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ÖZET 
Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Olanlarda Endotel Disfonksiyonunun 
Değerlendirilmesi: Selenoprotein-P Düzeylerinin Karotis İntima Media 
Kalınlığı ve Endotel Bağımlı Vazodilatasyon ile İlişkisi 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) kronik karaciğer hastalığının 

en önemli nedenlerinden biridir. NAYKH olanlarda kardiyovasküler hastalık (KVH) 

riski artmaktadır. Yapılan çalışmalar bir hepatokin olan selenoprotein P (SelP)’nin 

insülin direnci (IR) ile ilişkili olduğunu ve NAYKH olanlarda serum düzeylerinin 

arttığını göstermiştir. Çalışmamızda NAYKH olanlarda KVH riski ve bu riskle 

serum SelP düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırmayı amaçladık. 

Çalışmaya USG ve/veya biyopsi ile NAYKH tanısı konan 93 olgu ve 37 

sağlıklı kontrol dahil edildi. NAYKH olanlarda akım aracılı vazodilatasyon (Flow 

Mediated Dilatation-FMD) oranı kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

(p=0,027) saptandı. FMD ile karotis intima media kalınlığı (KİMK) ölçümleri 

arasında anlamlı pozitif korelasyon (r=0.219, p<0,05) saptanmasına rağmen 

NAYKH olanlarla kontrol grubu KİMK ölçümleri benzerdi (p=0,996). NAYKH 

olanlarda serum SelP düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede (p<0.001) 

yüksek saptandı. Ayrıca SelP düzeyleri ile Vücut Kitle İndeks, Açlık Kan Şekeri, 

LDL-Kolesterol ve HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif (sırası 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)  olduğu gözlendi. Non-

alkolik steatohepatit (NASH) olanlarda SelP, sedim ve CRP değerlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek (p<0.05), FMD oranlarının ise düşük 

(p<0.05) olduğu saptandı.  

Bu sonuçlar bize ek metabolik risk faktörü olmayan genç NAYKH olanlarda 

KVH riskinin arttığını, bu riskin belirlenmesinde FMD oranlarının KİMK değerlerine 

göre daha iyi bir belirteç olduğunu gösterebilir. Yine bu sonuçlar SelP’nin hem IR 

ve bunun metabolik sonuçları hem de endotel disfonksiyonu patogenezi ile ilişkili 

olabileceğini, SelP’nin NASH patogenezinde de önemli rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. 
Anahtar sözcükler    : NAYKH, NASH, KİMK, Akım Aracılı 

Vazodilatasyon (FMD), SelP 
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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. GİRİŞ 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), alkol almayan kişilerde 

görülen, nispeten iyi klinik seyirli kabul edilen fakat siroza kadar ilerleyebilen 

bir hastalık grubudur. NAYKH toplumda en sık görülen karaciğer hastalığı 

olarak kabul edilmektedir. Hastalığın sık görülmesi yanında, insülin direnci 

(IR) ile ilişkili durumlar olan obezite, Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) ve 

dislipidemi gibi kardiyovasküler risk faktörleri ile birlikteliği nedeniyle önemli 

bir halk sağlığı sorunu olarak değerlendirilmektedir. 

Kardiyovasküler hastalık(KVH)’ların  temelinde endotel disfonksiyonu 

(ED) yatmaktadır. İnsülin direnci varlığında, dolaşımda gelişen inflamatuvar 

aktivite endotel disfonksiyonuna zemin hazırlar. Artan kanıtlar NAYKH’nın 

metabolik sendromun karaciğer bulgusu olabileceğini ve NAYKH ile KVH’lar 

arasında pozitif ilişki olduğunu düşündürmektedir. 

Günümüzde Karotis intima media kalınlığı (KİMK) ve endotel bağımlı 

vazodilatasyon (Flow Mediated Dilatation-FMD) endotel disfonksiyonunu 

gösteren temel görüntüleme belirteçleridir ve birçok kardiyovasküler risk 

faktörü (yaş, diyabetes mellitus, total kolesterol, sigara) ile etkilendiği 

gösterilmiştir. Ayrıca KİMK ve FMD değişiklikleri, T2DM, metabolik sendrom 

(MetS), angina pektoris, miyokard enfarktüsü, aort anevrizmaları, periferik 

arter hastalığı ve NAYKH prevelansları ile korele gözlenmiştir.  

Selenoprotein P (SelP), IR ile ilişkili hepatokin grubu proteinlerden 

birisidir. Glikoz metabolizması bozuklukları ve bununla ilişkili IR, inflamasyon 

ve ateroskleroz varlığında plazma seviyeleri yüksek gözlenir. Ayrıca artmış 

KİMK ve yüksek sensitif c reaktif protein (hsCRP) düzeyleri ile SelP düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon vardır. 

Biz bu çalışmada NAYKH olanlarda endotel disfonksiyonunun 

değerlendirilmesi amacıyla KİMK ve FMD değerleri ile serum SelP düzeyini 

karşılaştırmayı; böylece NAYKH olanlarda KVH riskinin belirlenmesi ve Selp 

düzeyleri ile KVH riski arasındaki ilişkinin araştırılmasını amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

2.1.1. Tanım, Tarihçe ve Sınıflandırma 
İlk kez 1950’li yıllarda aşırı şişman olan hastalarda karaciğer hastalığı 

tarif edilmiş, kilo verme ile karaciğer testlerinde ve karaciğer morfolojisinde 

düzelme olduğu gösterilmiştir (1-2). Otopsi serilerinde sıklığı dikkat çekmesi 

üzerine ilk olarak 1980 yılında Ludwig ve diğ. (3)  “Non-Alkolik Steatohepatit 

(NASH)” tanımını önermiş ve kriterlerini tanımlamıştır. Bu ilk yayının ardından 

NASH’in etiyoloji, patogenez, epidemiyoloji ve tedavisine yönelik çalışmalar 

hızlanmıştır. Patogenez ve patoloji ile ilgili elde edilen veriler, tanımlamaların 

değiştirilme ihtiyacını doğurmuş ve “NAYKH” kavramı öne çıkmıştır. 

Günümüzde kullanılan tanımlamalardan bazıları şu şekilde ifade edilebilir:  

1. Karaciğer yağlanması: Nedeni ne olursa olsun karaciğerde 

yağ miktarının karaciğer ağırlığının %5’ini geçmesi ile sonuçlanan bütün 

klinik tabloları tanımlar.  

2. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı: Radyolojik olarak tanı 

konulabilir ve alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmalarının hepsini 

tanımlar. Bu geniş tanım histolojik inceleme sonrasında iki alt gruba ayrılır.   

a. Basit yağlanma: Hepatositte yağ birikimi dışında bulgu vermeyen 

yağlanma çeşidi, iltihabi infiltrasyon görülmez.  

b. Non-Alkolik Steatohepatit: Hepatositte yağ birikimi ile birlikte 

balonlaşma, inflamasyon, mallory cisimcikleri, megamitokondria ve 

fibrozis içerebilen,  görünümü alkolik karaciğer hastalığına benzer 

yağlanma çeşididir. 

NAYKH, SS ile NASH gelişimi sonrası steatohepatit zemininde 

gelişen, siroz ve hepatosellüler kansere kadar ilerleyebilen geniş bir 

spektrumu ifade eder (Şekil 2.1.) (4-6).   

Öncelerde karaciğer yağlanması klinik önemi olmayan iyi seyirli bir 

klinik tablo gibi kabul edilmiş olmasına rağmen araştırmalar ışığında yapılan 

güncellemeler, hastalığın diğer sistemik klinik hastalıklara eşlik ettiği, hatta 

hastalığın özellikle metabolik sendromun bir komponenti olabileceğini 
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düşündürmektedir. Yakın zamanda, patogenetik mekanizmalardaki insülin 

direnci konusunu ön plana çıkaran yeni veriler doğrultusunda, metabolik yağlı 

karaciğer hastalığı ve metabolik steatohepatit (MESH) gibi kavramlar 

kullanılmaya başlanmıştır (7). 

 

 

Şekil 2.1 NAYKH Spektrumu 

 
2.1.2. Epidemiyoloji 
NAYKH yaygın görülmesine rağmen yeterli epidemiyolojik çalışma 

olmadığından elimizdeki veriler farklılıklar göstermektedir. Ayrıca hastalığın 

sıklığı incelenen toplum kesimi ve kullanılan tanısal teste göre de önemli 

farklılıklar göstermektedir (4). Ayrıca halen SS ile NASH’ı birbirinden ayıran 

ideal bir non-invaziv test olmayışı da çalışmaları güçleştirmektedir (8). Çeşitli 

çalışmaların verileri değerlendirilerek ortaya çıkarılmış NAYKH ve NASH 

prevalansları Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

Karaciğer biyopsili hastalarla desteklenen çalışmalar, SS sıklığının 

NASH tanılı hastaların kabaca 2 katı olduğunu, NASH tanılı hastaların da en 

azından %10’unun karaciğer sirozuna kadar ilerlediğini göstermiştir. Bir 

çalışmada erişkin popülasyonda karaciğer yağlanması prevalansının %34, 
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NASH prevalansının %17 ve NASH’e bağlı sirozun %2 olduğu tahmin 

edilmiştir (9). Siroz gelişen hastaların etiyolojik nedenleri incelendiğinde, 

NAYKH’nda diğer nedenlere göre, hepatosellüler kanser veya karaciğer 

yetmezliği riskinin daha nadir olduğu gösterilmiştir (10). 

 
Tablo 2.1 Değişik Gruplarda NAYKH ve NASH Prevalansları; Tankurt E,  

Non Alkolik Karaciğer Hastalığı, Klinik Gastroenteroloji ve Hepatoloji(4)’den 

alınmıştır. 

Hasta Grubu İncelenen Popülasyon Sıklık 

NAYKH: Genel popülasyonda (USG Taraması) %16-23 

Çocuklarda %2.6 

Obez çocuklarda %22-58 

Obez erişkinlerde  %57-74 

Asemptomatik enzim yüksekliği olanlarda %90 

Erişkin diyabetiklerde %50 

Morbid obez ve Diyabetlilerde  %100 

NASH: Genel popülasyonda (Biyopsi) %7-11 

ALT yüksekliği nedeniyle biyopsi yapılanlarda %26 

Obezlerde %19 

Morbid obez ve Diyabetlilerde %50 

 

NAYKH, bu verilere göre toplumda en yaygın görülen karaciğer 

hastalığıdır. Erkek ve kadınlarda benzer sıklıkta görülmektedir. Batı tipi 

beslenme alışkanlıklarının ve dolayısıyla obezitenin yaygınlaşması ile 

bahsedilen oranların daha da artacağı öngörülmektedir (1). 

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 
NAYKH etiyolojik olarak sınıflandırıldığında primer ve sekonder olarak 

ikiye ayrılır: 

1. Primer NAYKH:  IR ve IR ile bağlantılı diğer fenotipik bulgular ile 

ilişkilidir. Primer NAYKH’ndan bahsetmek için karaciğer hastalığına neden 

olabilecek diğer etiyolojik durumların (viral, otoimmün, genetik vs.) ve 
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kadınlarda günlük ≥ 20 g, erkeklerde ise ≥30 g alkol tüketiminin dışlanması 

gerekmektedir (11).   

2. Sekonder NAYKH: IR veya MetS ile ilişkisi olmayıp, ilaç alımı, 

bazı tıbbi ve cerrahi durumlara bağlı gelişebilir. NAYKH’na yol açabilen 

durumlar Tablo 2.2’de özetlenmiştir. 

 

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

uyarlanmıştır. 

HASTALIKLAR 

Doğumsal 
metabolik 
anormallikler 

Abetalipoproteinemi, Andersen hastalığı, Kolesterol ester 

depo hastalığı, Ailesel hepatosteatoz, Galaktozemi, Glikojen 

depo hastalığı, Tirozinemi, Herediter fruktoz intoleransı, 

Lipoatrofi veya lipodistrofi, Mauriac sendromu, 

Hipobetalipoproteinemi/disbetalipoproteinemi, Refsum 

sendromu, Wilson hastalığı, Schwachman sendromu, 

Sistemik karnitin eksikliği, Weber-Christian sendromu. 

