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ONAY
Kardiyoloji Anabilim Dali arastirma gorevlilerinden Dr. Sadik Sunay’in
‘Koroner Anjiografi Yapilan Hastalarda Koroner Aterosklerozun Siddeti ile
Ultrasonografik ~ Karacier Yaglanmasi Ve Obezite Arasindaki lligkinin
Degerlendiriimesi’ konulu tez galismasi Etik Kurulun 25.11.2005 tarih, 8. Sayili oturum
ve 39 nolu karari ve Dahili Tip Bilimleri B8lium Kurulunun 22.03.2007 tarih,1. sayih

oturum ve 4 nolu karariyla uygun gértlmastar.



OzZET

Alkolik olmayan yagll karaciger hastaligi (YKH) abdominal obezite, diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkili klinik ve patolojik bir durumdur.
Alkolik olmayan YKH’nin risk faktorleri ile metabolik sendromun risk faktérlerinin benzer
olmasi, koroner arter hastaligi (KAH) riskini arttirabilir. YKH ile KAH arasinda simdiye
kadar gosterilen iligkiler daha ¢ok koroner risk faktorleri ve artmis karotis intima-medya
kalinligi arasindaki iligkileri igermektedir. Anjiografik olarak kanitlanmig KAH ile alkolik
olmayan YKH arasinda dogrudan iliski su ana kadar gdsteriimemistir. Boylece, bu
calismada koroner anjiografi yapilan hastalarda KAH ile obezite ve alkolik olmayan

YKH arasindaki olasi iligkiler degerlendirildi.

Bu calismaya koroner anjiografi endikasyonu konulan ve koroner anjiografisi
yapilan 414 hasta arasindan alinma kriterlerine uygun toplam 355 hasta (253 erkek,
102 kadin; yas ortalamasi: 57.5+11.4 yil) ardisik olarak alindi. Calismaya dabhil edilen
tim hastalara standart koroner anjiyografi yapildi. Koroner arterlerde veya bunlarin
onemli dallarinda %50 ve daha Ulzeri darlik tespit edilmesi durumu KAH olarak kabul
edildi. Buna goére hastalar; 1 damar hastaligi (1DH), 2 damar hastaligi (2DH) ve 3
damar hastaligi (3DH) olarak gruplandiriidi. Koroner arterledeki aterosklerozun
siddetinin belirlenmesinde “Gensini skorlamasi” kullanildi. Obezite, vicut Kkitle
indeksinin 30 kg/m2 ve Uuzerinde olmasi olarak kabul edildi. Bitlin hastalardan
hastaneye kabullerinden ilk 24 saat iginde rutin biyokimyasal testler icin kan érnekleri
alindi. Alkolik olmayan YKH tanisi ultrasonografik olarak kondu. Tum hastalar,
anjiografik olarak KAH olanlar ve olmayanlar olarak baglica 2 ana gruba ayrildi. Obez
olan ve olmayan hastalar belirlendi. Ayrica, karaciger yaglanmasinin derecesine gore
de tim hastalar gruplandirildi [Grup 1 (yaglanma yok), Grup 2 (hafif yaglanma) ve Grup

3 (orta-ileri derecede yaglanma)].

KAH olan grupta KAH olmayan gruba gére ortalama yas, erkek cinsiyet, DM,
dislipidemi ve sigara kullanimi ve YKH (%37.2 ve %21.0, p<0.01 ) oranlari anlamli
olarak daha fazlaydi. Bu 2 grup arasinda, hipertansiyon, obezite ve metabolik sendrom
oranlarina goére anlamh fark yoktu (p>0.05). KAH grubunda serum AST ve GGT
seviyeleri ylksek iken, ALT’ye gore anlaml fark yoktu (p>0.05). Obez olan ve olmayan
hastalar arasinda yas, dislipidemi, Gensini skorlamasi, serum ALT ve GGT seviye gore
anlamh fark bulunmazken (p>0.05); erkek cinsiyet (%63.3 ve %78.5, p<0.01), DM
(%20.1 ve %9.1, p<0.01), hipertansiyon (%27.2 ve %15.1, p<0.01), sigara kullanimi
(%50.9 ve %66.1, p<0.01 ), metabolik sendrom (%45 ve %17.7, p< 0.0001), alkolik



