takibe ragmen azalmayan karaciger
enzimli hastalarda tercih karaciger biyopsisi olmalidir (13). NAYKH’'nda

tanisal yaklagim ve takip Sekil 2.4. 'de d6zetlenmistir.

Zebat eden Karaciger Enzim Yiksakligi Diger Karacger Haszlklarin Dgla

Cla=1 Simoz Belirtecler
[Keskin Kenar, AST=ALT, Disik Alb veya PLIT

<

Basit Yaglanma

rn_gl::zii ;
Ek Kardiyvak Risk Tedavisi

. VEE40 veya
VEI=35 >35+Risk Faktdri
Diyet/Egzersiz Diyet/Ezzersi
Yazam Tarz * YazamTarzal
Degisiklizi Degisiklizi
MedikalTedaw Medikal Tedavi
CerrahiTedavi

Sekil 2.4. NAYKH'nda tanisal yaklasim ve menanjman Algoritmasi; Rafiq ve
dig.(50)'nden uyarlanmistir.
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2.1.6.1. Kilo Kaybi1 ve Egzersiz

Yavas ve devaml kilo kaybinin NASH hastalarinda hemen daima
karaciger histolojisini ve serum transaminaz seviyelerini duzelttigi
gosterilmigtir. Altl ayda vacut agirliginin %10’u kadar kilo verilmesi ve bunun
devam ettirilmesi gereklidir. Gunluk klinik uygulamada bunu saglamak zor
olsa da, 6zellikle obez hastalarin bu amagla surekli tesvik edilmesi gerekir
(23). Hizh kilo kaybinin karacigere serbest yag asidi akisini artiracagi,
steatozu azaltsa da lipid peroksidasyonunu artirarak NASH gelisimine zemin
hazirlayabilecegi g6z ardi edilmemelidir (13). Asiri kilolu (morbid obez)
hastalarda kilo kaybini kolaylastirmak amaci ile orlistat, sibutramin kullanimi

hatta cerrahi yontemler degerlendirilebilir (51- 53).

2.1.6.2. insulin Duyarlastirici Tedaviler

NAYKH olanlarda anormal glikoz toleransi ile birlikte IR ve
hiperinsilineminin varhdi, bu faktérlere yonelik tedavi seceneklerinin de
arastinimasini tesvik etmistir. Metforminin karaciger yaglanmasi olan hayvan
modellerinde yaglanmayi duzelttigi, hepatik timor nekrozis faktor ve lipojenik
transkripsiyon faktorlerini azalttigi gdsterilmistir. insanlarda yapilan pek gok
kiguk pilot calisma karaciger enzimlerini dustirme, insilin direncinde
dizelme gibi bazi yararl etkilere isaret etse de histolojik diizelme lzerine
olan etkileri tartismalidir (54-60).

Thiazolidinedion tedavisi sonrasi karaciger enzimlerinde gerileme
oldugu gosterilmigtir. Rosiglitazon ve pioglitazon tedavide guvenli gérinse

de, rosiglitazonun ciddi hepatotoksisite yapabilecedi bildiriimigstir (61)

2.1.6.3. Lipid Dusurucu Tedaviler

Gemfibrozilin normal veya yiksek TG duzeyi olan NASH tanililarda
serum transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) dulzeylerini
dusurdugu saptanmistir (53). Kiguk hasta gruplarinda vyapilan bazi
calismalarda atorvastatinin, biyokimyasal ve histolojik parametreleri duzelttigi
gOsterilmigtir (51,62,63) Buna karsin plasebo kontrolli bir g¢alismada
pravastatinin histolojik olarak anlamli etkide bulunmadigi belirtilmigtir (64).
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2.1.6.4. Hepatositoprotektif Tedaviler

Ursadeoksikolik Asit (UDKA)

Ursedeoksikolik asit tedavisi ile serum transaminaz, ALP ve GGT
dizeylerinin duzeldigi; 13-15 mg/kg/gin dozunda 12 ay sureyle hepatik
steatozda anlamli iyilesmeler saglandigi gosterilmistir (65-66). UDKA
tedavisiyle hepatik yaglanmanin geriledigi gosterilse de nekroinflamasyon ve
fibroziste dizelme olmamigstir (67).

Demir Yukuniin Azaltiimasi

Flebotomi uygulanan NASH tanili hastalarda serum transaminaz
seviyelerinde dusme, inflamatuvar reaksiyonda gerileme, plazma insilin
dizeylerinde azalmaya isaret eden bulgular elde edilmistir (68-69).

Antioksidanlar

Vitamin E’nin serum transaminaz, ALP ve GGT duzeylerini dusurdugu
gOsterilmigtir. Ancak histoloji Uzerine etkileri kesin degildir(59, 70). N-asetil
sistein glutatyon seviyelerini yukselterek karacigeri oksidatif stresten korur.
NASH’li hastalarda serum transaminaz ve GGT duzeylerinin dustigu

gOsterilmigtir (71).

2.1.6.5. Karaciger Transplantasyonu

Son dénem karaciger hastaligi olanlarda karaciger nakli yapilan NASH
hastalarinin orani giinden giine artmaktadir. 1995-2000 arasi %0.01 iken
2000-2005 aras! %3.5 olmustur. Burada unutulmamasi gereken konu nakil
sonrasi NAYKH'nin tekrar gelisebileceg@idir. NASH 6ykusi olan 16 olguluk bir
calismada, %33’unde NASH tekrarlamis, ayni hastalarda 1 yillik siroz gelisim

orani %2.5 olarak saptanmistir (72).

2.1.7 Prognoz ve Yagsam Beklentisi

Prognoz karaciger histolojisine bagl olarak degisir. Basit yaglanma
genel veya karaciger ile iligkili mortaliteyi yikseltmez (11, 73,74). NASH
progresyonu yavastir fakat %50 oraninda fibrozise, %15 oraninda siroza
ilerler, siroz olusan hastalarin %30 dekompanse olur (75). Bu verilerle
degerlendirildiginde NASH prognozu kronik HCV’den kétudur. Kronik HCV
hastalarinda siroz geligimi ilk 5 yilda %10 iken, NASH'da bu oran %10-15,
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dekompanzasyon ise HCV’'de %5-10 iken, NASH’ta %10-15 civarindadir (45,
75). NASH tanisi olan hastalarda yas ve cinsiyet uyumlu genel populasyona
gore tim nedenlere bagl mortalitenin %35-85 arttig1 gdézlenmigtir. Karaciger
ile iliskili mortalite sirozda 9-10 kat artmistir. Yine NASH tanisi alan
hastalarda kardiyovaskuler mortalite 2 kat artmigtir (74,76-77).

2.2. NAYKH ve Kardiyovaskiuler Risk

2.2.1. Endotel

Endotel, arter duvari ile dolasan kan elemanlari arasinda 10-15 pm
genigliginde, 20-25 ym uzunlugunda duzgun ve kesintisiz, oldukc¢a segici
gecirgen bir bariyer, ayni zamanda bir¢cok vazoaktif maddenin sentezinden
de sorumlu olan metabolik olarak aktif stratejik bir organdir. Endotelin
tanimlanan otokrin, parakrin, endokrin ve intrakrin fonksiyonlarindan bazilari
vaskiler gecirgenlik, makromolekil transportu, vaskiler tonusun idamesi,
tromboz olusumu, fibrinolizis, inflamasyon, hicre proliferasyonu ve
apoptozistir ve bu fonksiyonlarinda ¢ogu zaman merkezi dizenleyici bir
konuma sahiptir (78-79).