Nutrisyonel Bariatrik cerrahi, Ağır açlık veya kaşeksi, Kwashiorkor ve 

marasmus, Refeeding sendromu, Total parenteral 

beslenme, Protein malnütrisyonu 

Enfeksiyonlar HIV, HCV, Basilus sereus toksini, Bakteriyel aşırı çoğalma 

Diğer 
Hastalıklar 

İnflamatuvar barsak hastalığı, Gebeliğin akut yağlı 

karaciğeri, Kısa barsak sendromu, Wolman hastalığı, 

Çevresel hepatotoksinlere maruziyet  

İLAÇLAR 

Antibiyotikler Azaserin, Bleomisin, Puromisin, Tetrasiklin,  

Retroviraller Zidovidin, Didanosin, Fialuridin 

Sitotoksikler Azasitidin, Azauridin, L-asparaginaz, Methotrexat 

Diğer ilaçlar Amiadaron, Aspirin, Kalsiyum kanal blokerleri, Kokain, Etil 

bromid, Glukokortikoidler, Ağır metaller, Hidrazin, Hipoglisin, 

Orotat, Perhexilin maleat, Sentetik östrojenler, Tamoxifen, 

Valproik asit  
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NAYKH prevalansı yaşla birlikte artar. Özellikle risk faktörü taşıyan 

kişilerde sıklığın arttığı görülmüştür. Tablo 2.3’de NAYKH metabolik risk 

faktörleri belirtilmiştir. MetS gelişimi ve NAYKH ortaya çıkışı arasında 

nedensel bir ilişki olduğunu ileri süren uzun dönem çalışmaları içeren veriler 

vardır (13).  

 

Tablo 2.3 NAYKH metabolik risk faktörleri; Satman ve diğ.’nin Diyabet ve 

Karaciğer Yağlanması(13)’ndan alınmıştır. 

Tip 2 Diyabetes Mellitus veya Bozulmuş Glukoz Toleransı 

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

Hipertrigliseridemi ( ≥150 mg/dl) 

Düşük HDL-K (erkeklerde < 40 mg/dl, kadınlarda < 50 mg/dl) 

İleri Yaş (>45)  

Ailede Steatohepatit öyküsü 

Hızlı Zayıflama 

 

Obez hastalarda NASH sıklığı, normal kilolulara göre 6 kat fazla 

bulunmuştur (14). Aşırı obezlerin %75’inden fazlasında karaciğer yağlanması 

olduğu, bunların %24’ünde NASH ve %3-11’inde siroz geliştiği, ayrıca 

obezitenin diyabet ve yaştan bağımsız olarak fibrozis şiddeti ile ilişkili olduğu 

ayrıca vücut kitle indeksi ile karaciğerdeki yağlanma derecesinin korele 

olduğu gösterilmiştir (15-17). NASH tanılı hastaların tanı anında %30’undan 

fazlasında T2DM tespit edilmiştir (18). Bununla birlikte hiçbir risk faktörü 

olmadan da NAYKH görülebilmektedir. Polikistik over sendromu ve 

lipodistrofi gibi klinik tablolarda da NAYKH insidansı artmıştır (13). 

Bu faktörlerin dışında geniş ince barsak rezeksiyonu, jejunoileal 

bypass, total parenteral beslenme gibi ince barsaklarda bakteri artışına 

neden olan bazı durumlar ya da uzun süre açlık ve hızlı kilo verme 

durumunda da karaciğer yağlanması gelişebilir (4,12). Uzun süreli amiodaron 

kullanımı, stilbestrol, tamoksifen, yüksek doz kortikosteroid, Methotrexat, 

kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazem, lipodistrofi ve insülin 

reseptör mutasyonları, abetalipoproteinemi, çölyak hastalığında diyet sonrası 

 6 



hızlı kilo alımı ve Wilson hastalığı sekonder NAYKH nedenleri arasında 

sayılmaktadır (12). 

2.1.4. Patogenez 
Bu bölümde NAYKH denildiğinde akla gelen primer NAYKH 

tartışılacaktır. Primer NAYKH patogenezine ait çalışmalar obezite ve Tip2DM 

tanılı hastalarda başlamış, hiperinsulinemi ve insülin direnci konusuna 

özellikle yoğunlaşılmıştır (19). Daha sonra yapılan çalışmalar ilk bulguları 

desteklemiş, hatta diyabetik olmayan normal kilolu NAYKH olan bireylerde 

dahi insülin direnci gösterilmiştir (13).  

Bu aşamadan sonra çalışmalar ve elde edilen veriler ışığında ilk 

olarak 1998 yılında Çift vuruş (Two Hit) hipotezi ileri sürülmüş, günümüzde 

ise bu hipotez yerini daha çok kabul gören çoklu vuruş (multi-hit) hipotezine 

bırakmıştır (20). Çift vuruş hipotezinde, kronolojik şekilde, Serbest Yağ Asidi 

(Free Fatty Asit-FFA) birikimi ile birlikte insülin direnci ile ilk vuruş gelişir. Dış 

etkilere duyarlı hepatositte oksidatif stres ve sitokin tetiği ile lipid 

peroksidasyonu ikinci tetiği oluşturur. Hassas hepatositte bu gelişim süreci 

fibrozis ile sonlanır. Çoklu vuruş hipotezinin temel farkı, aşağıda ayrı ayrı 

açıkladığımız fakat birbirleriyle girift şekilde ilişkili olan patogenetik faktörlerin, 

kronolojik ilişki dışında ayrışık etki gösterebileceği ve bu etkilerin hastadan 

hastaya değişiklik içerebileceğidir. Bu hipotez hayatı boyunca inflamatuvar ve 

fibrotik sürece girmeyen basit yağlanma hastalarına da kısmen bir açıklama 

getirir. Çoklu vuruş hipotezi, güncel ve geçerli olmasına rağmen, neden 

sonuç ilişkilerini daha iyi açıklayan geniş hasta çalışmalarına ihtiyaç 

duymaktadır (11,13). Çoklu vuruş hipotezi Şekil 2.2. de şematize edilmiştir. 

2.1.4.1. Trigliserid Birikimi  
Karaciğer yağlanması, temelde karaciğerde aşırı trigliserid (TG) 

(%50’lere kadar) birikmesi durumudur, kolesterol ve esterleri daha az oranda 

birikir. Yağlanmanın artışına hepatositlerdeki lipid sentezi ile eliminasyonu 

(oksidasyon ve hepatosit dışına taşınma) arasındaki dengenin sentez lehine 

bozulması neden olur. Denge bozukluğunun nedenleri ise hepatosite gelen 

yağ miktarının artması (diyet veya endojen depoların artışı), oksidasyonda 
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yetersizlik ve trigliseridlerin hepatosit dışına taşınmasındaki yetersizliklerdir. 

TG’lerin majör kaynağı yağ dokusunda depolanan yağ asitleri ve karaciğerde 

yeniden sentezlenen yağ asitleridir (4). 

 

 
Şekil 2.2: NAYKH’nda Çoklu Vuruş Hipotezi; Dünya Gastroenteroloji Örgütü 

(WGO) NAYKH Kılavuzu(11)’ndan uyarlanmıştır. 

 

Yemek sonrası Apo B sekresyonundaki defekt NASH’de trigliserid 

birikimi ile sonuçlanır (21).  Apo B lipidasyonunda defekt olması, mikrozomal 

trigliserid transfer proteininin inhibe olmasına neden olur. Bu durumun ilaç 

alımına sekonder gelişen NAYKH’da kilit rol oynadığı düşünülmektedir (17). 

2.1.4.2. İnsülin Direnci ve Sitokin Tetiği 
NAYKH vakalarında, periferik IR ile ilişkili olan obezite ve T2DM sık 

gözlenmektedir. Karaciğer yağlanması ve potansiyel NASH gelişiminde 

IR’nin kilit rol oynadığına dair artan kanıtlar mevcuttur. Hatta obez olmayan 

ve normal glikoz toleransı olan NAYKH olgularında da IR saptanabilmektedir 
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(22-28). Hepatik yağ içeriğinin standart klinik değerlendirme ile tespit 

edilemeyen IR hastalarını öngörebildiğine dair veriler sunulmuştur (29).  

Obez insanlarda tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)’nın arttığı, hatta 

sıçanlarda TNF-α genindeki mutasyon ile birlikte insülin duyarlılığının 

değiştiği gösterilmiştir (30). TNF-α artışı ile tetiklenen inhibitör kappa kinaz 

beta’nın (IKK-beta) adiposit ve hepatositte bazı reaksiyonlar sonrasında 

insülin direncini oluşturduğu düşünülmektedir. Visseral ve intrahepatik yağ 

artışı, glukoneogenez,   FFA seviyelerinin ve IR’nde artış ile korele olduğu 

görülmüştür (29,31,32). NASH tanılı olgularda visseral yağlanmanın IR’nden 

bağımsız olarak karaciğerdeki inflamasyon ve fibrozisle ilişkili olduğu 

gözlenmiş, bu etkilenmenin muhtemelen bir proinflamatuvar sitokin olan 

interlökin-6 (IL-6) aracılığı ile geliştiği belirtilmiştir (33).  

2.1.4.3. Oksidatif Stres ve Mitokondrial Fonksiyon Bozukluğu 
Karaciğerde artmış FFA yükü, dolaşımdaki yüksek düzeylere ulaşmış 

leptin miktarı nedeniyle mitokondrilere ve beta oksidasyona yönlendirilir. 

Bunun yanında FFA ve metabolitleri, peroksismal proliferatör aktive edici 

reseptör-alfa (PPAR-Alfa) ligandı olarak görev yaptıklarından peroksismal 

beta oksidasyon ve sitokrom p450 sistemlerinde up-regülâsyona neden 

olurlar. Hepatik insülin direnci de sitokrom p2E1 (CYP2E1)’de up-

regülâsyona neden olur (34). Farelerde yapılan bir çalışmada NASH’nda 

oksidatif hasarlanma ile gelişen CYP2E1 birikiminden sonra reaktif oksijen 

türleri (ROT)’nin ortaya çıktığı gözlenmiştir (35). NAYKH olanlarda CYP2E1 

birikimi hem karaciğer biyopsilerinin immunohistokimyasal boyanması, hem 

de klor oksazon oksidasyonunun fonksiyonel testlerle ölçülmesi ile ortaya 

konmuştur (36). Ayrıca mitokondri tarafından fazla miktarda ROT 

oluşturulması ve hepatik demir birikmesi, yağlı karaciğerde oksidatif hasarın 

artmasına neden olabilir (37).  

NAYKH patogenezine anahtar rollerden biri de mitokondrilere aittir. 

Mitokondriyal disfonksiyon yalnızca yağ birikimine değil ROT oluşmasına da 

katkıda bulunur (25). 

Özet olarak üç başlık karşımıza çıkar; lipid peroksidasyonu, sitokin 

indüksiyonu ve Fas ligand indüksiyonu. Lipid peroksidasyonu hücre ölümü 
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(apoptoz), inflamatuvar infiltrasyon ve stellat hücre aktivasyonu sürecini 

başlatır. Fas ligandı indüksiyonu hepatositlerde apoptozisi tetiklerken, öte 

yandan transforming growth faktör-beta (TGF-β) ve Interlökin-8 gibi 

sitokinlerin katkısı ile kollajen yapımı ve kemotaksisi uyarır (4). Sonuçta 

çeşitli kısır döngüler; lipid peroksidasyonu, mitokondriyal hasar, ROT 

oluşumu, antioksidanların azalması ve sitokin salınımının neden olduğu 

oksidatif stres genetik olarak yatkın bireylerde nekroinflamasyon ve 

fibrogenezise neden olur (38).  

2.1.4.4 Leptin 
Adipoz dokunun dışında steatoz oluşumunu “leptin” adı verilen 

regülatör bir hormon kontrol eder. Temelde doygunluk hissi oluşmasından 

sorumludur ve ob geni tarafından kodlanarak adipoz dokudan salgılanır. Gıda 

alımını azaltır, enerji kullanımını arttırır, hepatosit ve kas hücresinde 

trigliserid miktarını azaltır ve sonuçta obezite gelişimini engeller. Hepatositte 

FFA oksidasyonunu stimüle ederek kalori fazlalığı durumunda adipoz doku 

dışındaki steatozdan koruyucu etki gösterir (4,13). Ağır lipodistrofi 

durumlarında leptinin, insülin rezistansının ve steatohepatitin azalmasında 

etkili olduğu gösterilmiştir. (39-40). Steatohepatitde plazma leptin 

düzeylerinin azaldığı veya leptin direnci geliştiği gösterilmiştir (41). 

2.1.4.5 Diğer Nedenler 
Lipid metabolizması üzerine etkili olan ve adipoz doku tarafından 

salgılanan adiponektin, karaciğerde TNF-α üretimini baskılayarak doğrudan 

antiinflamatuvar etki göstermektedir. NAYKH olanlarda plazma adiponektin 

seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (42).  

Rezistin IR gelişmesinde rol oynamaktadır. Aşırı rezistin üretiminin 

glukoz intoleransına ve hiperinsülinemiye neden olduğu, artmış rezistin 

düzeyleri ile NAYKH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (43).  