olmayan YKH (%54.4 ve %12.4, p<0.0001) obez olanlarda daha fazla idi. Grup 1, 2 ve
3 arasinda; yas, cinsiyet, DM, dislipidemi oranlarina gore anlaml fark vardi. Obezite
orani grup 3’te grup 1 ve 2° e gore; grup 2'de grup 1'e gdre anlamli olarak daha
fazlaydi. Grup 3'te KAH orani grup 2 ve 1‘e gore anlamli olarak daha fazla idi. Gensini
skoru, Grup 3’'te (60.1£51.52) Grup 2 (41.2450.26) ve Grup 1’e (44.7+42.79) gore
anlamli dlgide yuksek bulundu (sirasiyla p<0.01). Serum AST ve GGT seviyelerine
gore Grup 1, 2 ve 3 arasinda anlami fark bulunmazken (p>0.05); serum ALT duzeyi
anlamli olarak grup 3’te (30.8+14.5, p=0.021) yuksekti.

KAH varhigi Gzerine etki eden faktorleri ve odds oranlarini (OR) belirlemek icin
tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Tekli lojistik regresyon analizinde
yas (OR=1.03, p=0.004), cinsiyet (OR=3.05, p<0.0001), dislipidemi (OR=4.40,
p<0.0001), DM (OR=2.15, p=0.048), sigara (OR=3.19, p<0.0001), AST (OR=1.01,
p=0.042), GGT (OR=1.04, p<0.0001), alkolik olmayan YKH (OR=1.87, p=0.036) ve
obezite+YKH (OR=2.1, p=0.018) énemli bulunurken; VKi, metabolik sendrom ve
obezite (sirasiyla p>0.05) anlamli degildi. Yasin dahil edildidi, diger klasik koroner risk
faktorlerinin dahil edilmeden olusturulan ¢oklu lojistik regresyon analiz modelinde; KAH
uzerine yas (OR=1.04, p<0.0001), AST (OR=1.01, p=0.041), GGT (OR=1.04,
p<0.0001) ve YKH (OR=2.58, p=0.003)nin KAH varligi Uzerine etkili oldugu; VKI,

obezite ve metabolik sendromun (sirasiyla p>0.05) etkili olmadigi géruldi.

Sonug olarak, obezite ile alkolik olmayan YKH arasinda énemli guglu iligkiler
bulunmasina ragmen, obezite ve VKinin KAH ve koroner aterosklerozun siddeti
Uzerine dogrudan iligkisi gdzlenmedi. Buna karsilik, alkolik olmayan YKH’nin gerek tek
basina gerekse de obezite ile birlikte KAH ve koroner aterosklerozun siddeti Uzerine
katkisi olabilir. Alkolik olmayan YKH; KAH igin bagimsiz bir risk faktérl olarak kabul

edilebilir.



SUMMARY

Non-alcoholic fatty liver disease (FLD) is a clinical and pathological condition
associated with abdominal obesity, diabetes mellitus (DM), hypertension and
dislipidemia. Risk factors’ of non-alcoholic FLD and metabolic syndrome similarity may
increase coronary artery disease (CAD) risk. Most of the associations between FLD
and CAD to date include coronary risk factors and increased carotis intima-media
thickness related associations. There have been no direct corellation determined until
now between coronary angiographically confirmed CAD and non-alcoholic FLD. Thus,
with this study probable associations between coronary angiographically confirmed

CAD and obesity or non-alcoholic FLD have been evaluated.