2.2.2. Endotel Disfonksiyonu ve Subklinik Ateroskleroz

Vaskuler homeostazin butunligu, mekanik yapinin yaninda fizyolojik
agidan da endotel batinlagunin korunmasina baghdir (79). Ross’un teorisine
gore aterosklerozun baslangici endotel disfonksiyonu (ED)dur (78). ED,
vazodilatator ajanlara 6zellikle de nitréz okside karsi duyarlihdin azalmasi,
endotel aracili kontraktil faktorlere kargi duyarliigin anormal artmasi ile
karakterizedir. Sonugta endotel aracili vazodilatasyonda azalma meydana
gelmektedir (79). ED, metabolik, fiziksel ya da enfeksiy6z vb. durumlar
sonucu gelisebilir. Endotelde disfonksiyon gelistiginde vazoaktif adhezyon
molekdllerini, sitokin ve blyume faktorlerini sentezleyip ortama birakir. Bu
surecgte makrofajlar endotele baglanir, arter duvarina dogru hareket eder ve
aterosklerotik plak gelisimi baslar (78). Son arastirmalar, endotelin
kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde merkezi bir konumda oldugunu

gOstermigtir (80).
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2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve insulin Direnci

Saglikli endotelde insulin reseptorlerinin uyariimasi fosfatidilinositol-3
kinaz yoluyla insulin sinyalini aktive eder ve glukoz alimi aktive olur (80).
insiilin veya insilin benzeri biiyiime faktdrii tarafindan uyarilan entotel
hicrelerinden nitrik oksit (NO) dretilmesi konakta antiinflamatuvar ve
antitrombotik etkilerin baslamasina neden olur. Bu durum antiaterojeniktir.
NO’in antiinflamatuvar etkisi, vaskiler hiicre adhezyon molekuli-1 (VCAM-1),
interseliler adhezyon molekili-1 (ICAM-1) ve E-selektin Uretimini azaltir.
Daha sonra da proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a’nin salinimi azalir.

insilin  direnci varliginda, azalmis NO dizeyleri nedeniyle
fosfatidilinositol-3-kinaz yolunda down-regulasyon ve gelisen bozulmus kan
akimi sonucunda endotel disfonksiyonu geligir (81). Diger yandan, yukselmis
insulin duzeyleri ve adipokinler endotel disfonksiyonuna katkida bulunur.
Kanitlar insulin direnci varliginda, dolasimdaki artmis inflamatuvar etkinligin
tip 2 diyabetes mellitus ve aterosklerotik durumlarin gelismesinde es zamanli

olarak etkili 6nci faktor oldugunu goéstermektedir (82).

2.2.4. Endotelyal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilan
Tani Metodlan

2.2.4.1. Dolagsimdaki Belirtegler

Adiponektin

Yag dokusundan salinan antiaterojenik bir sitokindir. Serum
Adiponektin seviyesi KVH, MetS ve NAYKH olanlarda duguk saptanmigtir,
bunun yaninda kardiyovaskuler risk ile iligkili olabilecegini belirten ¢alismalar
mevcuttur (42, 83-88). Bu calismalarin bazilarinda, insilin direnci ve MetS
bilesenlerinden bagimsiz olarak, dusik adiponektin duzeylerinin NAYKH’nin
histolojik ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir (42, 87, 88)

Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) NOS’'un endojen yarismall bir
inhibitoradur. Son yillarda, yeni bir kardiyovaskuler risk faktdri olarak
tanimlanmistir. Calismalar, ateroskleroz, hiperkolesterolemi, esansiyel
hipertansiyon ve son donem bdbrek yetmezligi olan olgularda dolagimdaki

ADMA duzeylerinin kontrollere gore ylksek oldugunu, endotel disfonksiyonu
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patogenezinde ADMA’nin patofizyolojik rolu olabilecegini ve KVH'lar igin
bagimsiz bir prediktor olabilecegini gostermigtir (90-92). Diyabetik ve
diyabetik olmayan NAYKH olan olgularla sadlikli kontrollerin kargilastinidigi
bazi g¢alismalarda KIMK ve ADMA diizeyleri NAYKH olanlarda kontrollere
gore yuksek bulunmustur (93-94).

Endotelin-1

Ateroskleroz, hiperkolesterolemi ve sigara icicilerinde yani endotel
islev bozuklugunun eglik ettigi durumlarda plasma endotelin-1 dizeyleri
yukselmis olarak gozlenmistir. (95)

Adhezyon Molekdulleri

Dolasan Iokositler ve vaskuller endotel arasindaki iligkileri dizenleyen
adhezyon molekullleri de endotel islev bozuklugu tanisi igin
kullanilabilmektedir. Calismalar en c¢ok VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-
selektin, endokan, IL-18 Uzerinde yogunlagmistir (96,97).

2.2.4.2. Islevsel Testler

invaziv Koroner Testler:

Koroner endotel fonksiyonlari, ilk kez Ludmer ve dig. tarafindan
intrakoroner asetil kolin (Ach) enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasinda anjiyografik
olarak  koroner arter caplarinin  Olgulmesine dayanan testlerle
degerlendirilmistir (98). Saglikli endotele sahip bir damarda Ach’e karsi NO
salinimi olur ve buna bagli vazodilatasyon beklenir. ED varliginda ise damar
capinda beklenen artis olmaz. Daha sonraki donemde bu test endotelden
bagdimsiz bir vazodilatatdr (nitroprussit) ilavesi ve koroner akimlarin direkt
olarak katater 6lcimu ile daha da gelistirilmistir (99).

invazif On Kol Pletismografi Yéntemi

Bu yontem 6n kol arteryel dolasimina endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz vazodilatator madde enjeksiyonu ve daha sonra vendz oklizyon
pletismografi teknikleri ile 6n kol akiminin degerlendiriimesine dayanir (100).
intraarteriyel testler pratik degildir. Ayrica asemptomatik hastalarda
ateroemboli riski ve kanulasyon sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar

nedeniyle tarama testi olarak kullanilmamalidir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Miyokard kan akiminin invazif olmayan vyollarla kantitatif
degerlendiriimesine olanak verir. istirahatte ve dipridamol/adenozin gibi
farmakolojik bir ajanla uyariima sonrasinda koroner akim rezervi
hesaplanarak endotel disfonksiyonunun gdsterilebilmesine olanak saglar.
Yuksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti dezavantajlaridir (101).

Karotid Arter intima-Media Kalinliginin (KiMK) Olciilmesi

iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirme yapllir.
Aterosklerotik degigikler hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik
rezonans goruntilemeden elde edilemeyen bulgularin saptanmasina olanak
saglayabilir. Noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin
ateroskleroz riskinin degerlendiriimesinde etkin bir yontem olarak kullanilabilir
(102).

Artmis KIMK degerleri, yas, diyabetes mellitus, total kolesterol ve
sigara gibi bircok kardiyovaskuler risk faktorleriyle ve angina pektoris,
miyokard enfarktiisi, aort anevrizmalari, inme, periferik arter hastalgi gibi
klinik antitelerle yakindan iligkilidir (103)

Akima Bagli Vasodilatasyon (FMD)

Arterler, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit olarak vasomotor tonus
degisiklikleri yaparak doku ve organlarin yeterli kanlanmasini saglarlar. Kendi
tonusunu duzenleyerek, kan akimini ve dagihmini ortam degisikliklerine gore
ayarlarlar. Cogu damar, akim artisina yani gerilme stresine (shear stres)
dilatasyon yaniti verir. Bu durum endotel bagimli vasodilatasyon olarak
tanimlanir (104).

FMD, ilk kez 1992'de Celermajer ve arkadaslari tarafindan brakiyal
arterden ultrasonografik akim olgimu olarak tarif edilmig ve noninvaziv bir
yontem olarak kabul edilmistir (104-105). Endotelyal hicre membraninin
shear strese maruz kalmasi durumunda kalsiyum ile tetiklenen potasyum
kanallari aktive olur (106). Potasyum kanallarinin agilmasi sonucunda
kalsiyum hicre icine girer. Kalsiyum Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)
enzimini aktive ederek NO olusumuna neden olur ve vasodilatasyon saglanir
(107) .