İntestinal bakteriyel aşırı çoğalma da NAYKH patogenezinde rol 

alabilir (44).  

NAYKH patogenezi şekil 2.3’de şematize edilmiştir.  
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Şekil 2.3.  NAYKH Patogenezi; Angulo P. (5)’dan alınmıştır. 

 

2.1.5.Tanı  

2.1.5.1 Öykü ve Fizik Muayene 
NAYKH tanısı olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Semptomatik 

olanlarda ise spesifik bir bulgu yoktur. Bununla beraber bazı olgular halsizlik, 

keyifsizlik ve sağ üst kadranda rahatsızlıktan yakınabilir. Sağ üst kadran 

ağrısı olanlara yanlışlıkla safra kesesi hastalığı veya irritabl barsak sendromu 

tanısı konabilir. Ayrıca hastalar obezite ile ilişkili olan osteoartrit, nonspesifik 

vücut ağrısı, uyku düzensizliği, egzersiz intoleransı, artmış terleme ve sosyal 

ayrışma gibi sorunlardan yakınabilir. Buna bağlı olarak hastaların yaşam 

kalitesi azalabilir ve depresyon gelişebilir. Öyküde mutlaka ilaç kullanımı 

(Bkz. Tablo 2.1) sorgulanmalıdır. (4,13)  

AST-ALT yüksekliği öyküsüne ek olarak aşağıdaki klinik durumlar 

varsa mutlaka NAYKH/NASH açısından değerlendirme gereklidir. (11) 

- Obezite varlığı (Özellikle Vücut Kitle İndeksi (VKİ)  >35) 

 11 



- Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalığı  

- MetS Tanılı olma (Tablo 2.4) 

- Obstrüktif Uyku Apnesi Öyküsü 

- İnsulin Direnci Öyküsü 

- Başka bir nedenle açıklanamayan kronik AST/ALT yüksekliği 

-  

Tablo 2.4: MetS Tanı kriterleri; Satman ve diğ.’nin Diyabet ve Karaciğer 

Yağlanması(13)’ndan alınmıştır. 

WHO Kriterleri NCEP ATP III Kriterleri 

Bozulmuş Glukoz Metabolizması 

• T2DM veya  

• BAG/BGT 

Hipertansiyon  

• Tedavi altında veya  

• TA 160/90 mmHg 

Hipertansiyon  

• Tedavi Altında veya  

• TA 160/90 mmHg 

Dislipidemi 

• TG>150 mg/dl  

• HDL E:<40, K: <50 mg/dl 

Dislipidemi 

• TG>150 mg/dl  

• HDL-K E:<35, k: <39 mg/dl 

Obezite 

• Bel çevresi E>102, K>88 cm 

Obezite 

• VKİ>30 kg/m2 

• B/K E: 0,90 k: 0,85 

Açlık Glisemisi 

• >110 mg/dl 

Mikroalbuminüri 

• >20 μg/dk veya 

• Albumin/Kreatinin >30 mg/g 

 

Tanı için BAG/BGT/T2DM tanısına 

ek olarak ≥2 kriter gerekli 

Tanı için  ≥3 kriter gerekli 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü; NCEP ATP-III: Amerikan Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Erişkin 

Tedavi Paneli-III; E: Erkek, K: Kadın; T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus; BGT: Bozulmuş glukoz 

toleransı, BAG: Bozulmuş açlık glisemisi, HDL-K: Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol; TA: Kan 

basıncı, VKİ: Vücut kitle indeksi, B/K: Bel-Kalça oranı,  
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Alkol kullanımı ile ilgili ayrıntılı öykü alınmalıdır. Şayet bayanlarda 20 

g/gün, erkeklerde ise 30 g/gün’den daha fazla alkol tüketimi varsa alkolik 

yağlı karaciğer hastalığı (AYKH) düşünülmelidir. Temelde NAYKH ile AYKH 

ayrımını yapabilecek tanısal test yoktur. AYKH/NAYKH ayrımı için bazı 

belirteçler tablo (Tablo 2.5)’de gösterilmiştir  

 

Tablo 2.5: AYKH/NAYKH ayrımı için bazı belirteçler; ; Satman ve diğ.’nin 

Diyabet ve Karaciğer Yağlanması(13)’ndan alınmıştır. 

Laboratuvar Alkolik Non-Alkolik 

AST/ALT Sıklıkla >1 Sıklıkla <1 

Bilirubin ↑ veya ↑↑ Normal 

Alkalen Fosfataz Normal veya ↑ Normal 

Albumin Normal veya ↓ Normal 

Protrombin Zamanı ↑ Normal 

Gama Glutamil Transferaz ↑ ↑ 

MCV ↑ Normal (<98 fl) 

Kolesterol Sıklıkla ↑ Sıklıkla ↑ 

Transferrin Satürasyonu Normal Bazen ↑ 

Ferritin Normal Bazen ↑ 

ANA, SMA Negatif Düşük Titrede ↑ 

 

Fizik Muayenede sıklıkla hepatomegali vardır, bunun yanında 

hastalarda assit, splenomegali, palmar eritem, spider anjiomlar, sarılık, 

hepatik ensefalopati aranmalıdır.  

2.1.5.2 Laboratuvar 
Çoğu zaman saptanabilen tek laboratuvar bulgusu AST/ALT yüksekliği 

olabilir. Basit yağlanmalı hastaların %35’inde ALT yüksek iken, NASH tanılı 

hastaların %20’sinde ise ALT normal sınırlarda bulunabilir. AST ve ALT 

genellikle normalin 2-3 katını aşmaz (13).  Hastaların yaklaşık %60’ında ALP-

GGT yüksekliği,  üçte birinde hiperglisemi,  %20-25’inde hiperlipidemi 

(genellikle hipertrigliseridemi) saptanır. Ferritin yüksekliği sıklıkla mevcuttur 
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ancak bu durum genellikle hemokromatozis için genetik araştırmayı 

gerektirmez (45). Yine olguların yaklaşık üçte birinde anti nükleer antikor 

titreleri pozitif bulunabilir, ancak bu pozitiflik sıklıkla beraber bulunan bir 

otoimmün durumla ilişkili değildir (46). Viral hepatitler için HBsAg, Anti-HCV 

veya HCV RNA, hepatit A IgM, hepatit E antikoru bakılmalıdır. Beklenen 

sonuç bu belirteçlerin negatif çıkmasıdır fakat hepatit enfeksiyonları ile 

NAYKH birlikteliği gözardı edilmemelidir (11,13).  

Mevcut bilgiler ışığında biyokimyasal hiçbir belirtecin yağlanmanın 

ağırlığı veya iltihabi infiltrasyon mevcudiyeti ile direk ilişkili olmadığı akılda 

tutulması gereken önemli bir konudur (13). 

2.1.5.3 Görüntüleme Yöntemleri  
Karaciğer yağlanması tanısında ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi 

ve manyetik rezonans görüntüleme sık kullanılan görüntüleme yöntemleridir. 

Sonografik incelemede yağlanma 3 dereceye ayrılır (Tablo 2.6).  

 

Tablo 2.6: Karaciğer Yağlanmasında Sonografik Bulgular ve Evreleme; 

Sonsuz ve diğ(47)’nden alınmıştır. 

Grade Sonografik Bulgular 

Grade 1 Hafif diffüz Eko artışı mevcuttur. Diyafram ve 

intrahepatik damar duvarları normal görünümdedir. 

Grade 2 Orta derecede ekojenite artılı mevcuttur. Diyafram 

ve İntrahepatik damar duvarları görüntüsünde hafif 

silinme mevcuttur. 

Grade 3 İleri derecede ekojenite artışı mevcuttur. Diyafram 

ve İntrahepatik damar duvarlarında belirgin silinme, 

karaciğer sağ lob posteriorunun görüntüsünde 

silinme izlenir.  

 

Bu yöntemler yağlanmanın varlığını saptamanın yanında karaciğer 

enzim yüksekliğine neden olan biliyer hastalıklar ve fokal karaciğer 

hastalıklarının ayırıcı tanısında da yararlıdır. Hiçbir görüntüleme yönteminin 
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SS-NASH veya NASH-fibrozis ayırımını yapmada tanısal değerinin olmadığı 

unutulmamalıdır (11). 

2.1.5.4 Histopatolojik Bulgular 
Her ne kadar invaziv bir işlem olsa da karaciğer hastalıklarının 

tanısında ve evrelemesinde altın standart hala karaciğer biyopsisidir. 

Günümüzde kullanılan ve Brunt’ın Skorlama sistemi olarak bilinen NASH 

skorlama sistemi Tablo 2.7’de ve NASH fibrozis evrelemesi Tablo 2.8’de 

gösterilmiştir.  

 
Tablo 2.7. Karaciğer Biyopsisinde NASH Skorlama sistemi (özet)*; Kleiner ve 

diğ. Hepatology(48)’den uyarlanmıştır. 

Steatoz S 
Skoru 

Lobüler 
İnflamasyon 

L 
Skoru 

Hepatosit 
Balonlaşması 

H 
Skoru 

<%5 0 Yok 0 Yok 0 

%5-33 1 <2 1 Kısmen 

Balonlaşma 

1 

%34-66 2 2-4 2 Yoğun Balonlaşma 2 

>%66 3 >4 3   
* NASH Skoru: S+L+H skoru; ≥5 ise NASH; <5 ise SS; İnflamasyon 200x büyütmede ortalama değer 

üzerinden değerlendirilir.  

 
Tablo 2.8. Karaciğer Biyopsisinde NASH Fibrosis Evrelendirmesi(özet); 

Kleiner ve diğ. Hepatology(48)’den uyarlanmıştır. 

Karaciğer Biyopsisinde Fibrozis Durumu Evre 

Yok 0 

Az ve Orta Derece Zon 3 Perisinusoidal Fibrozis 1a ve 1b 

Sadece Portal/Periportal Fibrozis  1c 

Zon 3 Perisinusoidal ve Portal/Periportal Fibrozis 2 

Köprüleşme Fibrozisi 3 

Siroz 4 
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Karaciğer biyopsisi NASH varlığını doğrulayabilir, fibrozis veya siroz 

olup olmadığını gösterebilir ve ayrıca kronik karaciğer hastalığının diğer 

nedenlerinin dışlanmasında faydalıdır. Buna karşın, örnekleme hatası, 

fibrozis evrelemesinde yanlış pozitiflik veya yanlış negatiflik, patologlar 

arasındaki uyumsuzluk, işleme bağlı istenmeyen komplikasyonlar, maliyet ve 

istenen ölçüde doku örneğinin alınamaması gibi sınırlayıcı faktörleri de vardır 

(11,49).  

2.1.6 Tedavi 
NAYKH şüphesi veya tanısı olan kişilerin mutlaka takibe alınması 

gerekir, karaciğer enzimleri normal saptansa dahi 6 ayda bir takip devam 

etmelidir. Karaciğer enzimleri yüksek saptanması halinde risk faktörleri 

gözden geçirilmeli, farmakolojik/non-farmakolojik tedavi yöntemleri 

uygulanmalıdır. 6 ay sonra tedavi ve takibe rağmen azalmayan karaciğer 

enzimli hastalarda tercih karaciğer biyopsisi olmalıdır (13). NAYKH’nda 

tanısal yaklaşım ve takip Şekil 2.4. ’de özetlenmiştir. 

 

Şekil 2.4. NAYKH’nda tanısal yaklaşım ve menanjman Algoritması; Rafiq ve 

diğ.(50)’nden uyarlanmıştır. 
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2.1.6.1. Kilo Kaybı ve Egzersiz 
Yavaş ve devamlı kilo kaybının NASH hastalarında hemen daima 

karaciğer histolojisini ve serum transaminaz seviyelerini düzelttiği 

gösterilmiştir. Altı ayda vücut ağırlığının %10’u kadar kilo verilmesi ve bunun 

devam ettirilmesi gereklidir. Günlük klinik uygulamada bunu sağlamak zor 

olsa da, özellikle obez hastaların bu amaçla sürekli teşvik edilmesi gerekir 

(13). Hızlı kilo kaybının karaciğere serbest yağ asidi akışını artıracağı, 

steatozu azaltsa da lipid peroksidasyonunu artırarak NASH gelişimine zemin 

hazırlayabileceği göz ardı edilmemelidir (13). Aşırı kilolu (morbid obez) 

hastalarda kilo kaybını kolaylaştırmak amacı ile orlistat, sibutramin kullanımı 

hatta cerrahi yöntemler değerlendirilebilir (51- 53).  