In this study 355 patients (253 male, 102 female, with a mean age of 57.5£11.4
years) taken into account with inclusion criteria from a total number of 414 patients that
have been coronary angiography indicated and went under coronary angiography. All
patients included in this study went under standard coronary angiography procedures.
It has been taken as CAD when the coronary arteries or primary branches of those to
be occluded with a percentage of 50% and over. According to this, patients classified
as 1 vessel disease (1VD), 2 vessel diseases (2VD) and 3 vessel diseases (3VD).
Gensini scoring was used to determine the severity of atherosclerosis of coronary
arteries. Obesity is taken as 30 kg/m2 and over value of body mass index. Routine
blood samples were taken from all patients in first 24 hour of their hospitalization.
Serum ALT240 U/L is taken as “high ALT”. Non-alcoholic FLD diagnosed by
ultrasonography. All patients primarily divided into two groups that are diagnosed as
and are not diagnosed as CAD by angiography. Obese and normal patients are
determined. Also they are classified into groups according to degree of their liver fat
content. In group of patients (group 1, 2 and 3) with CAD versus without CAD are
evaluated as significantly increased about mean age, sex, DM, dislipidemia, cigarette
consumption and FLD (%37.2 vs %21.0, p<0.01). There were no significant difference
by means of hypertension, obesity and metabolic syndrome ratio between these two
groups (p>0.05). In CAD group serum AST and GGT levels were increased whereas
there were not significant difference according to ALT (p>0.05). Although patients that
are obese and not obese are found to be similar by age, dislipidemia, Gensini scoring,
serum ALT and GGT (p>0.05); male (63.3% vs 78.5%, p<0.01), DM (20.1% vs 9.1%,
p<0.01), hypertension (27.2% vs 15.1%, p<0.01), cigarette consumption (50.9% vs
66.1%, p<0.01 ), metabolic syndrome (45% vs 17.7%, p< 0.0001), non-alcoholic FLD

(54.4% vs 12.4%, p<0.0001) was increased in obese individuals. There were



significant differences between group 1, 2 and 3 by age, sex, DM, dislipidemia ratios.
Obesity ratio was significantly increased in group 3 than groups 2 and 1, and 2 than
group 1. In group 3, CAD ratio was significantly higher than group 2 and 1. Gensini
score was found significantly increased in group 3 (60.1+51.52) than groups 2
(41.2450.26) and 1 (44.7+42.79) (respectively, p<0.01). According to serum AST and
GGT levels there was no significant difference between groups 1, 2 and 3 (p>0.05), but
serum ALT was significantly increased in group 3 (30.8+14.5, p=0.021). Univariate and
multivariate regression analysis was applied in order to determine factors affecting
CAD. In univariate regression analysis age (OR=1.03, p=0.004, sex (OR=3.05,
p<0.0001), dislipidemia (OR=4.40, p<0.0001), DM (OR=2.15, p=0.048), cigarette
(OR=3.19, p<0.0001), AST (OR=1.01, p=0.042, GGT (OR=1.04, p<0.0001), non-
alcoholic FLD (OR=1.87, p=0.036) and obesity plus non-alcoholic FLD (OR=2.1,
p=0.018) affects but BMI, metabolic syndrome and obesity does not affect significantly
(p>0.05). In a multivariate regression analysis model including only age as a clasic
coronary risk factor excluding others; age (OR=1.04, p<0.0001), AST (OR=1.009,
p=0.041), GGT OR=1.04, p<0.0001), FLD (OR=2.58, p=0.003) is found to be effective
the presence of CAD; BMI, obesity and metabolic syndrome is found to be ineffective
(p>0.05).

As a result although there have been important strong associations between
obesity and non-alcoholic FLD, there have been no direct association observed on
CAD and atherosclerosis’ severity by obesity and BMI. Despite this, non-alcoholic FLD
both individually and with obesity may have contributions the severity of CAD and
coronary atherosclerosis. Non-alcoholic FLD can be independent risk factor for

coronary artery disease.