22



FMD, basit ifadeyle uyaran sonrasi ¢aptaki degisimin bazal ¢apa orani
olarak ifade edilebilir ve Formul 2.1. de belirtilen formille hesaplanir:

FMD = (Hiperemik akim sonrasi ortalama cap — Bazal cap) x 100 2.1)
Bazal Cap '

Yontemin sinirlayici taraflari, islemi yapan kisiye bagimh olmasi,
Olcumun yapildidi kiside farkli ginlerde %25’e varan oranlarda degiskenlik
gostermesi (biyolojik ritim degiskenligi) ve arter gapina goére kotu sinyal-
gurultd oranina sahip olmasi seklinde siralanabilir (105).

2.2.5. NAYKH ve Kardiyovaskiiler Risk iligkisi

Son yillarda yapilan arastirmalarla daha iyi anlasildigi Uzere, insulin
direnci ile iligkilendirilen metabolik bozukluklarin patogenezi, hipergliseminin
Otesinde endotel disfonsiyonu ile iligkili olan hiperkoagulabilite ve
inflamasyona kadar uzanir (108) .

NAYKH, MetS tipik bilesenleri olan abdominal obezite, glikoz tolerans
bozuklugu, IR, hipertansiyon ve dislipidemi gibi patolojik durumlarla iligkilidir
(109-113). Tum dunya genelinde obezite ve T2DM sikhgr artmaktadir,
NAYKH sikhgindaki artisin da obezite ve T2DM ile siki iligkisine bagh oldugu
disundlmektedir (11, 13).

NAYKH'nin déneminin anlasiimasi ve MetS ile iligkisinin ortaya
konmasi, KVH gelismesinde NAYKHnin olasi roline iligkin ilgiyi de
artirmistir. NAYKH ile MetS risk faktorleri arasinda ortaya konan bu guglu
iliski nedeni ile NAYKH olanlarda KVH riskinin de artmis olacagi beklenir
(114-116). Hatta guclu iliski nedeniyle NAYKHnin MetS’'un karaciger
tutulumu olabileceg@i dugunulmektedir (7, 110).

NAYKH ile KVH riski arasindaki iligkiyi degerlendiren arastirmalarda
farkh sonuglar dikkati cekmektedir. Baslangigta One surilen ‘NAYKH
olanlarda KVH riski artmigtir hipotezini destekleyen caligmalarin yaninda,
Ozellikle son vyillarda, sadece NAYKH varliginda KVH riskini gosteren
bulgularin kisith oldugu, beraberinde sadece MetS risk faktorleri varliginda
KVH riskinin artmis olabilecedini ortaya koyan c¢alismalarin sayisi da

artmaktadir.
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Biyopsi ile tani konmus NAYKH olan 129 olgunun yaklagik 14 yil sure
ile takip edildigi bir calismada SS olanlarda mortalitenin artmadigi, NASH
olgularinda yasam suresinin azaldigi, bunun KVH ve karacigerle iligkili
oldugu belirtilmigtir (74).

NAYKH olan 132 olgunun yaklasik 18 yil takip edildigi bagka bir
calismada, KVH nedeni ile olan mortalite 6lum nedenlerinde ikinci sirayi
almistir (117).

Dort yaz yirmi NAYKH olan olgunun yaklasik 8 yil sure ile takip edildigi
bir kohortta da genel populasyona gore mortalitenin arttigi ve en sik mortalite
nedenlerinin KVH ve malignite oldugu belirtiimistir (76). Bu c¢alismada
oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyonun hem steatoz hem de malignite
patogenezinde yer aldigina dikkat ¢cekilmistir.

Ultrasonografi ile NAYKH tanisi konmug T2DM’li olgularda yapilan bir
calismada, koroner, serebrovaskuler ve periferik vaskuler hastalik sikliginin
yas ve cinsiyet uyumlu NAYKH olmayan diyabetiklere oranla daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bu calismada NAYKH ile KVH arasinda anlamli iligki
gosterilmis olsa da klasik risk faktorlerinin varhigi, glisemik kontrol ve ilag
kullanimina gore ayarlandiginda bu iligkinin zayifladigi belirtilmistir (45).

Ultrasonografik olarak NAYKH tanisi konan orta yasli erkek isgilerle,
NAYKH olmayan kontrollerin karsilastirildigr genis bir kohortta, NAYKH ile
KVH arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Dahasi bu iligskinin obezite ve
diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugu belirtiimistir (115). Bu ¢alismaya
benzer olarak yakin zamanda akut miyokard enfarktisu gegirenlerde genel
populasyona gore ultrasonografi ile tani konan NAYKH prevalansinin daha
yiksek oldugu; yas, cinsiyet ve VKi'nden bagimsiz sekilde NAYKH ile
koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda da kuvvetli bir iligki bulundugu
gosterilmigtir (116). Alper ve dig. anjiyografi ile koroner arter hastaligi
saptadiklari 43’0 ultrasonografi ile tani konmus NAYKH olan 80 MetS’lu
olguyu inceledikleri bir galismada, karaciger yaglanmasinin varligi, derecesi
ve hasta yasi ile koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda anlamh bir
korelasyona dikkat ¢cekilmistir (118).

24



Kaza, intihar gibi dig nedenlerle 6len 817 g¢ocugun postmortem
bulgularinin incelendigi bir otopsi c¢alismasinda, karaciger yaglanmasi
olanlarda yaglanmasi olmayanlara gdére aort ve koroner arterlerde
ateroskleroz belirgin olarak yiksek bulunmustur (119).

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok kesitsel calisma KiMK'nin, NAYKH
olanlarda subklinik aterosklerozun guvenilir bir gostergesi oldugunu (120-
123) ve artmis KIMK’nin NAYKH igin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu (124)
g6stermistir. NAYKH olanlarda KIMK degerlerindeki artisin artmis karotid
plak prevalansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (125). Bin dort yiz yirmi yedi
NAYKH tanili hasta ile 2070 saglikh kontrol iceren Sookian ve did.'nin
calismasinda da NAYKH ile KIMK arasinda kuvvetli iliski bulunmus, hatta
NAYKH olanlara rutin KiMK o&lgimi  6nerilmistir  (114). Diger bazi
calismalarda ise KIMK ile ultrasonografi yontemiyle 6lcilen NAYKH
evrelemesi arasinda kuvvetli iligkili oldugu belirtilmigtir (126).

Karaciger biyopsisi ile NAYKH tanisi konan hastalarda yapilan
calismada KiMK, yas, cinsiyet ve VKI yéniinden eslenen saglikli kontrollere
gore NAYKH olanlarda, KIMK anlamli derece yilksek bulunmustur. Ayrica
KiIMK degerleri NASH tanisi olanlarda, SS olanlara gére de anlamli olarak
yuksek saptanmigtir. Daha da onemlisi, NAYKH’nin histolojik ciddiyetinin
(steatoz, nekroinflamasyon ve fibrozis) klasik risk faktorlerinden bagimsiz
olarak KiMK icin bir prediktor oldugu belirtiimistir (127).

Yapilan c¢aligmalar FMD ile NAYKH hastaligi arasinda kuvvetli
istatistiksel iligki oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir. Calismalarda farkl
veriler elde edilmis olsa da MetS olmayan NAYKH hastalarinda da KVH
riskinin artabilecegi gosterilmistir (128-135)

Yukarida Ozetlenen calismalarin aksine sadece NAYKH olanlarda
KVH riskinin artmadigini gosteren ¢alismalar da vardir. Ultrasonografi ile tani
konmus NAYKH olan 1121 olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada KiMK
degerlerindeki anlamlh yUkseklik sadece MetS varliginda ortaya c¢ikmistir.
MetS olmayan olgularda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis,
sonucta NAYKH ile karotid ateroskleroz arasindaki iliskinin sadece ¢ok

sayida metabolik anormalligi olanlarda ortaya ciktigi vurgulanmistir (27).
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Bagka calismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (136-139). Diyabetik
Kalp Calismasinda karaciger yaglanmasinin KVH gelismesinde dogrudan
etkisinin zayif olarak tanimlanabilecegi, proaterojenik belirtecler, visseral
yaglanma ve MetS komponentleri arasinda gorulen iligkilerin ise karaciger
yaglanmasindan ziyade dislipideminin bir sonucu olarak
degerlendirilebilecegi ifade edilmigtir (140).