2.1.6.2. İnsulin Duyarlaştırıcı Tedaviler  
NAYKH olanlarda anormal glikoz toleransı ile birlikte IR ve 

hiperinsülineminin varlığı, bu faktörlere yönelik tedavi seçeneklerinin de 

araştırılmasını teşvik etmiştir. Metforminin karaciğer yağlanması olan hayvan 

modellerinde yağlanmayı düzelttiği, hepatik tümör nekrozis faktör ve lipojenik 

transkripsiyon faktörlerini azalttığı gösterilmiştir.  İnsanlarda yapılan pek çok 

küçük pilot çalışma karaciğer enzimlerini düşürme, insülin direncinde 

düzelme gibi bazı yararlı etkilere işaret etse de histolojik düzelme üzerine 

olan etkileri tartışmalıdır (54-60). 

Thiazolidinedion tedavisi sonrası karaciğer enzimlerinde gerileme 

olduğu gösterilmiştir. Rosiglitazon ve pioglitazon tedavide güvenli görünse 

de, rosiglitazonun ciddi hepatotoksisite yapabileceği bildirilmiştir (61)  

2.1.6.3. Lipid Düşürücü Tedaviler 
Gemfibrozilin normal veya yüksek TG düzeyi olan NASH tanılılarda 

serum transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) düzeylerini 

düşürdüğü saptanmıştır (53). Küçük hasta gruplarında yapılan bazı 

çalışmalarda atorvastatinin, biyokimyasal ve histolojik parametreleri düzelttiği 

gösterilmiştir (51,62,63) Buna karşın plasebo kontrollü bir çalışmada 

pravastatinin histolojik olarak anlamlı etkide bulunmadığı belirtilmiştir (64). 
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2.1.6.4. Hepatositoprotektif Tedaviler 
Ursadeoksikolik Asit (UDKA) 
Ursedeoksikolik asit tedavisi ile serum transaminaz, ALP ve GGT 

düzeylerinin düzeldiği; 13-15 mg/kg/gün dozunda 12 ay süreyle hepatik 

steatozda anlamlı iyileşmeler sağlandığı gösterilmiştir (65-66). UDKA 

tedavisiyle hepatik yağlanmanın gerilediği gösterilse de nekroinflamasyon ve 

fibroziste düzelme olmamıştır (67). 

Demir Yükünün Azaltılması 
Flebotomi uygulanan NASH tanılı hastalarda serum transaminaz 

seviyelerinde düşme, inflamatuvar reaksiyonda gerileme, plazma insülin 

düzeylerinde azalmaya işaret eden bulgular elde edilmiştir (68-69).  
Antioksidanlar 
Vitamin E’nin serum transaminaz, ALP ve GGT düzeylerini düşürdüğü 

gösterilmiştir. Ancak histoloji üzerine etkileri kesin değildir(59, 70). N-asetil 

sistein glutatyon seviyelerini yükselterek karaciğeri oksidatif stresten korur. 

NASH’li hastalarda serum transaminaz ve GGT düzeylerinin düştüğü 

gösterilmiştir (71). 

2.1.6.5. Karaciğer Transplantasyonu 
Son dönem karaciğer hastalığı olanlarda karaciğer nakli yapılan NASH 

hastalarının oranı günden güne artmaktadır. 1995-2000 arası %0.01 iken 

2000-2005 arası %3.5 olmuştur. Burada unutulmaması gereken konu nakil 

sonrası NAYKH’nin tekrar gelişebileceğidir. NASH öyküsü olan 16 olguluk bir 

çalışmada, %33’ünde NASH tekrarlamış, aynı hastalarda 1 yıllık siroz gelişim 

oranı %2.5 olarak saptanmıştır (72). 

2.1.7 Prognoz ve Yaşam Beklentisi 
Prognoz karaciğer histolojisine bağlı olarak değişir. Basit yağlanma 

genel veya karaciğer ile ilişkili mortaliteyi yükseltmez (11, 73,74). NASH 

progresyonu yavaştır fakat %50 oranında fibrozise, %15 oranında siroza 

ilerler, siroz oluşan hastaların %3’ü dekompanse olur (75). Bu verilerle 

değerlendirildiğinde NASH prognozu kronik HCV’den kötüdür. Kronik HCV 

hastalarında siroz gelişimi ilk 5 yılda %10 iken, NASH’da bu oran %10-15, 
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dekompanzasyon ise HCV’de %5-10 iken, NASH’ta %10-15 civarındadır (45, 

75). NASH tanısı olan hastalarda yaş ve cinsiyet uyumlu genel popülâsyona 

göre tüm nedenlere bağlı mortalitenin %35-85 arttığı gözlenmiştir. Karaciğer 

ile ilişkili mortalite sirozda 9-10 kat artmıştır. Yine NASH tanısı alan 

hastalarda kardiyovasküler mortalite 2 kat artmıştır (74,76-77).  

2.2. NAYKH ve Kardiyovasküler Risk  

2.2.1. Endotel  
Endotel, arter duvarı ile dolaşan kan elemanları arasında 10–15 µm 

genişliğinde, 20–25 µm uzunluğunda düzgün ve kesintisiz,  oldukça seçici 

geçirgen bir bariyer, aynı zamanda birçok vazoaktif maddenin sentezinden 

de sorumlu olan metabolik olarak aktif stratejik bir organdır. Endotelin 

tanımlanan otokrin, parakrin, endokrin ve intrakrin fonksiyonlarından bazıları 

vasküler geçirgenlik, makromolekül transportu, vasküler tonusun idamesi, 

tromboz oluşumu, fibrinolizis, inflamasyon, hücre proliferasyonu ve 

apoptozistir ve bu fonksiyonlarında çoğu zaman merkezi düzenleyici bir 

konuma sahiptir (78-79).  

2.2.2. Endotel Disfonksiyonu ve Subklinik Ateroskleroz 
Vasküler homeostazın bütünlüğü, mekanik yapının yanında fizyolojik 

açıdan da endotel bütünlüğünün korunmasına bağlıdır (79). Ross’un teorisine 

göre aterosklerozun başlangıcı endotel disfonksiyonu (ED)’dur (78). ED, 

vazodilatatör ajanlara özellikle de nitröz okside karşı duyarlılığın azalması, 

endotel aracılı kontraktil faktörlere karşı duyarlılığın anormal artması ile 

karakterizedir. Sonuçta endotel aracılı vazodilatasyonda azalma meydana 

gelmektedir (79). ED, metabolik, fiziksel ya da enfeksiyöz vb. durumlar 

sonucu gelişebilir. Endotelde disfonksiyon geliştiğinde vazoaktif adhezyon 

moleküllerini, sitokin ve büyüme faktörlerini sentezleyip ortama bırakır. Bu 

süreçte makrofajlar endotele bağlanır, arter duvarına doğru hareket eder ve 

aterosklerotik plak gelişimi başlar (78). Son araştırmalar, endotelin 

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde merkezi bir konumda olduğunu 

göstermiştir (80). 
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2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve İnsulin Direnci 
Sağlıklı endotelde insülin reseptörlerinin uyarılması fosfatidilinositol-3 

kinaz yoluyla insülin sinyalini aktive eder ve glukoz alımı aktive olur (80). 

İnsülin veya insülin benzeri büyüme faktörü tarafından uyarılan entotel 

hücrelerinden nitrik oksit (NO) üretilmesi konakta antiinflamatuvar ve 

antitrombotik etkilerin başlamasına neden olur. Bu durum antiaterojeniktir. 

NO’in antiinflamatuvar etkisi, vasküler hücre adhezyon molekülü-1 (VCAM-1), 

interselüler adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve E-selektin üretimini azaltır. 

Daha sonra da proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-α’nın salınımı azalır. 

İnsülin direnci varlığında, azalmış NO düzeyleri nedeniyle 

fosfatidilinositol-3-kinaz yolunda down-regülasyon ve gelişen bozulmuş kan 

akımı sonucunda endotel disfonksiyonu gelişir (81). Diğer yandan, yükselmiş 

insülin düzeyleri ve adipokinler endotel disfonksiyonuna katkıda bulunur. 

Kanıtlar insülin direnci varlığında, dolaşımdaki artmış inflamatuvar etkinliğin 

tip 2 diyabetes mellitus ve aterosklerotik durumların gelişmesinde eş zamanlı 

olarak etkili öncü faktör olduğunu göstermektedir (82). 

2.2.4. Endotelyal Fonksiyonların Değerlendirilmesinde Kullanılan 
Tanı Metodları 

2.2.4.1. Dolaşımdaki Belirteçler 
Adiponektin  
Yağ dokusundan salınan antiaterojenik bir sitokindir. Serum 

Adiponektin seviyesi KVH, MetS ve NAYKH olanlarda düşük saptanmıştır, 

bunun yanında kardiyovasküler risk ile ilişkili olabileceğini belirten çalışmalar 

mevcuttur (42, 83-88). Bu çalışmaların bazılarında, insülin direnci ve MetS 

bileşenlerinden bağımsız olarak, düşük adiponektin düzeylerinin NAYKH’nın 

histolojik ciddiyeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (42, 87, 88)  
Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) 
Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) NOS’un endojen yarışmalı bir 

inhibitörüdür. Son yıllarda, yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır. Çalışmalar, ateroskleroz, hiperkolesterolemi, esansiyel 

hipertansiyon ve son dönem böbrek yetmezliği olan olgularda dolaşımdaki 

ADMA düzeylerinin kontrollere göre yüksek olduğunu, endotel disfonksiyonu 

 20 



patogenezinde ADMA’nın patofizyolojik rolü olabileceğini ve KVH’lar için 

bağımsız bir prediktör olabileceğini göstermiştir (90-92). Diyabetik ve 

diyabetik olmayan NAYKH olan olgularla sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı 

bazı çalışmalarda KİMK ve ADMA düzeyleri NAYKH olanlarda kontrollere 

göre yüksek bulunmuştur (93-94). 

Endotelin-1 
Ateroskleroz, hiperkolesterolemi ve sigara içicilerinde yani endotel 

işlev bozukluğunun eşlik ettiği durumlarda plasma endotelin-1 düzeyleri 

yükselmiş olarak gözlenmiştir. (95) 

Adhezyon Molekülleri 
Dolaşan lökositler ve vasküler endotel arasındaki ilişkileri düzenleyen 

adhezyon molekülleri de endotel işlev bozukluğu tanısı için 

kullanılabilmektedir. Çalışmalar en çok VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-

selektin, endokan, IL-18 üzerinde yoğunlaşmıştır (96,97). 

2.2.4.2. İşlevsel Testler 
İnvaziv Koroner Testler: 
Koroner endotel fonksiyonları, ilk kez Ludmer ve diğ. tarafından 

intrakoroner asetil kolin (Ach) enjeksiyonu öncesi ve sonrasında anjiyografik 

olarak koroner arter çaplarının ölçülmesine dayanan testlerle 

değerlendirilmiştir (98). Sağlıklı endotele sahip bir damarda Ach’e karşı NO 

salınımı olur ve buna bağlı vazodilatasyon beklenir. ED varlığında ise damar 

çapında beklenen artış olmaz. Daha sonraki dönemde bu test endotelden 

bağımsız bir vazodilatatör (nitroprussit) ilavesi ve koroner akımların direkt 

olarak katater ölçümü ile daha da geliştirilmiştir (99). 

İnvazif Ön Kol Pletismografi Yöntemi 
Bu yöntem ön kol arteryel dolaşımına endotel bağımlı ve endotelden 

bağımsız vazodilatatör madde enjeksiyonu ve daha sonra venöz oklüzyon 

pletismografi teknikleri ile ön kol akımının değerlendirilmesine dayanır (100). 

İntraarteriyel testler pratik değildir. Ayrıca asemptomatik hastalarda 

ateroemboli riski ve kanülasyon sırasında gelişebilecek komplikasyonlar 

nedeniyle tarama testi olarak kullanılmamalıdır.  
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Pozitron  Emisyon  Tomografisi  (PET) 
Miyokard kan akımının invazif olmayan yollarla kantitatif 

değerlendirilmesine olanak verir. İstirahatte ve dipridamol/adenozin gibi 

farmakolojik bir ajanla uyarılma sonrasında koroner akım rezervi 

hesaplanarak endotel disfonksiyonunun gösterilebilmesine olanak sağlar. 

Yüksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti dezavantajlarıdır (101).  

Karotid Arter İntima-Media Kalınlığının (KİMK) Ölçülmesi  
İki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile değerlendirme yapılır. 

Aterosklerotik değişikler hakkında klasik kontrast anjiografinin veya manyetik 

rezonans görüntülemeden elde edilemeyen bulguların saptanmasına olanak 

sağlayabilir. Noninvazif olması ve kolay uygulanabilirliği nedeniyle bireylerin 

ateroskleroz riskinin değerlendirilmesinde etkin bir yöntem olarak kullanılabilir 

(102).   