Vi



GiRIiS

Koroner arter aterosklerozu ¢ocukluk ¢caginda bagslayan, orta ve ileri yaglarda
basta akut koroner sendrom (AKS) olmak Uzere degisik klinik bulgular ile seyreden
progresif bir hastaliktir (1- 3). Gozlemsel c¢alismalar obezite ve asirn abdominal
yaglanma ile koroner arter hastaligi (KAH) risk faktorleri arasinda yakin bir iliski
oldugunu gdéstermistir. Obezitenin hem metabolik sendromun bir kompenenti olarak
hem de kardiyovaskuler hastalik ile birlikte morbidite ve mortaliteyi arttirdigi da
bildirilmigtir (4). Ote yandan, alkolik olmayan yagh karaciger hastaliyi (YKH) genel
nufusun yaklasik %15- 30’unu etkilemekte olup obez ve tip 2 diabetes mellitus (DM)
hastalarinda ise prevalansi yaklasik %70-90’a ulagmaktadir (5). Alkolik olmayan YKH
abdominal obezite, Tip 2 DM, hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkili klinik ve patolojik bir
durumdur. Alkolik olmayan YKH’nin risk faktorleri ile obezite ve metabolik sendromun
risk faktorleri ile benzer olmasi kardiyovaskuler hastalik riskini arttirabilir. Ancak,
simdiye kadar gosterilen iligkiler alkolik olmayan YKH ile KAH'nin risk faktorleri, endotel
disfonksiyonu ve artmis karotis intima-media kalinlig1 (IMK) gibi subklinik ateroskleroz
markerlari arasindaki iligkileri icermektedir (6). Halbuki su ana kadar alkolik olmayan
YKH ile koroner aterosklerozu belirlemede halen altin standart olarak kabul edilen
anjiografik olarak kanitlanmis KAH arasinda dogrudan bir iligki olup olmadigi
gosterilmemistir. Boylece, bu ¢alismadaki amacimiz;

1. Anjiografik olarak kanitlanmis KAH ile obezite ve alkolik olmayan YKH arasinda
ki olasi iligkileri degerlendirmek.

2. Koroner aterosklerozun yayginligi ve siddeti ile alkolik olmayan YKH’nda
yaglanmanin derecesi (hafif, orta ve ileri derece) arasindaki olasi iligkileri
arastirmak.

3. Koroner ateroskleroz ve alkolik olmayan YKH ile serum AST, ALT ve GGT
seviyeleri arasindaki olasi iligkiler aragtirmak.

4. Son olarak, alkolik olmayan YKH ile klasik koroner risk faktorleri ve obezite

arasindaki iligkileri gdzden gecirmektir.



ATEROGENEZ

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda baglayan, orta ve ileri yaslarda klinik bulgu veren
progresif bir hastalktir (1- 3). Multifaktoriyel bir olaydir, klinik sekel olusturabilmesi igin
tutulan arterin intimasinda yaygin diz kas hucre birikimi gerektirir. Aterosklerotik
lezyonlar yogun ve fibrotik olabilecekleri gibi lipid ve nekrotik artiklardan zengin yapida
veya kombine sekillerde olabilir. ilerlemis aterosklerotik lezyonlar ti¢ temel biyolojik

olayin sonucudur (7).

1. intimal diiz kas hiicre gogalmasi, beraberinde degisik derecede makrofaj ve T

lenfosit birikimi vardir,

2. Prolifere olan diiz kas hicrelerinden bol miktarda konnektif doku matriksi;

kollagen, elastik lifler, proteoglikanlarin olusumu,

3. Lipid birikimi (hicre ici ve konnektif dokuda serbest kolesterol ve serbest

kolesterolleri seklinde).

Normal arterin intimasi lGminal yuzi kaplayan endotel ve bunun altinda internal
elastik laminadan olugur. Media internal ve eksternal elastik laminalar arasinda yer alir.