Sonug¢ olarak, NAYKH ile KVH riski arasinda anlamli bir iligkinin
varhigini gosteren ¢ok sayida g¢alismanin yaninda, 6zellikle daha yakin tarihli
calismalarda ek risk faktorl olmadan tek basina NAYKH'nin KVH riski ile
iligkili olmadigini belirten galigmalar da yayinlanmigtir.

2.3. Selenoprotein P (Selp)

Karaciger, glukoz homeostazi ve insulin direnci/duyarliliginda
merkezde bulunmaktadir. Bu roli sekretuar proteinleri salgilayarak
gerceklestirir. Selenoprotein P, karacigerden sekrete edilen hepatokin grubu

proteinlerden birisidir ve IR ile iligkilidir (141).

2.3.1. Selp ve insulin Direnci

Selenoprotein P, SELPP1 geninde kodlanir ve primer olarak
karacigerde uretilir. SELPP1 geninde delesyon olusturulan ve RNA iligkili
uretim defekti gelisen farelerde insulin duyarliiginda artma ve glukoz
toleransi gelistigi gosterilmistir. Ayni calismada SelP'nin IR ile iligkili
hastaliklarda umut vadeden bir hedef oldugu belirtiimistir (141). Bir baska
calismada hepatik SelP mRNA ekspresyonunun Tip2DM tanili olgularda
arttigi, SelP maruziyeti sonucu hepatosit ve myositlerde IR gelistigi
g6sterilmistir. Ayni calismada KIMK ve hsCRP diger faktérlerden bagimsiz
sekilde yiksek SelP duzeyleriyle iligkili bulunmus ve dolasimdaki SelP
seviyesi glukoz metabolizmasi bozukluklari ve bununla iligkili IR, inflamasyon

ve ateroskleroz varliginda yuksek saptanmistir sonucuna variimistir. (142).

2.3.2. Selp ve NAYKH

Literatirde NAYKH olanlarda SelP seviyelerinin degerlendirildigi az
sayida calisma vardir. Choi ve dig.’nin bilgisayarli tomografi ile 120 visseral
obezite ve non-diyabetik NAYKH tanili hastayi degerlendirdikleri calismada,
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yiuksek SelP seviyeleri ile artmis modifiye homeostasis model assessment of
insulin  resistance (HOMA-IR), hsCRP, MetS komponenti, azalmis
adiponektin ve azalmis HDL seviyeleri iligkili bulunmustur (143). Zhang ve
Chen farelerde oksidatif stres ve inflamatuvar yanit sirasinda gelisen adiposit

differansiasyonunda SelP’nin major bir rolu oldugunu gostermistir (144).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Galigma Gruplarinin Sec¢imi

Bu calisma, Subat 2015 — Mayis 2015 tarihleri arasinda GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi (HEH) Gastroenteroloji, Radyoloji, Biyokimya
ve Patoloji Servislerinde gergeklestirildi. Calhsmaya GATA HEH
Gastroenteroloji Servisi poliklinigine basvuran; en az 6 aydir karaciger enzim
yuksekligi olan, baska bir karaciger veya safra yolu hastaligi bulunmayan,
karaciger biyopsisi ve/veya USG ile NAYKH tanisi konulan 93 hasta dahil
edildi. Kontrol grubu ise herhangi bir nedenle hastaneye bagvuran, gorunuge
gore saglikli olan ve asagida belirtilen digslanma kriterlerine gore, yas ve

cinsiyet uyumlu gonalli 37 bireyden olusturuldu.

3.1.1. Caligmaya alinma kriterleri
a) Gondullulik (Onam formunu kabul eden ve imzalayan hastalar),

b) 18 yasin Ustunde olmak

3.1.2. Caligmadan diglanma kriterleri

a) Arastirmaya katilmayi reddetmek,

b) Diger Karaciger hastaliklarina sahip olmak, (Haftada 40 g'dan
fazla alkol kullanim 6ykusu olanlar, viral serolojisi pozitif olanlar, otoimmun
belirtecleri pozitif olanlar, anormal bakir metabolizmasi olanlar, bilinen
hepatotoksinlere maruziyet, steatojenik oldugu bilinen ve/veya glukoz ve lipit
metabolizmasina etki eden ilag kullanimi olanlar)

c) Anormal tiroid fonksiyon testi olmak

d) Ciddi kardiyovaskuler hastaligi bulunmak (Akut MI, unstable
angina gibi...),

e) Diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastaligi olmak,

f) Herhangi bir kronik inflamatuar hastaligi olmak,

g) Primer immun yetmezligi olmak,

h) immunsupresif ilag kullanmak,

i) Ciddi hepatik ve renal yetmezligi olmak,

j) Ciddi KKY, KOAH hastasi olmak,

k) Akut ya da kronik infeksiyonu olmak,
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[) Arastirma kriterlerini tamamen yerine getirememek.

3.2. Klinik Degerlendirme ve Biyokimyasal Analizler

Tum hastalarin detayli tibbi dykusu alindi ve ayrintili fizik muayeneleri
yapildi. Boy ve kilo élgumleri, ayakkabi ve agir giysileri ¢ikarildiktan sonra
kalibre edilmis cihazlarla yapildi. VKIi, Formil 3.1. de belirtilen formiil ile
hesaplandi.

VKi = Kilo (kg) (3.1)
Boy (m) x Boy(m)

Biyokimyasal analizler icin, tum kanlar bir gecelik aglik sonrasi, sabah
saat 08.00-09.00 arasinda, antekubital venden pihti aktivator EDTA iceren
tiiplere alinarak toplandi. Ornekler 4000 rpm’'de 15 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen serum ve plazma 6rnekleri bekletiimeden 300 mikrolitrelik tlplere
alinarak -80 °C’de galismaya kadar dondurularak saklandi.

Tam Kan olgumleri ayni esnada alinan ikinci EDTA’l tupten Abbott
Cell-Dyn Sapphire cihazi ile Abbott kitleri kullanilarak yapildi.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), Westerngren ¢oktiirme yontemi ile
Vacuette Sed Rate Screener 100 cihazinda oélguildi. Olglilen ESH, mm/saat
birim cinsinden ifade edildi.

Serum glukoz, serum total kolesterol, HDL-K ve TG duzeyleri GATA
HEH Biyokimya Laboratuvarinda Uuretilen kitler ile Architech ¢i8200
otoanalizériinde olgulmustir. Serum glukoz degeri mg/dL, serum LDL-K
degeri mg/dL ve serum trigliserid degeri ise mg/dL birim cinsinden ifade
edildi. LDL-K Formul 3.2. de gosterilen sekilde Fridewald formull ile
hesaplandi.

LDL kolesterol = Total kolesterol - ( HDL kolesterol + Trigliserid ) (3.2)

5
Serum bazal insulin duzeyleri elektrokemiluminesans ydntemle

Modular E170 analizoriinde (Mannheim, Germany) Roche Diagnostics
reaktifleri kullanilarak dlguldi. IR, modifiye homeostasis model assessment of

insulin resistance (HOMA-IR) Formul 3.3'de belirtildigi gibi hesaplandi.

HOMA-IR = aclik plazma insulini (uU/ml) X aclik kan sekeri (mg/dl) (3.3)
405
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Plazma Selenoprotein P dizeyleri ELISA (direct ELISA Kkit,
Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany) ile belirlendi. Olgiimler ELISA
plaka okuyucu Bio-Tek Synergy HT (Biotek Instruments Inc, Winooski, VT,
USA) kullanilarak gergeklestirildi.