Artmış KİMK değerleri, yaş, diyabetes mellitus, total kolesterol ve 

sigara gibi birçok kardiyovasküler risk faktörleriyle ve angina pektoris, 

miyokard enfarktüsü, aort anevrizmaları, inme, periferik arter hastalığı gibi 

klinik antitelerle yakından ilişkilidir (103) 

Akıma Bağlı Vasodilatasyon (FMD) 
Arterler, fiziksel ve kimyasal uyarılara yanıt olarak vasomotor tonus 

değişiklikleri yaparak doku ve organların yeterli kanlanmasını sağlarlar. Kendi 

tonusunu düzenleyerek, kan akımını ve dağılımını ortam değişikliklerine göre 

ayarlarlar. Çoğu damar, akım artışına yani gerilme stresine (shear stres) 

dilatasyon yanıtı verir. Bu durum endotel bağımlı vasodilatasyon olarak 

tanımlanır (104).  

FMD, ilk kez 1992’de Celermajer ve arkadaşları tarafından brakiyal 

arterden ultrasonografik akım ölçümü olarak tarif edilmiş ve noninvaziv bir 

yöntem olarak kabul edilmiştir (104-105). Endotelyal hücre membranının 

shear strese maruz kalması durumunda kalsiyum ile tetiklenen potasyum 

kanalları aktive olur (106). Potasyum kanallarının açılması sonucunda 

kalsiyum hücre içine girer. Kalsiyum Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) 

enzimini aktive ederek NO oluşumuna neden olur ve vasodilatasyon sağlanır 

(107) .  
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FMD, basit ifadeyle uyaran sonrası çaptaki değişimin bazal çapa oranı 

olarak ifade edilebilir ve Formül 2.1. de belirtilen formülle hesaplanır:  

FMD = (Hiperemik akım sonrası ortalama çap – Bazal çap) 
                                          Bazal Çap 
Yöntemin sınırlayıcı tarafları, işlemi yapan kişiye bağımlı olması, 

ölçümün yapıldığı kişide farklı günlerde %25’e varan oranlarda değişkenlik 

göstermesi (biyolojik ritim değişkenliği) ve arter çapına göre kötü sinyal-

gürültü oranına sahip olması şeklinde sıralanabilir (105). 

2.2.5. NAYKH ve Kardiyovasküler Risk İlişkisi 
Son yıllarda yapılan araştırmalarla daha iyi anlaşıldığı üzere, insülin 

direnci ile ilişkilendirilen metabolik bozuklukların patogenezi, hipergliseminin 

ötesinde endotel disfonsiyonu ile ilişkili olan hiperkoagülabilite ve 

inflamasyona kadar uzanır (108) .   

NAYKH, MetS tipik bileşenleri olan abdominal obezite, glikoz tolerans 

bozukluğu, IR, hipertansiyon ve dislipidemi gibi patolojik durumlarla ilişkilidir 

(109-113). Tüm dünya genelinde obezite ve T2DM sıklığı artmaktadır, 

NAYKH sıklığındaki artışın da obezite ve T2DM ile sıkı ilişkisine bağlı olduğu 

düşünülmektedir (11, 13).  

NAYKH’nın öneminin anlaşılması ve MetS ile ilişkisinin ortaya 

konması, KVH gelişmesinde NAYKH’nın olası rolüne ilişkin ilgiyi de 

artırmıştır. NAYKH ile MetS risk faktörleri arasında ortaya konan bu güçlü 

ilişki nedeni ile NAYKH olanlarda KVH riskinin de artmış olacağı beklenir 

(114-116). Hatta güçlü ilişki nedeniyle NAYKH’nın MetS’un karaciğer 

tutulumu olabileceği düşünülmektedir (7, 110). 

NAYKH ile KVH riski arasındaki ilişkiyi değerlendiren araştırmalarda 

farklı sonuçlar dikkati çekmektedir. Başlangıçta öne sürülen ‘NAYKH 

olanlarda KVH riski artmıştır’ hipotezini destekleyen çalışmaların yanında, 

özellikle son yıllarda, sadece NAYKH varlığında KVH riskini gösteren 

bulguların kısıtlı olduğu, beraberinde sadece MetS risk faktörleri varlığında 

KVH riskinin artmış olabileceğini ortaya koyan çalışmaların sayısı da 

artmaktadır.  

x 100          (2.1) 
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Biyopsi ile tanı konmuş NAYKH olan 129 olgunun yaklaşık 14 yıl süre 

ile takip edildiği bir çalışmada SS olanlarda mortalitenin artmadığı, NASH 

olgularında yaşam süresinin azaldığı, bunun KVH ve karaciğerle ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (74).  

NAYKH olan 132 olgunun yaklaşık 18 yıl takip edildiği başka bir 

çalışmada, KVH nedeni ile olan mortalite ölüm nedenlerinde ikinci sırayı 

almıştır (117).   

Dört yüz yirmi NAYKH olan olgunun yaklaşık 8 yıl süre ile takip edildiği 

bir kohortta da genel popülasyona göre mortalitenin arttığı ve en sık mortalite 

nedenlerinin KVH ve malignite olduğu belirtilmiştir (76). Bu çalışmada 

oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyonun hem steatoz hem de malignite 

patogenezinde yer aldığına dikkat çekilmiştir.  

Ultrasonografi ile NAYKH tanısı konmuş T2DM’li olgularda yapılan bir 

çalışmada, koroner, serebrovasküler ve periferik vasküler hastalık sıklığının 

yaş ve cinsiyet uyumlu NAYKH olmayan diyabetiklere oranla daha fazla 

olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada NAYKH ile KVH arasında anlamlı ilişki 

gösterilmiş olsa da klasik risk faktörlerinin varlığı, glisemik kontrol ve ilaç 

kullanımına göre ayarlandığında bu ilişkinin zayıfladığı belirtilmiştir (45). 

Ultrasonografik olarak NAYKH tanısı konan orta yaşlı erkek işçilerle, 

NAYKH olmayan kontrollerin karşılaştırıldığı geniş bir kohortta, NAYKH ile 

KVH arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Dahası bu ilişkinin obezite ve 

diğer risk faktörlerinden bağımsız olduğu belirtilmiştir (115). Bu çalışmaya 

benzer olarak yakın zamanda akut miyokard enfarktüsü geçirenlerde genel 

popülasyona göre ultrasonografi ile tanı konan NAYKH prevalansının daha 

yüksek olduğu; yaş, cinsiyet ve VKİ’nden bağımsız şekilde NAYKH ile 

koroner arter hastalığı ciddiyeti arasında da kuvvetli bir ilişki bulunduğu 

gösterilmiştir (116). Alper ve diğ. anjiyografi ile koroner arter hastalığı 

saptadıkları 43’ü ultrasonografi ile tanı konmuş NAYKH olan 80 MetS’lu 

olguyu inceledikleri bir çalışmada, karaciğer yağlanmasının varlığı, derecesi 

ve hasta yaşı ile koroner arter hastalığı ciddiyeti arasında anlamlı bir 

korelasyona dikkat çekilmiştir (118). 
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Kaza, intihar gibi dış nedenlerle ölen 817 çocuğun postmortem 

bulgularının incelendiği bir otopsi çalışmasında, karaciğer yağlanması 

olanlarda yağlanması olmayanlara göre aort ve koroner arterlerde 

ateroskleroz belirgin olarak yüksek bulunmuştur (119).    

Son zamanlarda yapılan pek çok kesitsel çalışma KİMK’nın, NAYKH 

olanlarda subklinik aterosklerozun güvenilir bir göstergesi olduğunu (120-

123) ve artmış KİMK’nın NAYKH için bağımsız bir risk faktörü olduğunu (124) 

göstermiştir. NAYKH olanlarda KİMK değerlerindeki artışın artmış karotid 

plak prevalansı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (125). Bin dört yüz yirmi yedi 

NAYKH tanılı hasta ile 2070 sağlıklı kontrol içeren Sookian ve diğ.’nın 

çalışmasında da NAYKH ile KİMK arasında kuvvetli ilişki bulunmuş, hatta 

NAYKH olanlara rutin KİMK ölçümü önerilmiştir (114). Diğer bazı 

çalışmalarda ise KİMK ile ultrasonografi yöntemiyle ölçülen NAYKH 

evrelemesi arasında kuvvetli ilişkili olduğu belirtilmiştir (126). 

Karaciğer biyopsisi ile NAYKH tanısı konan hastalarda yapılan 

çalışmada KİMK, yaş, cinsiyet ve VKİ yönünden eşlenen sağlıklı kontrollere 

göre NAYKH olanlarda, KİMK anlamlı derece yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

KİMK değerleri NASH tanısı olanlarda, SS olanlara göre de anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. Daha da önemlisi, NAYKH’nin histolojik ciddiyetinin 

(steatoz, nekroinflamasyon ve fibrozis) klasik risk faktörlerinden bağımsız 

olarak KİMK için bir prediktör olduğu belirtilmiştir (127). 

Yapılan çalışmalar FMD ile NAYKH hastalığı arasında kuvvetli 

istatistiksel ilişki olduğunu gösteren birçok çalışma vardır. Çalışmalarda farklı 

veriler elde edilmiş olsa da MetS olmayan NAYKH hastalarında da KVH 

riskinin artabileceği gösterilmiştir (128-135) 

Yukarıda özetlenen çalışmaların aksine sadece NAYKH olanlarda 

KVH riskinin artmadığını gösteren çalışmalar da vardır. Ultrasonografi ile tanı 

konmuş NAYKH olan 1121 olgunun değerlendirildiği bir çalışmada KİMK 

değerlerindeki anlamlı yükseklik sadece MetS varlığında ortaya çıkmıştır. 

MetS olmayan olgularda istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamış, 

sonuçta NAYKH ile karotid ateroskleroz arasındaki ilişkinin sadece çok 

sayıda metabolik anormalliği olanlarda ortaya çıktığı vurgulanmıştır (27). 
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Başka çalışmalarda da benzer sonuçlar bildirilmiştir (136-139). Diyabetik 

Kalp Çalışmasında karaciğer yağlanmasının KVH gelişmesinde doğrudan 

etkisinin zayıf olarak tanımlanabileceği, proaterojenik belirteçler, visseral 

yağlanma ve MetS komponentleri arasında görülen ilişkilerin ise karaciğer 

yağlanmasından ziyade dislipideminin bir sonucu olarak 

değerlendirilebileceği ifade edilmiştir (140). 

Sonuç olarak, NAYKH ile KVH riski arasında anlamlı bir ilişkinin 

varlığını gösteren çok sayıda çalışmanın yanında, özellikle daha yakın tarihli 

çalışmalarda ek risk faktörü olmadan tek başına NAYKH’nın KVH riski ile 

ilişkili olmadığını belirten çalışmalar da yayınlanmıştır.   

2.3. Selenoprotein P (Selp) 
Karaciğer, glukoz homeostazı ve insülin direnci/duyarlılığında 

merkezde bulunmaktadır. Bu rolü sekretuar proteinleri salgılayarak 

gerçekleştirir. Selenoprotein P, karaciğerden sekrete edilen hepatokin grubu 

proteinlerden birisidir ve IR ile ilişkilidir (141).  

2.3.1. Selp ve İnsulin Direnci 
Selenoprotein P, SELPP1 geninde kodlanır ve primer olarak 

karaciğerde üretilir. SELPP1 geninde delesyon oluşturulan ve RNA ilişkili 

üretim defekti gelişen farelerde insülin duyarlılığında artma ve glukoz 

toleransı geliştiği gösterilmiştir. Aynı çalışmada SelP’nin IR ile ilişkili 

hastalıklarda umut vadeden bir hedef olduğu belirtilmiştir (141). Bir başka 

çalışmada hepatik SelP mRNA ekspresyonunun Tip2DM tanılı olgularda 

arttığı, SelP maruziyeti sonucu hepatosit ve myositlerde IR geliştiği 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada KİMK ve hsCRP diğer faktörlerden bağımsız 

şekilde yüksek SelP düzeyleriyle ilişkili bulunmuş ve dolaşımdaki SelP 

seviyesi glukoz metabolizması bozuklukları ve bununla ilişkili IR, inflamasyon 

ve ateroskleroz varlığında yüksek saptanmıştır sonucuna varılmıştır. (142). 