Adventisya eksternal elastik lamina digsinda damarin dis yapisi ile devam eder.

intima aterosklerozun gelistigi yerdir. Klinik sekel birakan lezyonlar asimetriktir,
[imene dogru uzanarak akimi azaltirlar. Bir diger tipte ise intimal kalinlagsma
konsantriktir, arter duvarindaki genigleme ile birliktedir, limende daralma belirgin
degildir. Media arterin muskuler duvarini olusturur. Sinirlarini yapan internal ve
eksternal laminalar elastik liflerin gectigi acikliklara sahiptirler. Bu araliklar her iki ydénde
hicre ve madde gecisine imkan saglar. Muskuler arterlerin medyasinda birbilerine
tutunarak spiral tabakalar olusturan diiz kas hucreleri vardir. Her hiicre kesintili bazal
membran ve araya serpistirilen kollagen lif ve proteoglikan ile gevrelenmistir. Elastik
arterler cok sayida duz kas hucre lameli igerir, her biri arteriyol veya kuguk muskuler
arterin tek bir media tabakasina es degerdir. Adventisya yogun kollajen yapiya sahiptir.
Kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar ve bir miktar diiz kas hucresi icerir. YUksek
derecede vaskuler bir doku olup, ¢ok sayida sinir lifleri de igerir. Vasa vazorum
yardimiyla blylk elastik arterlerin medyasinin dig bolimina besler, lenfatik kanallara

sahiptir ve innervasyonu saglar (1, 2, 3, 7).

Aterosklerozun baslica Ozellikleri arteryel intimada lipid birikimi, inflamatuar
hucrelerin 6zellikle monosit ve T lenfositlerinin gelmesi, duz kas hicrelerinin

toplanmasi ve diuz kas hicreleri tarafindan kollajen ve matriks proteinlerinin



yapilimasidir (1- 2). Gelismis plaklarda genellikle lezyonun ortasinda nekroz vardir.
Lezyonlarin ¢ogunda adventisya vasa vazorumlarindan kigik damarlarin gelistigi
gozlenir. Aterogenezde bagslangigtaki olay intimal lipid birikimidir. Ateroskleroz siklikla
damarin dallanma noktalarr veya akimin ayrildigi yerlerde gelismektedir.
Lipoproteinlerin lipid ve apolipoprotein komponentleri icin boyama yontemleri
kullanilarak lipid birikiminin bu bdlgelerde artis go6sterdigi saptanmistir. Plakta
lipoproteinlerin birikiminde konroitin sulfat, proteoglikanlar veya fibronektin gibi disik
dansiteli lipoprotein (LDL) baglayan matriks proteinlerinin de roli vardir (8- 9). Arteryel

dokularda lipoprotein birikimi baglica su yollarla olur (10).

1. Familial hiperkolesterolemi; familial kombine hiperlipoproteinemi veya remnant
removel disease (artiklarin uzaklastirimasi hastaligi) gibi durumlarda oldugu

gibi plazma lipoprotein seviyesinin yuksekligi,

2. Hemodinamik glgler veya oksidatif hasar nedeniyle endotelde gelisen hasar
yuzinden endotelin lipoproteinlere permeabilitesinde artis olmasi veya kiguk

yogunluktaki lipoprotein partikillerinin kolayca endotelden gec¢ebilmesi,

3. HDL eksikligine bagli olarak arteriyel dokulardan lipoproteinlerin

uzaklastiriimasinda defekt olmasi.

Aterosklerotik slrecgte ikinci asama inflamatuar hucrelerin arteriyel endotele
tutunmalari ve intimaya migrasyonlaridir (10). inflamatuar hicrelerin toplanmasinda
lipoprotein biriiminin énemi Gzerinde durulmasina ragmen, nativ formdaki lipoproteinler
inflamatuar reaksiyonu baslatir gérinmemektedir. LDL’nin  minimal oksidasyona
ugramis formu hem LDL reseptorleri tarafindan taninmakta, hem de monosit spesifik
adhezyon proteini yapimini, monosit spesifik kemoatraktan, monosit kemotaktik
protein- 1 (MCP-1) ekspresyonunu, monosit ve granilosit koloni stimile edici
faktorlerin ekspresyonunu uyarir. Bu bulgular minimal okside LDL’nin aterosklerotik
lezyon gelisiminde inflamatuar hiicre toplanmasini baglatabilecedi olasiligini ortaya
cikarmaktadir (10).