3.3. KIMK ve Endotel Bagimh Vazodilatasyon (FMD)’un Ultrasonografik
incelemesi

Tum hastalara akim aracih dilatasyon ve karotid arter sonografik 6lcimu
ile ilgili bilgi verildi ve daha 6nce alinmig olan yazili onama ek olarak, s6zel
onamlari alindi. Sonuca etki edebilecedi dislnilen ilag kullanimi olan
hastalar ¢alisma disi birakilmis olsa da islem 6ncesi yakin zamanda ilag
kullanimi tekrar sorgulandi.

KiIMK, katiimcilarin klinik dzelliklerini bilmeyen uzman bir radyolog
tarafindan 10L transdiser (4,0-10,0 MHz) kullanilarak General Electric Logic
9; USA marka ultrasonografi cihaz kullanilarak olguldid. Tum deneklerde
bilateral olarak ortak karotid arter duzeyinden, yakin ve uzak duvardan, her
zaman stenoz olmayan segmentlerden 6n, yan ve arka projeksiyondan Ug¢
Olcim yapildi. Daha sonra her iki taraf igin ayri ayri ortalamalar kaydedildi.
Karotid arter dizeyinde 1.2 mm ve Uzerinde fokal kalinlasma olmasi karotid
plagi olarak tanimlandi.

FMD olcumleri, katiimcilarin klinik 6zelliklerini bilmeyen uzman bir
radyolog tarafindan 10L transdiser (4,0-10,0 MHz) kullanilarak General
Electric Logic 9; USA marka ultrasonografi cihaz kullanilarak olguldd.
Hastalar oda sicakliginda sirt dstl yatar pozisyonda iken sol brakial arterin
trasesi degerlendirildi, hastanin kolunda en iyi goéruntinin ahndigi boélge
kalem ile igaretlendi ve bazal brakiyel arter capi (BAC) Olcildu. BAC
Olcimlerinde, arterin anterior ve posterior duvar intimalari arasindaki uzunluk
dikkate alindi. intimal boélgenin optimal degerlendirilebilmesi icin ilgili
segmente zoom Yyapildi. Daha sonra antekubital fossanin Gzerinde bagl
vaziyette duran tansiyon aletinin mansonu, sistolik arter basincindan >50
mmHg olacak sekilde sisirildi ve brakial arterde iskemi olusmasi igin 5 dakika

sureyle beklendi. Manson indirildikten sonra hastalarda hiperemi fazi PW
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doppler ile degerlendirildi ve 1 dakika sonra BAC yeniden olgiildi. islem
suresince hastanin kolunun ayni pozisyonda kalmasina 6zen gosterildi. FMD,
Formul 3.4 de belirtilen formul kullanilarak hesaplandi.

FMD = (Hiperemik akim sonrasi ortalama cap — Bazal cap) x 100 (3.4)
Bazal Cap '

3.4. Galigma Tasarimi ve istatistiksel Analiz

Calisma gozlemsel, vaka kontrol calismasi olarak tasarlanmigtir.
istatiksel degerlendirme, igin SPSS for Windows 22.0 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin sayr (%) ve surekili
degiskenler igin ortalama * standart sapma olarak gosterildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunluklar tek oOrnek Kolmogorov Smirnov testle,
gruplararasi varyans esitligi Levene testi ile degerlendirildi. Gruplarasi
kargilastirmalarda iki bagimsiz grup oldugu durumda normal dagilim
uygunluguna gore t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
veriler ise Pearson Ki-Kare ve Fisher's Exact test ile karsilastirildi. Sarekli
degiskenler arasi iligki Pearson ve Spearman rho korelasyon katsayilariyla
degerlendirildi. Farkliliklar ve korelasyon igin p <0.05 anlamli, p<0.01 kuvvetli

anlamli olarak kabul edildi.

3.5. Galigmanin Etik Yonu

Calisma igin T.C. Saghk Bakanlhgi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligindan
23.02.2015 tarih ve HNEAH-KEAK 2015/44 sayl numarasi ile onay alindi.
Tum katilimcilara, calisma o©Oncesi Helsinki Bildirgesine uygun olarak

hazirlanmis aydinlatiimig onam formu kendi rizasi ile imzalatildi.
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4. BULGULAR

Calismaya GATA HEH Gastroenteroloji Servisi poliklinigine basvuran;
en az 6 aydir karaciger enzim yUksekligi olan, baska bir karaciger veya safra
yolu hastaligi olmayan, karaciger biyopsisi ve/veya USG ile NAYKH tanisi
konulan 93 hasta dahil edildi. Hastalarin 29 (%31.2) tanesine takipleri
sirasinda endikasyon dahilinde karaciger biyopsisi yapildi. Kontrol grubu,
herhangi bir nedenle hastaneye basvuran, gorintse gore saglikli olan ve
yukarida belirtilen diglanma kriterlerine uygun, yas ve cinsiyet uyumlu 37
gonulliden olusturuldu.

Hastalarin %92.5’i, kontrol grubunun %91.5'i erkekti. Yas, cinsiyet ve
sigara kullanimi agisindan iki grup benzerdi. Katilimcilarin temel demografik
Ozellikleri Tablo 3.1.'de gosterilmistir.

NAYKH olanlarda kontrol grubuna gére VKi, AKS, WBC, LDL-K, TG,
insulin, HOMA-IR ve Selenoprotein P duzeyleri istatistiksel olarak anlaml
dizeyde vyiksek, FMD dizeyleri belirgin disuk bulundu. Bu istatistiksel
anlamlilik VKI, AKS, lipitler ve HOMA-IR indeksine gére istatistiksel diizeltme
yapildiginda da devam ediyordu. KIMK ve HDL-K diizeyleri ise her iki grupta
benzerdi (Tablo 3.1).

NAYKH olanlarda yapilan ultrasonografik evreleme (Bkz. Tablo 2.6)
sonucunda, 32 (% 34.4) hastada Grade 1, 49 (% 52.7) hastada Grade 2, 12
(% 12.9) hastada ise Grade 3 hepatosteatoz gozlendi. Alt grup analizinde
Grade 1 hepatosteatoz gozlenen hastalar ile Grade 2 ve 3 olanlar
kargilastirildi. Bu iki grup arasinda, HOMA-IR (p<0,05) disinda higbir
parametrede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 3.2).

Biyopsi ile tani konulmus olan NAYKH hastalari (n=29) Brunt skorlama
sistemine gore (Bkz. Tablo 2.7) degerlendirildi. Bu sisteme gbére 5 ve uzeri
puan alanlar NASH (n=11), digerleri SS (n=18) olarak tanimlandi. Biyopsi
evrelemesi dogrultusunda yapillan alt grup analizleri Tablo 3.3'de
dzetlenmistir. Buna gére NASH olanlarda SS olanlara gore SelP, insulin, ESH
ve CRP duzeyleri istatistiksel olarak anlamli yiksek, FMD degerleri ise dusuk
bulundu. HOMA-IR degerleri NASH grubunda yuksekti ancak bu yukseklik

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 3.1. NAYKH ve kontrol grubunun bulgularinin karsilagtirmasi

Grup ~ NAYKH (n=93) ~ Kontrol (n=37)

Ortalama SD Ortalama SD p

Yas (yil) 34,49 8,323 33,76 6,627| 0,794 k
VKi (kg/m?) 29,62 4,64 25,79 2,73| <0.001t
AKS (mg/dL) 92,55 11,75 83,84 9,725 <0.001%
WBC (x103/uL) 7199,46 1468,7| 6255,68 1428| <0.001t
LDL-K (mg/dL) 132,18 37,18 100,86 49,807 0.001t
HDL-K (mg/dL) 48,99 9,67 48,16 13,657 0.434%t
TG (mg/dL) 159,02 80,54 116,08 64,84 0.001f
instlin (mU/mL) 14,08 5,31 7,48 2,18 <0.001t
HOMA-IR 3,22 1,3 1,54 0,47| <0.001t
ESH (mm/h) 10,95 8,58 3,94 2,78| <0.001t
CRP (mg/L) 4,97 3.4 2,8 1,32| <0.001t
KiMK (mm) 0,686 0,153 0,689 0,146 0,996t
FMD (%) 12,66 5,34 13,89 75| 0,027t
SelP (ng/mL) 1574,2 972,1 232,7 371,05 <0.001t
k: Ki-Kare Testi, T: Mann Whitney U testi; SD:Standart Sapma; VKI: Viicut Kitle indeksi; AKS: Aglik
Kan Sekeri; WBC: Beyaz Kiire; LDL-K, diislik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit; HOMA-IR, homeostasis model assessment model-insulin
resistans; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C Reaktif Protein; KIMK: Karotis intima Media
Kalinigi; FMD: Endotel Bagimli Dilatasyon; SelP: Selenoprotein P