2.3.2. Selp ve NAYKH 
Literatürde NAYKH olanlarda SelP seviyelerinin değerlendirildiği az 

sayıda çalışma vardır. Choi ve diğ.’nın bilgisayarlı tomografi ile 120 visseral 

obezite ve non-diyabetik NAYKH tanılı hastayı değerlendirdikleri çalışmada, 
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yüksek SelP seviyeleri ile artmış modifiye homeostasis model assessment of 

insulin resistance (HOMA-IR), hsCRP, MetS komponenti, azalmış 

adiponektin ve azalmış HDL seviyeleri ilişkili bulunmuştur (143). Zhang ve 

Chen farelerde oksidatif stres ve inflamatuvar yanıt sırasında gelişen adiposit 

differansiasyonunda SelP’nin majör bir rolü olduğunu göstermiştir (144). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Gruplarının Seçimi 
Bu çalışma, Şubat 2015 – Mayıs 2015 tarihleri arasında GATA 

Haydarpaşa Eğitim Hastanesi (HEH) Gastroenteroloji, Radyoloji, Biyokimya 

ve Patoloji Servislerinde gerçekleştirildi. Çalışmaya GATA HEH 

Gastroenteroloji Servisi polikliniğine başvuran; en az 6 aydır karaciğer enzim 

yüksekliği olan, başka bir karaciğer veya safra yolu hastalığı bulunmayan, 

karaciğer biyopsisi ve/veya USG ile NAYKH tanısı konulan 93 hasta dâhil 

edildi. Kontrol grubu ise herhangi bir nedenle hastaneye başvuran, görünüşe 

göre sağlıklı olan ve aşağıda belirtilen dışlanma kriterlerine göre, yaş ve 

cinsiyet uyumlu gönüllü 37 bireyden oluşturuldu. 

3.1.1. Çalışmaya alınma kriterleri 
a) Gönüllülük (Onam formunu kabul eden ve imzalayan hastalar),  

b) 18 yaşın üstünde olmak 

3.1.2. Çalışmadan dışlanma kriterleri 
a) Araştırmaya katılmayı reddetmek,  

b) Diğer Karaciğer hastalıklarına sahip olmak, (Haftada 40 g’dan 

fazla alkol kullanım öyküsü olanlar, viral serolojisi pozitif olanlar, otoimmun 

belirteçleri pozitif olanlar, anormal bakır metabolizması olanlar, bilinen 

hepatotoksinlere maruziyet, steatojenik olduğu bilinen ve/veya glukoz ve lipit 

metabolizmasına etki eden ilaç kullanımı olanlar) 

c) Anormal tiroid fonksiyon testi olmak 

d) Ciddi kardiyovasküler hastalığı bulunmak (Akut MI, unstable 

angina gibi…),  

e) Diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastalığı olmak,  

f) Herhangi bir kronik inflamatuar hastalığı olmak,   

g) Primer immün yetmezliği olmak,  

h) İmmünsüpresif ilaç kullanmak,  

i) Ciddi hepatik ve renal yetmezliği olmak,  

j) Ciddi KKY, KOAH hastası olmak,   

k) Akut ya da kronik infeksiyonu olmak,  
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l) Araştırma kriterlerini tamamen yerine getirememek.   

3.2. Klinik Değerlendirme ve Biyokimyasal Analizler 
Tüm hastaların detaylı tıbbi öyküsü alındı ve ayrıntılı fizik muayeneleri 

yapıldı. Boy ve kilo ölçümleri, ayakkabı ve ağır giysileri çıkarıldıktan sonra 

kalibre edilmiş cihazlarla yapıldı. VKİ, Formül 3.1. de belirtilen formül ile 

hesaplandı.  

                  VKİ =             Kilo (kg)                                                   (3.1) 
                               Boy (m) x Boy(m) 
 
Biyokimyasal analizler için, tüm kanlar bir gecelik açlık sonrası, sabah 

saat 08.00-09.00 arasında, antekübital venden pıhtı aktivatör EDTA içeren 

tüplere alınarak toplandı. Örnekler 4000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. 

Elde edilen serum ve plazma örnekleri bekletilmeden 300 mikrolitrelik tüplere 

alınarak -80 ºC’de çalışmaya kadar dondurularak saklandı.  

Tam Kan ölçümleri aynı esnada alınan ikinci EDTA’lı tüpten Abbott 

Cell-Dyn Sapphire cihazı ile Abbott kitleri kullanılarak yapıldı.  

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), Westerngren çöktürme yöntemi ile 

Vacuette Sed Rate Screener 100 cihazında ölçüldü. Ölçülen ESH, mm/saat 

birim cinsinden ifade edildi.  

Serum glukoz, serum total kolesterol, HDL-K ve TG düzeyleri GATA 

HEH Biyokimya Laboratuvarında üretilen kitler ile Architech ci8200 

otoanalizöründe ölçülmüştür. Serum glukoz değeri mg/dL, serum LDL-K 

değeri mg/dL ve serum trigliserid değeri ise mg/dL birim cinsinden ifade 

edildi. LDL-K Formül 3.2. de gösterilen şekilde Fridewald formülü ile 

hesaplandı.  

LDL kolesterol = Total kolesterol - ( HDL kolesterol + Trigliserid )              (3.2) 
                                                                                 5 
Serum bazal insülin düzeyleri elektrokemiluminesans yöntemle 

Modular E170 analizöründe (Mannheim, Germany)  Roche Diagnostics 

reaktifleri kullanılarak ölçüldü. IR, modifiye homeostasis model assessment of 

insulin resistance (HOMA-IR) Formül 3.3’de belirtildiği gibi hesaplandı. 

HOMA-IR = açlık plazma insülini (µU/ml) X açlık kan şekeri (mg/dl)         (3.3) 
                                                 405 

 29 



 
Plazma Selenoprotein P düzeyleri ELISA (direct ELISA kit, 

Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany) ile belirlendi. Ölçümler ELISA 

plaka okuyucu Bio-Tek Synergy HT (Biotek Instruments Inc, Winooski, VT, 

USA) kullanılarak gerçekleştirildi.  

3.3. KİMK ve Endotel Bağımlı Vazodilatasyon (FMD)’un Ultrasonografik 
İncelemesi 

Tüm hastalara akım aracılı dilatasyon ve karotid arter sonografik ölçümü 

ile ilgili bilgi verildi ve daha önce alınmış olan yazılı onama ek olarak, sözel 

onamları alındı. Sonuca etki edebileceği düşünülen ilaç kullanımı olan 

hastalar çalışma dışı bırakılmış olsa da işlem öncesi yakın zamanda ilaç 

kullanımı tekrar sorgulandı.  

KİMK, katılımcıların klinik özelliklerini bilmeyen uzman bir radyolog 

tarafından 10L transdüser (4,0–10,0 MHz) kullanılarak General Electric Logic 

9; USA marka ultrasonografi cihaz kullanılarak ölçüldü. Tüm deneklerde 

bilateral olarak ortak karotid arter düzeyinden, yakın ve uzak duvardan, her 

zaman stenoz olmayan segmentlerden ön, yan ve arka projeksiyondan üç 

ölçüm yapıldı. Daha sonra her iki taraf için ayrı ayrı ortalamalar kaydedildi.  

Karotid arter düzeyinde 1.2 mm ve üzerinde fokal kalınlaşma olması karotid 

plağı olarak tanımlandı.  

FMD ölçümleri, katılımcıların klinik özelliklerini bilmeyen uzman bir 

radyolog tarafından 10L transdüser (4,0–10,0 MHz) kullanılarak General 

Electric Logic 9; USA marka ultrasonografi cihaz kullanılarak ölçüldü. 

Hastalar oda sıcaklığında sırt üstü yatar pozisyonda iken sol brakial arterin 

trasesi değerlendirildi, hastanın kolunda en iyi görüntünün alındığı bölge 

kalem ile işaretlendi ve bazal brakiyel arter çapı (BAÇ) ölçüldü. BAÇ 

ölçümlerinde, arterin anterior ve posterior duvar intimaları arasındaki uzunluk 

dikkate alındı. İntimal bölgenin optimal değerlendirilebilmesi için ilgili 

segmente zoom yapıldı. Daha sonra antekübital fossanın üzerinde bağlı 

vaziyette duran tansiyon aletinin manşonu, sistolik arter basıncından >50 

mmHg olacak şekilde şişirildi ve brakial arterde iskemi oluşması için 5 dakika 

süreyle beklendi. Manşon indirildikten sonra hastalarda hiperemi fazı PW 
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doppler ile değerlendirildi ve 1 dakika sonra BAÇ yeniden ölçüldü. İşlem 

süresince hastanın kolunun aynı pozisyonda kalmasına özen gösterildi. FMD, 

Formül 3.4 de belirtilen formül kullanılarak hesaplandı.  

FMD = (Hiperemik akım sonrası ortalama çap – Bazal çap) 
                                    Bazal Çap 

3.4. Çalışma Tasarımı ve İstatistiksel Analiz 
Çalışma gözlemsel, vaka kontrol çalışması olarak tasarlanmıştır. 

İstatiksel değerlendirme, için SPSS for Windows 22.0 programı kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler, kategorik değişkenler için sayı (%) ve sürekli 

değişkenler için ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. Değişkenlerin 

normal dağılıma uygunlukları tek örnek Kolmogorov Smirnov testle, 

gruplararası varyans eşitliği Levene testi ile değerlendirildi. Gruplarası 

karşılaştırmalarda iki bağımsız grup olduğu durumda normal dağılım 

uygunluğuna göre t testi veya Mann Whitney U testi kullanıldı. Kategorik 

veriler ise Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact test ile karşılaştırıldı. Sürekli 

değişkenler arası ilişki Pearson ve Spearman rho korelasyon katsayılarıyla 

değerlendirildi. Farklılıklar ve korelasyon için p <0.05 anlamlı, p<0.01 kuvvetli 

anlamlı olarak kabul edildi.  

3.5. Çalışmanın Etik Yönü 
Çalışma için T.C. Sağlık Bakanlığı Haydarpaşa Numune Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığından 

23.02.2015 tarih ve HNEAH-KEAK 2015/44 sayı numarası ile onay alındı. 

Tüm katılımcılara, çalışma öncesi Helsinki Bildirgesine uygun olarak 

hazırlanmış aydınlatılmış onam formu kendi rızası ile imzalatıldı.  

x 100          (3.4) 

 31 



4. BULGULAR 
Çalışmaya GATA HEH Gastroenteroloji Servisi polikliniğine başvuran; 

en az 6 aydır karaciğer enzim yüksekliği olan, başka bir karaciğer veya safra 

yolu hastalığı olmayan, karaciğer biyopsisi ve/veya USG ile NAYKH tanısı 

konulan 93 hasta dâhil edildi. Hastaların 29 (%31.2) tanesine takipleri 

sırasında endikasyon dahilinde karaciğer biyopsisi yapıldı. Kontrol grubu, 

herhangi bir nedenle hastaneye başvuran, görünüşe göre sağlıklı olan ve 

yukarıda belirtilen dışlanma kriterlerine uygun, yaş ve cinsiyet uyumlu 37 

gönüllüden oluşturuldu. 

Hastaların %92.5’i, kontrol grubunun %91.5’i erkekti. Yaş, cinsiyet ve 

sigara kullanımı açısından iki grup benzerdi. Katılımcıların temel demografik 

özellikleri Tablo 3.1.'de gösterilmiştir.  

NAYKH olanlarda kontrol grubuna göre VKİ, AKŞ, WBC, LDL-K, TG, 

insülin, HOMA-IR ve Selenoprotein P düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek, FMD düzeyleri belirgin düşük bulundu. Bu istatistiksel 

anlamlılık VKİ, AKŞ, lipitler ve HOMA-IR indeksine göre istatistiksel düzeltme 

yapıldığında da devam ediyordu. KİMK ve HDL-K düzeyleri ise her iki grupta 

benzerdi (Tablo 3.1).    

NAYKH olanlarda yapılan 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 gözlendi.  Alt grup analizinde 

Grade 1 hepatosteatoz gözlenen hastalar ile Grade 2 ve 3 olanlar 

karşılaştırıldı. Bu iki grup arasında, HOMA-IR (p<0,05) dışında hiçbir 

parametrede istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 3.2). 