Plakta inflamatuar hicre toplanmasina neden olan birgok adhezyon
molekuliiniin arteryel endotel hiicreleri tarafindan ekspresyonu s6z konusudur. Plakta
saptanan ilk iki adhezyon molekuli interselliler adhezyon molekuld -1 (ICAM- 1) ve
vaskuler hicre adhezyon molekuli - 1( VCAM-1) dir. ICAM-1 ve VCAM-1 proteinleri
arteryel intimada makrofajlar ve duz kas hicrelerinde de bulunur. Bu nedenle
adhezyon molekillerinin yaygin fonksiyonlari oldugu distnulmektedir (8- 16). Bir diger

adhezyon molekill grubu selektinlerdir. Karbonhidratlara baglanma afiniteleri fazladir.



Aterogenezde rol oynayan selektinler; E-selektin ve P-selektindir. E-selektin

aterosklerotik lezyon Uzerindeki endotelde de saptanmigtir (17- 18).

Batin hicreler LDL reseptdrleri araciligiyla ekzojen kolesteroli alir. Hucre
kolesterol igeriginin artmasi sonucu LDL reseptor sayisinda “down-regulasyon” olur,
bdylece hicre igerisinde asin kolesterol birikimi énlenir (1, 10). LDL’nin asetilasyonu
durumunda makrofaj ve endotel hiicrelerinde bulunan bir diger hiicre ylzey reseptori-
scavenger reseptor araciligiyla bu modifiye lipoproteinin aliminin arttigi gosterilmistir.
Ancak bu tip reseptdrlerin ekspresyonu hicre kolesterol iceriginden etkilenmez ve
asetillenmis LDL in vivo bulunmaz. Bu nedenle hicresel kolesterol aliminda birgok

baska mekanizmalarin rol aynayabilecegi ileri surulmustir (19).

Modifiye olmamig LDL lipid birikiminde rol oynamaz. Modifiye lipoproteinlerin
hicresel alimi kolaydir, bu durum onlari daha aterojenik kilar (20). Okside
lipoproteinlerin aterogenezi etkileyen birgok biyolojik etkileri vardir. LDL arter duvarinda
uc hicre grubu tarafindan (endotel hicreleri, monosit-makrofajlar, arteryel diz kas
hicreleri) okside edilebilir (21). Okside LDL makrofaj temizleyici reseptorleri tarafindan
alinarak koplk hucrelerini olusturur, monositleri uyarir, makrofaj kemotaksisini inhibe
eder (20, 21). Sitotoksik etkilidir. Hafif okside olmus LDL monosit kemotaktik protein—1,
adhezyon molekdilleri, koloni stimile edici faktérler gibi birgok endotelyal htcre
genlerinin ve doku faktorl, plazminojen aktivator inhibitdr—1 (PAI-1) gibi prokoagulan
faktorlerin ekspresyonunu stimile eder. LDL yeterince okside oldugunda temizleyici
reseptorler (scavenger reseptér) tarafindan taninmalarn tetiklenir ve kdpuk hicreler
olusur. Okside LDL’nin sitotoksik etkisi endotel hasarina neden olur veya aterogenezin
geg evresinde plak nekrozuna yol agar. ilave olarak, hiicrelerin kolesterol alimi ile ilgili
diger bircok mekanizmalar da ileri surdlmustir (22) Ayrica, yapisal olarak LDL’e benzer

olan lipoprotein (a)’ nin da, ateroskleroz riskini arttirdigi bilinmektedir (23).
Aterosklerotik Lezyonlar

Ateroskleroza ait klinik bulgular baslica orta buyuklukteki arterlerde; koroner,
karotis, vertebral ve basiller arterler ile alt ekstremitelerin iliak ve ylUzeyel femoral
arterlerinde ortaya ¢ikar. Aorta ve iliak arterler gibi biylk damarlarda da ateroskleroz

olmaktadir, ancak bu genellikle anevrizmal dilatasyon ile birliktedir (24).