Tablo 3.2. NAYKH tanililarda, hepatosteatoz evresine gore subgruplar

arasinda bulgularin karsilagtiriimasi

Grup Grade 1 (n;32) Grade 2&3 n=61

Ortalama SD Ortalama SD p

Yas (yil) 34,28 8,73 34,61 8,17| 0,940 k
VKi (kg/m?) 28,97 3,98 30,48 5,02| 0.189t
LDL-K (mg/dL) 134,68 34,34| 130,86 38,86/ 0.645t
TG (mg/dL) 143,5 69,05 167,3 85,43 0.213%
HOMA-IR 2,66 0,96 3,51 1,37 0,004t
ESH (mm/h) 10,34 9,17 11,28 8,33| 0,288t
CRP (mg/L) 5,57 4,91 4,66 2,23| 0,820t
KIMK (mm) 0,689 0,18 0,695 0,138 0,074
FMD (%) 12,22 5,49 12,89 529 0,208t
SelP (ng/mL) 1394,4 923,1 1668,5 991,22 0,1727F
k: Ki-Kare Testi, T: Mann Whitney U testi; SD:Standart Sapma; VKIi: Viicut Kitle indeksi; LDL-K, diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit, HOMA-IR, homeostasis model assessment model-
insulin resistans; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C Reaktif Protein; KIMK: Karotis Intima
Media Kalinhgi; FMD: Endotel Bagimli Dilatasyon; SelP: Selenoprotein P
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Tablo 3.3. Biyopsi ile tani konulmus hastalarda SS/NASH subgruplarinin

karsilagtiriimasi

Grup SS (n=18) NASH (n=11)

Ortalama | Std.S. | Ortalama | Std.S. P

Yas (yil) 33 7,356 28,45 6,33 0,110k
VKi (kg/m?) 28,96 5,81 27,48 2,43| 0.674t
AKS (mg/dL) 91,38 10,62 90,72 9,14| 0,428t
LDL-K (mg/dL) 147,61 35,54| 130,52 41,02/ 0.079t
HDL-K (mg/dL) 52,72 9,15 48,63 9,09/ 0.100t
TG (mg/dL) 141,11 60,26 178,72 95,64 0,158
instlin (mU/mL) 12,62 4,37 16,4 559  0,036%
HOMA-IR 2,86 1,11 3,7 1,44 0,069t
ESH (mm/h) 8,27 6,27 17 13,94  0,044%
CRP (mg/L) 12,62 4,37 16,4 556, 0,036t
KiIMK (mm) 0,686 0,153 0,689 0,146 0,235t
FMD (%) 14,13 5,28 10,2 5,41 0,021¢t
SelP (ng/mL) 1339,1 743,3| 1995,908 1184,4|  0.041t
k: Ki-Kare Testi, T: Mann Whitney U testi; SD:Standart Sapma; VKI: Viicut Kitle indeksi; AKS: Aglik
Kan Sekeri; LDL-K, disik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, yuksek dansiteli lipoprotein
kolesterol; TG, trigliserit; HOMA-IR, homeostasis model assessment model-insulin resistans; ESH:
Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C Reaktif Protein; KIMK: Karotis Intima Media Kalinligi; FMD:
Endotel Bagimh Dilatasyon; SelP: Selenoprotein P

NAYKH olanlarda incelenen parametreler arasindaki korelasyon iligkisi
degerlendirildi (Tablo 3.4). Buna goére SelP ile VKi, AKS, LDL-K, insulin,
HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif, FMD ile ise negatif iligki
saptandi. Ozellikle SelP/HOMA-IR (r=0,521) arasindaki pozitif iligki ile
SelP/FMD (r=-0,674) arasindaki negatif iligkinin digerlerine gére daha belirgin
oldugu goézlendi. SelP ile KiIMK arasinda ise istatistiksel anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Ote yandan FMD dizeyleri ile KiMK (p<0,05)
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi. inflamatuvar belirtecler
(ESH ve CRP) ile diger parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligki

gOzlenmedi.
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Tablo 3.4. NAYKH tanihi hastalarda FMD, KIMK ve SelP ile diger

bulgularin korelasyon durumu

KiMK (mm SelP (ng/mL

Korelasyon _ p___ Korelasyon __p _Korelasyon _ p |
VKI (kg/m2) -0,155 0,137 0,076 0,472 0,395 <0,001§
WBC (x103/uL) -0,034 0,747 -0,013 0,899 0,121 0,2468
AKS (mg/dL) -0,190 0,068 -0,078 0,456 0,322 0,0028
LDL-K (mg/dL) -0,033 0,75 0,007 0,948 0,353 0,0018
TG (mg/dL) 0,012 0,908 -0,037 0,725 0,160 0,1278
insdlin (mU/mL) 0,059 0,576 0,074 0,483 0,462 <0,0018
HOMA-IR 0,012 0,913 0,075 0,477 0,521 <0,0018
ESH (mm/h) 0,095 0,366 -0,027 0,795 0,187 0,0728
CRP (mg/L) -0,191 0,067 -0,204 0,049 0,198 0,057§
FMD (%) 1 0,219 0,035 -0,674  <0,0018
KiIMK (mm) 0,219 0,035 1 -0,090 0,3928
SelP (ng/mL) -0,674 <0,001 -0,090 0,392 1
§:Spearman Rho; VKI: Vicut Kitle Indeksi; AKS: Aclik Kan Sekeri; WBC: Beyaz Kire; LDL-K, disuk
dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit; HOMA-IR,
homeostasis model assessment model-insulin resistans; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi; CRP: C
Reaktif Protein; KIMK: Karotis intima Media Kalinhgi; FMD: Endotel Bagimli Dilatasyon; SelP:
Selenoprotein P

SelP’nin NAYKH grubu ile kontrol grubu arasindaki ayrim kuvvetini
degerlendirmek icin ROC egrisi hesaplandi. SelP kesim noktasi 537,1 ng/mL
olarak belirlendiginde elde edilen sonuglar Tablo 3.5'de, ROC egrisi ise Sekil
3.1'de, grafiksel degerlendiriime ise Sekil 3.2°de gosterilmistir. SelP’nin kesim
noktasi 537,1 ng/mL olarak alindidinda duyarliik % 95,7; segicilik ise %83,8
saptandi. Ayrica pozitif prediktif deger 0,937; negatif prediktif deger ise 0,886
olarak hesaplandi.
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Sekil 3.1. SelP kesim noktasina gore ROC egrisi

Tablo 3.5. SelP kesim noktasina gore (537,1 ng/dL) spesifite ve

sensitivite degerlendirmesi

NAYKH Kontrol Total
(n)
SelP >537,1 89 6 95
ng/mL
(%) 93.709% *** 6.30% 100,00%
SelP >537,1
ng/mL 95.70% * 16,20% 73.10%
(n)
SelP <537,1 4 31 35
Kontrol ng/mL
QRSO (%) 11,40% 88,60% **** 100,00%
SelP <537,1
ng/mL 430%  83.80% ** 26.90%
) 93 37 130
o 71.50% 28 50% 100,00%
0
100,00% 100,00% 100,00%

prediktif deger, **** negatif prediktif deger

NAYKH: Alkolik olmayan Karaciger Hastaligi; SelP: Selenoprotein P; * duyarlilik, ** segicilik, *** pozitif
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Sekil 3.2. SelP kesim noktasina gore (537,1 ng/dL) NAYKH ve kontrol
grubunun grafiksel degerlendirilmesi.
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5. TARTISMA

Ultrasonografi ve/veya karaciger biyopsisi ile tani konmus T2DM,
hipertansiyon gibi ek metabolik risk faktéri olmayan ve herhangi bir ilag
kullanmayan NAYKH olgulariyla saglkli gonullileri karsilastirdigimiz bu
calismada U¢ 6nemli sonuca ulastik.