Biyopsi ile tanı konulmuş olan NAYKH hastaları (n=29) Brunt skorlama 

sistemine göre (Bkz. Tablo 2.7) değerlendirildi.  Bu sisteme göre 5 ve üzeri 

puan alanlar NASH (n=11), diğerleri SS (n=18) olarak tanımlandı. Biyopsi 

evrelemesi doğrultusunda yapılan alt grup analizleri Tablo 3.3’de 

özetlenmiştir. Buna göre NASH olanlarda SS olanlara göre SelP, İnsulin, ESH 

ve CRP düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek, FMD değerleri ise düşük 

bulundu. HOMA-IR değerleri NASH grubunda yüksekti ancak bu yükseklik 

istatistiksel olarak anlamlı değildi.  
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Tablo 3.1. NAYKH ve kontrol grubunun bulgularının karşılaştırması 

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

 Ortalama SD Ortalama SD p 
Yaş (yıl) 34,49 8,323 33,76 6,627 0,794 ƙ 
VKİ (kg/m2) 29,62 4,64 25,79 2,73 <0.001† 
AKŞ (mg/dL) 92,55 11,75 83,84 9,725 <0.001† 
WBC (x103/uL) 7199,46 1468,7 6255,68 1428 <0.001† 
LDL-K (mg/dL) 132,18 37,18 100,86 49,807 0.001† 
HDL-K (mg/dL) 48,99 9,67 48,16 13,657 0.434† 
TG (mg/dL) 159,02 80,54 116,08 64,84 0.001† 
İnsülin (mU/mL) 14,08 5,31 7,48 2,18 <0.001† 
HOMA-IR 3,22 1,3 1,54 0,47 <0.001† 
ESH (mm/h) 10,95 8,58 3,94 2,78 <0.001† 
CRP (mg/L) 4,97 3,4 2,8 1,32 <0.001† 
KİMK (mm) 0,686 0,153 0,689 0,146 0,996† 
FMD (%) 12,66 5,34 13,89 7,5 0,027† 
SelP (ng/mL) 1574,2 972,1 232,7 371,05 <0.001† 
ƙ: Ki-Kare Testi, †: Mann Whitney U testi; SD:Standart Sapma; VKİ: Vücut Kitle İndeksi; AKŞ: Açlık 
Kan Şekeri; WBC: Beyaz Küre; LDL-K, düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, yüksek dansiteli 
lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit;  HOMA-IR, homeostasis model assessment model-insulin 
resistans; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hızı; CRP: C Reaktif Protein; KİMK: Karotis İntima Media 
Kalınlığı; FMD: Endotel Bağımlı Dilatasyon; SelP: Selenoprotein P 
 
Tablo 3.2. NAYKH tanılılarda, hepatosteatoz evresine göre subgruplar 
arasında bulguların karşılaştırılması  

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

Yaş (yıl) 34,28 8,73 34,61 8,17 0,940 ƙ 
VKİ (kg/m2) 28,97 3,98 30,48 5,02 0.189† 
LDL-K (mg/dL) 134,68 34,34 130,86 38,86 0.645† 
TG (mg/dL) 143,5 69,05 167,3 85,43 0.213‡ 
HOMA-IR 2,66 0,96 3,51 1,37 0,004† 
ESH (mm/h) 10,34 9,17 11,28 8,33 0,288† 
CRP (mg/L) 5,57 4,91 4,66 2,23 0,820† 
KİMK (mm) 0,689 0,18 0,695 0,138 0,074† 
FMD (%) 12,22 5,49 12,89 5,29 0,208† 
SelP (ng/mL) 1394,4 923,1 1668,5 991,22 0,172† 
ƙ: Ki-Kare Testi, †: Mann Whitney U testi; SD:Standart Sapma; VKİ: Vücut Kitle İndeksi; LDL-K, düşük 
dansiteli lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit;  HOMA-IR, homeostasis model assessment model-
insulin resistans; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hızı; CRP: C Reaktif Protein; KİMK: Karotis İntima 
Media Kalınlığı; FMD: Endotel Bağımlı Dilatasyon;  SelP: Selenoprotein P 
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Tablo 3.3. Biyopsi ile tanı konulmuş hastalarda SS/NASH subgruplarının 
karşılaştırılması  

Grup SS (n=18) NASH (n=11)   
  Ortalama Std.S. Ortalama Std.S. P 

Yaş (yıl) 33 7,356 28,45 6,33 0,110ƙ 
VKİ (kg/m2) 28,96 5,81 27,48 2,43 0.674† 
AKŞ (mg/dL) 91,38 10,62 90,72 9,14 0,428† 
LDL-K (mg/dL) 147,61 35,54 130,52 41,02 0.079† 
HDL-K (mg/dL) 52,72 9,15 48,63 9,09 0.100† 
TG (mg/dL) 141,11 60,26 178,72 95,64 0,158† 
İnsülin (mU/mL) 12,62 4,37 16,4 5,59 0,036† 
HOMA-IR 2,86 1,11 3,7 1,44 0,069† 
ESH (mm/h) 8,27 6,27 17 13,94 0,044† 
CRP (mg/L) 12,62 4,37 16,4 5,56 0,036† 
KİMK (mm) 0,686 0,153 0,689 0,146 0,235† 
FMD (%) 14,13 5,28 10,2 5,41 0,021† 
SelP (ng/mL) 1339,1 743,3 1995,908 1184,4 0.041† 
ƙ: Ki-Kare Testi, †: Mann Whitney U testi; SD:Standart Sapma; VKİ: Vücut Kitle İndeksi; AKŞ: Açlık 
Kan Şekeri; LDL-K, düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, yüksek dansiteli lipoprotein 
kolesterol; TG, trigliserit;  HOMA-IR, homeostasis model assessment model-insulin resistans; ESH: 
Eritrosit Sedimentasyon Hızı; CRP: C Reaktif Protein; KİMK: Karotis İntima Media Kalınlığı; FMD: 
Endotel Bağımlı Dilatasyon; SelP: Selenoprotein P 

 

NAYKH olanlarda incelenen parametreler arasındaki korelasyon ilişkisi 

değerlendirildi (Tablo 3.4).  Buna göre SelP ile VKİ, AKŞ, LDL-K, İnsulin, 

HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif, FMD ile ise negatif ilişki 

saptandı. Özellikle SelP/HOMA-IR (r=0,521) arasındaki pozitif ilişki ile 

SelP/FMD (r=-0,674) arasındaki negatif ilişkinin diğerlerine göre daha belirgin 

olduğu gözlendi. SelP ile KİMK arasında ise istatistiksel anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı. Öte yandan FMD düzeyleri ile KİMK (p<0,05) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. İnflamatuvar belirteçler 

(ESH ve CRP) ile diğer parametreler arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

gözlenmedi.  
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Tablo 3.4. NAYKH tanılı hastalarda FMD, KİMK ve SelP ile diğer 
bulguların korelasyon durumu 

 

FMD (%) KİMK (mm) SelP (ng/mL) 
Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon p 

VKİ (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 0,246§ 
AKŞ (mg/dL) -0,190 0,068 -0,078 0,456 0,322 0,002§ 
LDL-K (mg/dL) -0,033 0,75 0,007 0,948 0,353 0,001§ 
TG (mg/dL) 0,012 0,908 -0,037 0,725 0,160 0,127§ 
İnsülin (mU/mL) 0,059 0,576 0,074 0,483 0,462 <0,001§ 
HOMA-IR 0,012 0,913 0,075 0,477 0,521 <0,001§ 
ESH (mm/h) 0,095 0,366 -0,027 0,795 0,187 0,072§ 
CRP (mg/L) -0,191 0,067 -0,204 0,049 0,198 0,057§ 
FMD (%) 1   0,219 0,035 -0,674 <0,001§ 
KİMK (mm) 0,219 0,035 1   -0,090 0,392§ 
SelP (ng/mL) -0,674 <0,001 -0,090 0,392 1   
§:Spearman Rho; VKİ: Vücut Kitle İndeksi; AKŞ: Açlık Kan Şekeri; WBC: Beyaz Küre; LDL-K, düşük 
dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit;  HOMA-IR, 
homeostasis model assessment model-insulin resistans; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hızı; CRP: C 
Reaktif Protein; KİMK: Karotis İntima Media Kalınlığı; FMD: Endotel Bağımlı Dilatasyon; SelP: 
Selenoprotein P 

 

SelP’nin NAYKH grubu ile kontrol grubu arasındaki ayrım kuvvetini 

değerlendirmek için ROC eğrisi hesaplandı. SelP kesim noktası 537,1 ng/mL 

olarak belirlendiğinde elde edilen sonuçlar Tablo 3.5’de, ROC eğrisi ise Şekil 

3.1’de, grafiksel değerlendirilme ise Şekil 3.2’de gösterilmiştir. SelP’nin kesim 

noktası 537,1 ng/mL olarak alındığında duyarlılık % 95,7; seçicilik ise %83,8 

saptandı. Ayrıca pozitif prediktif değer 0,937; negatif prediktif değer ise 0,886 

olarak hesaplandı.  
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Şekil 3.1. SelP kesim noktasına göre ROC eğrisi 

 
Tablo 3.5. SelP kesim noktasına göre (537,1 ng/dL) spesifite ve 
sensitivite değerlendirmesi 

    NAYKH Kontrol Total 

NAYKH 

(n) 
SelP >537,1 

ng/mL  
89 6 95 

(%) 
SelP >537,1 

ng/mL   

93,70% *** 6,30% 100,00% 
95,70% * 16,20% 73,10% 

Kontrol 

(n) 
SelP <537,1 

ng/mL    
4 31 35 

(%) 
SelP <537,1 

ng/mL   

11,40% 88,60% **** 100,00% 
4,30% 83,80% ** 26,90% 

Total 
(n) 93 37 130 

(%) 
71,50% 28,50% 100,00% 

100,00% 100,00% 100,00% 
NAYKH: Alkolik olmayan Karaciğer Hastalığı; SelP: Selenoprotein P; * duyarlılık, ** seçicilik, *** pozitif 
prediktif değer, **** negatif prediktif değer  
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Şekil 3.2. SelP kesim noktasına göre (537,1 ng/dL) NAYKH ve kontrol 
grubunun grafiksel değerlendirilmesi.  

 

SelP 
(ng/mL) 

(n) 
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5. TARTIŞMA 
Ultrasonografi ve/veya karaciğer biyopsisi ile tanı konmuş T2DM, 

hipertansiyon gibi ek metabolik risk faktörü olmayan ve herhangi bir ilaç 

kullanmayan NAYKH olgularıyla sağlıklı gönüllüleri karşılaştırdığımız bu 

çalışmada üç önemli sonuca ulaştık. 

Birincisi, NAYKH olanlarda FMD oranı kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük (p=0,027) saptandı. Bu sonuç, TİP2DM, HT gibi ek KVH riski 

olmayan NAYKH olanlarda da endotel disfonksiyonu gelişebileceğinin önemli 

bir göstergesi olabilir. FMD ile KİMK ölçümleri arasında anlamlı pozitif 

korelasyon (r=0.219, p<0,05) saptanmasına rağmen NAYKH olanlarla kontrol 

grubunun KİMK ölçümleri benzerdi (p=0,996). Bu da ek metabolik risk faktörü 

olmayan genç NAYKH olanlarda, artmış KVH riskinin belirlenmesinde FMD 

oranlarının KİMK değerlerine göre daha iyi bir belirteç olduğunu 

düşündürmüştür. Bu nedenle karıştırıcı faktörlerin bulunmadığı genç hasta 

popülasyonunda yapılan bu çalışmanın sonuçları önemlidir. 

İkinci olarak NAYKH olanlarda serum SelP düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede (p=<0.001) yüksek saptandı. Ayrıca SelP düzeyleri ile 

VKİ, AKŞ, LDL-K ve HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif, 

FMD ile ise belirgin negatif korelasyon olduğu gözlendi. Bu sonuç SelP’nin 

hem IR ve bunun metabolik sonuçları hem de ED patogenezi ile ilişkili 

olabileceğini düşündürür.  Güncel literatürde NAYKH olanlarda SelP 

düzeylerinin araştırıldığı bir çalışma vardır ancak bu çalışmada KVH riski 

yönünden değerlendirme yapılmamıştır. Çalışmamız NAYKH olanlarda KVH 

riski ve SelP değerleri ile ilişkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Çalışmamızın 

bu açıdan da önemli olduğunu düşünüyoruz.   

Çalışmamız vaka sayısı az olmakla birlikte biyopsi ile tanı konmuş 

NAYKH olanlarda SelP düzeylerinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Biyopsi ile tanı 

konan hastalar SS ve NASH olarak alt gruplara ayrılarak karşılaştırıldı. NASH 

olanlarda SelP, sedim ve CRP değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek (p<0.05), FMD oranlarının ise düşük (p<0.05) olduğu 

saptandı. Bu sonuç SelP’nin NASH ve bu hastalardaki ED patogenezinde 
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önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir, bu da çalışmamızın bizce üçüncü 

önemli sonucudur.  

Çalışmamızda KVH riskinin belirlenmesi yönünden hastalar endotel 

disfonksiyonu ve erken ateroskleroz belirteci olan FMD ve KİMK ölçümü ile 

değerlendirilmiştir.   