Aterosklerozun erken bulgusu olan yagh cizgiler ¢ocukluk caginda ortaya
clkmaktadir (25). ilerlemis lezyonlari olusturan fibréz plaklar ise erigkinlerde erken
yaslarda gorilmeye baslar ve yasin ilerlemesiyle artis gosterir. Amerikan Kalp Birligi

komitesinin galigmalari sonucu lezyon siniflamasi ve lezyon progresyon fazlari yeniden



tanimlanmigtir. Bu yaklasimda lezyonlar Kklinik tablodaki progresyona gore
siniflandinimigtir (26). Yagli cizgiler faz 1 lezyon olarak kabul edilirler. Diz kas
hicreleri ve makrofajlarin sayisina, lezyon icindeki lipit miktarina goére farkh yagh
cizgiler (Tip I- Ill) belirlenmistir. Faz 2 lezyonlari (TiplV ve Va) daha fibrotik ve stenotik
lezyonlandir. Tip Vb ve Vc'yi igeren fibrotik lezyonlar trombose olabilir ve akut klinik
tablolara neden olabilir. Tip IV lezyonlar hizla komplike lezyonlar olan, riptir ve
trombus sonucu miyokard infarktisi veya ani iskemik 6lime goétiren tip VIa
progresyon gdsterebilir. Faz 3 lezyonlar kollateral dolagim gelisirken sessizce ve

yavasca faz 4 ve 5’e gecebilirler (sekil 1) (26).
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Sekil 1: Patolojik ve klinik bulgulara gére koroner aterosklerozun progresyonunda faz

ve lezyon morfolojileri

Yagli Cizgiler (Tip I-1ll lezyonlar): Baslica lipidle yukli makrofajlardan, daha az
miktarda da lipidle yUkli diz kas hlcrelerinden olusurlar. Lezyonun progresyonu
sirasinda alt kisimda yer alirlar. Képuk hiicrelerindeki kolesterol ve kolesterol esterleri
seklindeki lipid icerigine bagl olarak sari renkte goéralurler. Lipoproteinlerin plazmadan
endotel hicreleri araciliiyla transportu ve bunlarin makrofaj ve diz kas hicreleri
tarafindan alimi sonucu olugurlar. Makrofajlar intimaya gegen lipidi hidrolize ve
reesterifiye eder. Yagh cizgiler de ileri aterosklerotik lezyonlar ile benzer yerlerde
geligirler. Yagh cizgilerin belli lokalizasyonda olanlari zamanla ileri fibroproliferatif
lezyonlara donugurken, digerleri ayni kalir veya regresyona ugrayarak kaybolur. Ancak
genel goéruge gore yagh cizgiler aterosklerozun tikayici formlarinin éncalidir. Képuk

hucreleri olustuktan sonra hiicre orjininin belilenmesi mimkun degildir (26, 27).



Diffiiz Intimal Kalinlasma (Tip IV Lezyon): Degisik miktarlarda konnektif doku ile
cevrelenmis fazla sayida diz kas hicresi ihtiva eder. Diz kas hiicreleri, makrofajlar, T
hicreleri ve konnektif doku arasinda yaygin olarak ekstraseliler lipid de bulunur. Diffliz
intimal kalinlasmanin normal geligsimsel bir yapi mi oldugu veya duvar stresinde artig
sonucu mu meydana geldidi bilinmiyor fakat ileri aterosklerotik lezyonlara

dénusmedikleri disuniluyor(26, 27).

Fibréz Plak (Tip V,VI Lezyonlar): Yagl cizgilerin ateroklerotik plaklara

dénusumi fokal ve diffiz hicre 6lim bdlgeleri ile karakterlidir (27).