Birincisi, NAYKH olanlarda FMD orani kontrol grubuna gore anlaml
derecede disiik (p=0,027) saptandi. Bu sonug, TIP2DM, HT gibi ek KVH riski
olmayan NAYKH olanlarda da endotel disfonksiyonu geligsebileceginin dnemli
bir gdstergesi olabilir. FMD ile KIMK &lgiimleri arasinda anlamh pozitif
korelasyon (r=0.219, p<0,05) saptanmasina ragmen NAYKH olanlarla kontrol
grubunun KiMK 8lgiimleri benzerdi (p=0,996). Bu da ek metabolik risk faktérii
olmayan gen¢ NAYKH olanlarda, artmis KVH riskinin belirlenmesinde FMD
oranlarinin KIMK degerlerine gére daha iyi bir belirtegc oldugunu
dusundurmustir. Bu nedenle karnigtirici faktorlerin bulunmadigi geng hasta
populasyonunda yapilan bu ¢alismanin sonuglari 6nemlidir.

ikinci olarak NAYKH olanlarda serum SelP diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede (p=<0.001) yuksek saptandi. Ayrica SelP duzeyleri ile
VKI, AKS, LDL-K ve HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif,
FMD ile ise belirgin negatif korelasyon oldugu gozlendi. Bu sonu¢ SelP’nin
hem IR ve bunun metabolik sonucglari hem de ED patogenezi ile iligkili
olabileceg@ini dusundurdr. Guncel literatirde NAYKH olanlarda SelP
duzeylerinin arastinildigi bir ¢alisma vardir ancak bu galismada KVH riski
yonunden degerlendirme yapilmamistir. Calismamiz NAYKH olanlarda KVH
riski ve SelP degerleri ile iligkisinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizin
bu agidan da énemli oldugunu digutnuyoruz.

Calismamiz vaka sayisi az olmakla birlikte biyopsi ile tani konmus
NAYKH olanlarda SelP duzeylerinin arastirildigi ilk galismadir. Biyopsi ile tani
konan hastalar SS ve NASH olarak alt gruplara ayrilarak karsilastirildi. NASH
olanlarda SelP, sedim ve CRP dederlerinin istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek (p<0.05), FMD oranlarinin ise dusuk (p<0.05) oldugu
saptandi. Bu sonug¢ SelP’'nin NASH ve bu hastalardaki ED patogenezinde
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onemli rolu olabilecegini dustundurmektedir, bu da galismamizin bizce tgluncu
onemli sonucudur.

Calismamizda KVH riskinin belirlenmesi yoninden hastalar endotel
disfonksiyonu ve erken ateroskleroz belirteci olan FMD ve KIMK 8l¢imi ile
degerlendirilmigtir.

Yapilan pek ¢ok calismada KIMK &lciimlerinin, NAYKH olanlarda
erken aterosklerozun guvenilir bir prediktord oldugu gdsterilmistir (114,120-
127). Biyopsi ile NAYKH tanisi konan hastalarda KIMK élciimleri yas, cinsiyet
ve VKIi yéniinden eslenen saglikh kontrollere gére NAYKH olanlarda anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Buna ek olarak NAYKH’nin histolojik ciddiyetinin,
klasik risk faktdrlerinden bagimsiz olarak KIMK igin bir prediktér oldugu
belirtilmistir (120,128). Bizim calismamizda NAYKH olanlarda KiMK 8lgtimleri
saglikli kontrollerle benzer bulundu. Ek olarak ultrasonografik evrelemeye
gore grade 1 ile grade 2-3 olanlar ve biyopsili hastalarda NASH-SS olanlari
karsilastirdigimizda da KiMK élgiimleri benzerdi.

NAYKH ile KVH riski arasinda anlamli bir iligkinin varligini gosteren
galismalarin yaninda, 6zellikle KVH riskinin sadece KiMK ile degerlendirildigi
calismalarda, tek basina NAYKH'nin KVH riski ile iligkili olmayabilecegini
bildiren galigmalar da yayinlanmistir.

Ultrasonografi ile tani konmus NAYKH olan 1121 olgunun
degerlendirildigi bir calismada KiMK degerlerindeki anlamli yiikseklik sadece
MetS varliginda ortaya ¢ikmistir. MetS olmayan olgularda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamig, sonucta NAYKH ile karotid ateroskleroz
arasindaki iliskinin sadece ¢ok sayida metabolik anormalligi olanlarda ortaya
ciktigr vurgulanmistir (27). Diyabetik Kalp Calismasina katilan bireylerden
rastgele secilen 623 olgu karaciger yaglanmasi, bolgesel yag birikimi,
inflamatuvar belirtecler ve subklinik ateroskleroz yonunden degerlendirilmis,
karaciger yaglanmasi ile koroner, aortik ya da karotid kalsiyum degerleri ve
KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Sonugta
NAYKHnin, KVH gelismesinde dogrudan etkisinin zayif olarak
tanimlanabilecegdi, proaterojenik belirtegler, visseral yaglanma ve MetS

komponentleri arasinda goérilen iligkilerin ise karaciger yaglanmasindan

39



ziyade dislipideminin bir sonucu olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmistir
(140). Baska calismalarda da bunlara benzer sonuglar bildirilmistir (136-139).

NAYKH olanlarda KVH riskinin arastinldigi c¢aligsmalarin  bazi
sinirhliklari  vardir.  Birincisi, yukarida belirtilen c¢alismalar ayri ayri
degerlendirildigi zaman, NAYKH olanlarin bir kisminin morbid obezite, T2DM,
hipertansiyon gibi ek metabolik risk faktorlerine sahip olduklari gorilimektedir.
Ayni zamanda, bu hastalar metabolik risk faktdrleri nedeniyle bazi ilaglar
kullanmaktadir. KIMK 8lciimlerinin bu metabolik risk faktorleri ve kullanilan
ilaclardan etkilendigi gdsterilmistir (132). NAYKH olanlarda KiMK élgtimlerinin
bazi calismalarda yuksek bulunmasi bu metabolik risk faktorlerinden
etkilenebilir. Bu nedenle bizim c¢alismamiza diyabet ve hipertansiyonu
olmayan, KIMK &lctimlerini etkileyebilecek ilag kullanmayan olgular dahil
edilmistir. ikinci olarak, NAYKH ile KIMK olctimleri arsinda iligski oldugunu
belirten calismalardaki hastalara gore bizim olgularimizin yas ortalamasi
daha gencti. lyi biliyoruz ki yas ve KIMK &lciimleri arasinda giclii ve
bagimsiz bir iligki vardir. Dahasi, 20 yildan uzun takip caligmalar diger
metabolik risk faktérleri ile beraber KIMK 6lglimlerinde ancak 0,1 mm gibi
kicuk farkhliklar olustugunu gostermistir (145,146). Yani yas, NAYKH
olanlarda ateroskleroz gelisimi igin énemli bir belirleyici olabilir ve KiMK
etkisinin gérulmesi icin uzun bir etkilenme siresi gerekebilir. Nitekim biyopsi
ile NAYKH tanisi konan cocuklarda yapilan bir ¢alismada KiMK degerleri
saglikh kontrollerle benzer bulunmus ve KiMK 6lcumleri ile histopatolojik
bulgular arasinda iligki olmadigi saptanmigtir (147). Petit ve dig.’nin yaptigi
bir calismada da yas ile KIMK degerleri arasinda gliglii bir korelasyon
saptanmis, ancak karaciger yaglanmasi olanlarla olmayanlar arasinda KiMK
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamigtir(137).
Bu calismada karaciger yaglanmasinin, KVH riski ve KIMK ile iligkili belirleyici
bir faktér olmadigi belirtiimistir. Bizim c¢alismamiz, bu verilerle birlikte
degerlendirildiginde literattr ile uyumludur.