Yapılan pek çok çalışmada KİMK ölçümlerinin, NAYKH olanlarda 

erken aterosklerozun güvenilir bir prediktörü olduğu gösterilmiştir (114,120-

127). Biyopsi ile NAYKH tanısı konan hastalarda KİMK ölçümleri yaş, cinsiyet 

ve VKİ yönünden eşlenen sağlıklı kontrollere göre NAYKH olanlarda anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Buna ek olarak NAYKH’nin histolojik ciddiyetinin, 

klasik risk faktörlerinden bağımsız olarak KİMK için bir prediktör olduğu 

belirtilmiştir (120,128). Bizim çalışmamızda NAYKH olanlarda KİMK ölçümleri 

sağlıklı kontrollerle benzer bulundu. Ek olarak ultrasonografik evrelemeye 

göre grade 1 ile grade 2-3 olanları ve biyopsili hastalarda NASH-SS olanları 

karşılaştırdığımızda da KİMK ölçümleri benzerdi. 

NAYKH ile KVH riski arasında anlamlı bir ilişkinin varlığını gösteren 

çalışmaların yanında, özellikle KVH riskinin sadece KİMK ile değerlendirildiği 

çalışmalarda, tek başına NAYKH’nın KVH riski ile ilişkili olmayabileceğini 

bildiren çalışmalar da yayınlanmıştır.   

Ultrasonografi ile tanı konmuş NAYKH olan 1121 olgunun 

değerlendirildiği bir çalışmada KİMK değerlerindeki anlamlı yükseklik sadece 

MetS varlığında ortaya çıkmıştır. MetS olmayan olgularda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamış, sonuçta NAYKH ile karotid ateroskleroz 

arasındaki ilişkinin sadece çok sayıda metabolik anormalliği olanlarda ortaya 

çıktığı vurgulanmıştır (27). Diyabetik Kalp Çalışmasına katılan bireylerden 

rastgele seçilen 623 olgu karaciğer yağlanması, bölgesel yağ birikimi, 

inflamatuvar belirteçler ve subklinik ateroskleroz yönünden değerlendirilmiş, 

karaciğer yağlanması ile koroner, aortik ya da karotid kalsiyum değerleri ve 

KİMK arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  Sonuçta 

NAYKH’nın, KVH gelişmesinde doğrudan etkisinin zayıf olarak 

tanımlanabileceği, proaterojenik belirteçler, visseral yağlanma ve MetS 

komponentleri arasında görülen ilişkilerin ise karaciğer yağlanmasından 
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ziyade dislipideminin bir sonucu olarak değerlendirilebileceği ifade edilmiştir 

(140). Başka çalışmalarda da bunlara benzer sonuçlar bildirilmiştir (136-139). 

NAYKH olanlarda KVH riskinin araştırıldığı çalışmaların bazı 

sınırlılıkları vardır. Birincisi, yukarıda belirtilen çalışmalar ayrı ayrı 

değerlendirildiği zaman, NAYKH olanların bir kısmının morbid obezite, T2DM, 

hipertansiyon gibi ek metabolik risk faktörlerine sahip oldukları görülmektedir. 

Aynı zamanda, bu hastalar metabolik risk faktörleri nedeniyle bazı ilaçlar 

kullanmaktadır. KİMK ölçümlerinin bu metabolik risk faktörleri ve kullanılan 

ilaçlardan etkilendiği gösterilmiştir (132). NAYKH olanlarda KİMK ölçümlerinin 

bazı çalışmalarda yüksek bulunması bu metabolik risk faktörlerinden 

etkilenebilir. Bu nedenle bizim çalışmamıza diyabet ve hipertansiyonu 

olmayan, KİMK ölçümlerini etkileyebilecek ilaç kullanmayan olgular dahil 

edilmiştir. İkinci olarak, NAYKH ile KİMK ölçümleri arsında ilişki olduğunu 

belirten çalışmalardaki hastalara göre bizim olgularımızın yaş ortalaması 

daha gençti. İyi biliyoruz ki yaş ve KİMK ölçümleri arasında güçlü ve 

bağımsız bir ilişki vardır. Dahası, 20 yıldan uzun takip çalışmaları diğer 

metabolik risk faktörleri ile beraber KİMK ölçümlerinde ancak 0,1 mm gibi 

küçük farklılıklar oluştuğunu göstermiştir (145,146).  Yani yaş, NAYKH 

olanlarda ateroskleroz gelişimi için önemli bir belirleyici olabilir ve KİMK 

etkisinin görülmesi için uzun bir etkilenme süresi gerekebilir. Nitekim biyopsi 

ile NAYKH tanısı konan çocuklarda yapılan bir çalışmada KİMK değerleri 

sağlıklı kontrollerle benzer bulunmuş ve KİMK ölçümleri ile histopatolojik 

bulgular arasında ilişki olmadığı saptanmıştır (147). Petit ve diğ.’nın yaptığı 

bir çalışmada da yaş ile KİMK değerleri arasında güçlü bir korelasyon 

saptanmış, ancak karaciğer yağlanması olanlarla olmayanlar arasında KİMK 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır(137). 

Bu çalışmada karaciğer yağlanmasının, KVH riski ve KİMK ile ilişkili belirleyici 

bir faktör olmadığı belirtilmiştir. Bizim çalışmamız, bu verilerle birlikte 

değerlendirildiğinde literatür ile uyumludur. 

Yapılan çok sayıda çalışmada FMD ile NAYKH arasında kuvvetli 

istatistiksel ilişki olduğu gösterilmiştir. Öztürk ve diğ.’nın biyopsi ile tanı 

konulmuş NAYKH olan hastalarda yaptığı çalışmada KİMK değerleri kontrol 
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grubuna göre anlamlı yüksek, FMD değerleri ise düşük bulunmuştur(131). Bu 

çalışmada MetS komponenti taşımayan hastalarda FMD’nin anlamlı kaldığı, 

KİMK’nin anlamını kaybettiği gözlenmiştir. Manyetik rezonans spektroskopi 

ile değerlendirilen 34 obez NAYKH ve 20 sağlıklı kontrolün alındığı bir 

çalışmada, NAYKH olanlarda FMD değerleri belirgin düşük bulunmuş ve 

visseral yağ birikimi ile negatif korele olduğu gösterilmiştir (148). NASH tanılı 

hastalarla metabolik yönden benzer sağlıklı kontrollerin karılaştırıldığı başka 

bir çalışmada da KİMK değerleri hasta grubunda yüksek, FMD değerleri ise 

anlamlı düşük bulunmuştur (149). Diyabetik olmayan NAYKH olanlarla 

sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı bir asya çalışmasında KİMK değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek, FMD değerleri ise düşük bulunmuştur. 

Bu anlamlılık obezite, MetS, IR ve lipid parametreleri ayarlandıktan sonra da 

devam etmiştir. (133). Yaş, cinsiyet, VKİ ve diğer KVH risk faktörleri 

açısından eşleştirilmiş biyopsili NAYKH olan 23 hasta ve 28 sağlıklı kontrolün 

değerlendirildiği başka bir çalışmada da KİMK değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek FMD değerleri ise düşük saptanmıştır. Araştırmacılar 

NAYKH’nın arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğunu 

belirtmiştir  (134).  

Biz çalışmamızda NAYKH olanlarda FMD oranlarını kontrol grubuna 

göre düşük bulduk. Hatta biyopsi ile tanı konulan hastaların SS-NASH alt 

grup değerlendirmesinde FMD oranları, NASH grubunda SS grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı. Bu farklılık VKİ, AKŞ, 

lipitler ve HOMA-IR indeksine göre istatistiksel düzeltme yapıldığında da 

devam ediyordu. Bu veriler güncel çalışma sonuçları ile uyumludur. Bu 

nedenle, ek metabolik risk faktörü olmayan genç NAYKH tanısı konan 

hastalarda KVH riskinin belirlenmesi açısından FMD, KİMK ölçümüne göre 

daha iyi bir belirteç olabilir. Elbette bu sonuç, NAYKH olanlarda FMD’nin rutin 

kullanımda önerilmesi için geniş popülâsyonlu, kardiyovasküler sonlanım 

noktalarını değerlendiren uzun dönem takip çalışmaları ile desteklenmelidir.  

SelP, IR ile ilişkili bir hepatokindir ve Tip2DM tanılı olgularda sağlıklı 

kontrollere göre serum seviyelerinin arttığı gösterilmiş, IR ile ilişkili 

hastalıklarda umut vadeden bir hedef olduğu belirtilmiştir (141). Başka bir 
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çalışmada glukoz metabolizması bozuklukları ve bununla ilişkili IR, 

inflamasyon ve ateroskleroz varlığında serum SelP seviyesi yüksek 

saptanmıştır (142). Literatürde NAYKH olanlarda SelP seviyelerinin 

değerlendirildiği az sayıda çalışma vardır. Choi ve diğ.’nın bilgisayarlı 

tomografi ile 120 visseral obezite ve non-diyabetik NAYKH tanılı hastayı 

değerlendirdikleri çalışmada, yüksek SelP seviyeleri ile artmış HOMA-IR, 

hsCRP, MetS komponenti, azalmış adiponektin ve azalmış HDL seviyeleri 

ilişkili bulunmuştur (143). Bizim çalışmamızda da, Choi ve diğ.’nın 

çalışmasına benzer şekilde, serum SelP düzeyleri NAYKH olanlarda kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Ayrıca serum SelP düzeyleri 

ile IR ilişkili faktörler (VKİ, AKŞ, LDL-K, TG, HOMA-IR) arasında pozitif 

korelasyon saptandı. Dahası biyopsi ile tanı konan hastalardaki SS-NASH alt 

grup değerlendirmesinde, NASH olanlarda serum SelP, sedim ve CRP 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. IR, NAYKH 

patogenezinde anahtar role sahiptir. Bu nedenle çalışmamızın sonuçları bize 

SelP’nin hem IR ve bunun metabolik sonuçları hem de NAYKH ve özellikle 

NASH patogenezi açısından önemli bir hepatokin olduğunu göstermektedir.  

Bizim çalışmamız NAYKH olanlarda KVH riski ve bunun SelP değerleri 

ile ilişkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Yukarıda da belirttiğimiz gibi  

çalışmamızda FMD oranları NAYKH olanlarda kontrol grubuna göre, NASH 

grubunda da SS grubuna göre düşük bulundu. Dahası serum SelP 

düzeylerinin en güçlü korelasyon ilişkisi FMD ile saptandı. Bu bulgular, 

çalışmamızın özgün sonucudur ve SelP’nin NAYKH olanlarda ortaya çıkan 

ED’nun patogenezinde önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızın üç sınırlayıcısı vardır; 

Birincisi, çalışmamız her iki cinsiyeti içeren bir çalışma olmasına 

karşın, askeri hastanede yapılması nedeniyle olguların çoğu erkektir. 

Prevalans çalışmaları NAYKH’nın kadın ve erkeği eşit etkilediğini ve her iki 

cinsiyette prognozun benzer olduğunu gösterdiğinden bu sınırlamanın 

çalışmamızın genel sonuçlarını etkilemeyeceği düşünülmüştür (11). 

İkinci sınırlayıcı faktör, olgu sayısının az olması ve çalışmaya dahil 

etme kriterlerinin katı uygulanması nedeniyle oluşan hasta grubundan elde 
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edilen bulguların tüm NAYKH olgularını yansıtmayabileceğidir. Fakat 

yukarıda detayları belirtilen nedenlerden dolayı, çalışmamızın tasarım 

hedeflerine ulaşmak ve karıştırıcı faktörlerin en aza indirmek için bu şekilde 

ayrıntılı elemenin bir gereklilik olduğunu düşünüyoruz.  

Üçüncü sınırlayıcı faktör ise araştırmanın kesitsel bir çalışma 

olmasıdır. Dolayısıyla, belirleyici nedensel ilişkilerin ortaya konması 

güçleşmektedir. Nedensel ilişkilerin ortaya konması açısından uzun süreli 

takip çalışmalarına ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 
Çalışmamızın üç önemli sonucu vardır: 

1. Ultrasonografide saptanan yağlı karaciğer bulgusu, evresine 

bakılmaksızın IR ile ilişkili hastalıklar ve KVH riski açısından 

uyarıcı olmalıdır,  

2. FMD, NAYKH olanlarda gözlenen ED’nu belirlemede KİMK’na 

göre daha iyi bir belirteç olabilir, 

3. SelP, NAYKH gibi IR ile ilişkili hastalıklar ve bu hastalarda 

ortaya çıkan ED patogenezinde rol oynayan önemli bir 

hepatokin olabilir. 

Ulaşılan bu sonuçların doğrulanması açısından, daha fazla sayıda olgu 

içerecek ve tüm NAYKH olgularına genellenebilecek kapsayıcılıkta 

planlanmış, kardiyovasküler sonlanım noktalarını da değerlendiren uzun 

süreli takip çalışmalarına ihtiyaç vardır.  
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