Yapilan ¢ok sayida calismada FMD ile NAYKH arasinda kuvvetli
istatistiksel iliski oldugu gosterilmistir. Oztlirk ve dig.’nin biyopsi ile tani
konulmus NAYKH olan hastalarda yaptigi calismada KiMK degerleri kontrol
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grubuna goére anlamli yiksek, FMD degerleri ise dusuk bulunmustur(131). Bu
calismada MetS komponenti tagimayan hastalarda FMD’nin anlamli kaldigi,
KIMK’nin anlamini kaybettigi gézlenmistir. Manyetik rezonans spektroskopi
ile de@erlendirilen 34 obez NAYKH ve 20 saglikli kontrolin alindigi bir
calismada, NAYKH olanlarda FMD degerleri belirgin disik bulunmus ve
visseral yag birikimi ile negatif korele oldugu gosterilmistir (148). NASH tanili
hastalarla metabolik yonden benzer saglikli kontrollerin karilastirildigi baska
bir calismada da KiIMK degerleri hasta grubunda yiiksek, FMD degerleri ise
anlamli dusuk bulunmustur (149). Diyabetik olmayan NAYKH olanlarla
saglikh kontrollerin karsilastinldigi bir asya calismasinda KiIMK degerleri
kontrol grubuna goére anlamh yuksek, FMD degerleri ise dlisuk bulunmustur.
Bu anlamlilik obezite, MetS, IR ve lipid parametreleri ayarlandiktan sonra da
devam etmistir. (133). Yas, cinsiyet, VKi ve diger KVH risk faktorleri
acisindan eslestirilmis biyopsili NAYKH olan 23 hasta ve 28 saglikli kontroliin
degerlendirildigi baska bir calismada da KiIMK degerleri kontrol grubuna gére
anlamli yuksek FMD degerleri ise dusuk saptanmistir. Arastirmacilar
NAYKH'nin arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugunu
belirtmigtir (134).

Biz calismamizda NAYKH olanlarda FMD oranlarini kontrol grubuna
g6re dusuk bulduk. Hatta biyopsi ile tani konulan hastalarin SS-NASH alt
grup degerlendirmesinde FMD oranlari, NASH grubunda SS grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede disik saptandi. Bu farklilik VKi, AKS,
lipitler ve HOMA-IR indeksine gore istatistiksel duzeltme yapildiginda da
devam ediyordu. Bu veriler guncel c¢alisma sonuglari ile uyumludur. Bu
nedenle, ek metabolik risk faktéri olmayan gen¢ NAYKH tanisi konan
hastalarda KVH riskinin belirlenmesi agisindan FMD, KiMK 8lgiimiine gore
daha iyi bir belirte¢ olabilir. Elbette bu sonug¢, NAYKH olanlarda FMD’nin rutin
kullanimda Onerilmesi igin genis populasyonlu, kardiyovaskuiler sonlanim
noktalarini degerlendiren uzun dénem takip ¢alismalari ile desteklenmelidir.

SelP, IR ile iligkili bir hepatokindir ve Tip2DM tanili olgularda saglikli
kontrollere gbre serum seviyelerinin arttigi gosterilmis, IR ile iligkili
hastaliklarda umut vadeden bir hedef oldugu belirtiimistir (141). Baska bir
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calismada glukoz metabolizmasi bozukluklari ve bununla iligkili IR,
inflamasyon ve ateroskleroz varliginda serum SelP seviyesi yiksek
saptanmistir (142). Literatirde NAYKH olanlarda SelP seviyelerinin
deg@erlendirildigi az sayida c¢alisma vardir. Choi ve dig.’nin bilgisayarh
tomografi ile 120 visseral obezite ve non-diyabetik NAYKH tanili hastayi
degerlendirdikleri ¢alismada, ylksek SelP seviyeleri ile artmis HOMA-IR,
hsCRP, MetS komponenti, azalmis adiponektin ve azalmig HDL seviyeleri
iligkili bulunmustur (143). Bizim c¢alismamizda da, Choi ve dig.’nin
calismasina benzer sekilde, serum SelP dizeyleri NAYKH olanlarda kontrol
grubuna gore anlamli duzeyde yuksek bulundu. Ayrica serum SelP duzeyleri
ile IR iligkili faktérler (VKi, AKS, LDL-K, TG, HOMA-IR) arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Dahasi biyopsi ile tani konan hastalardaki SS-NASH alt
grup degerlendirmesinde, NASH olanlarda serum SelP, sedim ve CRP
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu. IR, NAYKH
patogenezinde anahtar role sahiptir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglari bize
SelP’nin hem IR ve bunun metabolik sonuclari hem de NAYKH ve 6zellikle
NASH patogenezi agisindan énemli bir hepatokin oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamiz NAYKH olanlarda KVH riski ve bunun SelP degerleri
ile iligkisinin arastinldigi ilk c¢alismadir. Yukarida da belirttigimiz gibi
calismamizda FMD oranlari NAYKH olanlarda kontrol grubuna gére, NASH
grubunda da SS grubuna goére dusik bulundu. Dahasi serum SelP
dizeylerinin en guglu korelasyon iliskisi FMD ile saptandi. Bu bulgular,
calismamizin 6zgun sonucudur ve SelP’nin NAYKH olanlarda ortaya ¢ikan
ED’nun patogenezinde dnemli rolt olabilecegini dislindirmektedir.

Calismamizin Ug sinirlayicisi vardir;

Birincisi, galismamiz her iki cinsiyeti igeren bir g¢alisma olmasina
karsin, askeri hastanede vyapilmasi nedeniyle olgularin g¢ogu erkektir.
Prevalans calismalari NAYKH'nin kadin ve erkegi esit etkiledigini ve her iki
cinsiyette prognozun benzer oldugunu gdsterdiginden bu sinirlamanin
calismamizin genel sonuglarini etkilemeyecegi dugunulmustar (11).

ikinci sinirlayici faktér, olgu sayisinin az olmasi ve calismaya dabhil

etme kriterlerinin kati uygulanmasi nedeniyle olusan hasta grubundan elde
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edilen bulgularin tim NAYKH olgularini yansitmayabilecegidir. Fakat
yukarida detaylari belirtlen nedenlerden dolayi, ¢alismamizin tasarim
hedeflerine ulasmak ve karistirici faktorlerin en aza indirmek icin bu sekilde
ayrintili elemenin bir gereklilik oldugunu disunuyoruz.

Uglincli  sinirlayici  faktor ise arastirmanin kesitsel bir calisma
olmasidir. Dolayisiyla, belirleyici nedensel iligkilerin ortaya konmasi
guclesmektedir. Nedensel iligkilerin ortaya konmasi agisindan uzun sureli

takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER
Calismamizin ¢ 6nemli sonucu vardir:

1. Ultrasonografide saptanan yagl karaciger bulgusu, evresine
bakilmaksizin IR ile iligkili hastaliklar ve KVH riski agisindan
uyarici olmalidir,

2. FMD, NAYKH olanlarda gozlenen ED’nu belirlemede KiMK'na
gore daha iyi bir belirte¢ olabilir,

3. SelP, NAYKH gibi IR ile iligkili hastaliklar ve bu hastalarda
ortaya c¢ikan ED patogenezinde rol oynayan Onemli bir
hepatokin olabilir.

Ulasilan bu sonuglarin dogrulanmasi agisindan, daha fazla sayida olgu
icerecek ve tum NAYKH olgularina genellenebilecek kapsayicilikta
planlanmig, kardiyovaskuler sonlanim noktalarini da degerlendiren uzun

sureli takip ¢calismalarina ihtiyag vardir.
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