ilerlemis aterosklerotik lezyonlar fibréz plak olarak adlandirilir (27). Trombus,
kanama ve kalsifikasyon ile birlikte olan fibréz plaklar karisik lezyon olarak tanimlanir
(28, 29). Fibroz plaklar beyaz renkte ve kabariktir. Limene dogru bulylyerek kan
akimini engeller. Bol miktarda intimal duz kas hucresi, makrofajlar ve T lenfositleri
icerirler. Makrofaj ve duz kas hicreleri lipid igeriyorsa bu baslica kolesterol ve
kolesterol ester seklindedir. Prolifere olan duz kas hucreleri kollagen, elastik lifler, bol
miktarda proteoglikan ile g¢evrelenmislerdir. Hiperlipidemik kisilerde hlcre icinde ve
konnektif dokularda degisik miktarlarda lipid birikimi izlenir. Fibréz plaklar karakteristik
olarak fibréz bir sapka ile ortulidur. Fibréz sapka bazal membran, proteoglikan ve
kollagen liflerle sariimig duz kas hurelerinden olusur. Konnektif doku ¢ok yogundur.
Fibroz sapkanin altinda diz kas htcreleri, makrofajlar, T lenfositler karisik olarak
bulunurlar. Fibréz plagin bu hicreden zengin bdlgesi bol miktarda konnektif doku da
icerir. Hucreden zengin bdlgenin altinda kolesterol kristalleri, kalsifikasyon bélgeleri,
képuk hicreleri de iceren nekrotik doku ve debris bdlgesi yer alir. Bazi plaklar yogun
fibor6z dokuya sahiptir, az lipid igerir. Bazilar da lipidden zengindir. Bir kiside farkli
arterlerde bu O6zelliklere rastlanabilirse de daha ¢ok risk faktorlerindeki farkhliklar
sorumlu tutulmaktadir. Hiperlipidemide lipid icerigi fazla, sigara igenlerde fibroz
degisiklik daha siktir (27- 31).

Aterogenez Hipotezleri
injuriye Cevap Hipotezi

Arter duvarinin belli anatomik yerlerinde endotel hiicre hasar gelisebilir (32).
injuri kaynaklari modifiye lipoproteinler, homosistein, toksik, mekanik ve immunolojik
nedenler olabilir. Chlamidya pneumonia, helicobacter pilori’nin virtilan suslari, herpes
simpleks virls ve sitomegalovirls gibi organizma enfeksiyonlarinin aterosklerotik kalp
hastaliginda yaygin oldugunu gdsteren serolojik kanitlar bulunmaktadir. Chlamidya

pneumonia birgok defa aterosklerotik plakta goOsterimistir Bunula beraber



organizmalarin varligi kesin bir sebep iligkisini goéstermemektedir, ateroskleroz

etyolojisi ve patogenezinde rollerinin belirlenmesi gerekmektedir (33, 34).

Bu hipoteze gbre kronik hiperlipidemide plazmada artan okside LDL ve
kolesterol endotel hasari yapar (35). Endotel hasarn endotel disfonksiyonu seklinde
karsimiza c¢ikabilir. Endotel hicrelerinin, dolagimdaki monositlerin ve muhtemelen
trombositlerin ylizey Ozellikleri degisir. Hiperkolesterolemi monositlerin endotele
adezivitesini arttirir. Endotel hucreleri arasindan gegen monositler, subendotelyel
bdlgeye yerlesir ve makrofajlara dénltsur. Makrofajlarda modifiye veya okside LDL'yi
scavenger reseptorler araciligiyla alirlar. Hiperkolesterolemide lipid bol miktarda
subendotelyal bdlgeye girer, kdpuk huicreleri ve yagh cizgiler olusur. Okside LDL
endotel ve diger vaskuler hiicrelere toksik olabilir. intimada makrofajlarin birikimi daha
sonra endotelde ileri dedisikliklere neden olabilir. Hipoteze goére belli anatomik
bdlgelerde kan akim 6zelliginin dedisimi sonucu endotel hasarn olur, endotel
hdcrelerinin arasindaki baglantilar bozulur, endotel hiicreleri retrakte olur, bunlarin
altindaki koplk hiicreleri ve konnektif doku agiga ¢ikar. Trombositler buraya tutunur,
agrege olur ve mural trombus tesekkul eder. Trombositler blyime faktoérleri igin Gglnca
bir kaynak olustururlar (36). Aterosklerotik lezyondaki duz kas hucrelerinden de PDGF
salinmaktadir. Bunlar da lezyon progresyonuna katkida bulunurlar. Bu kisir dénga bir
noktada kirillacak olursa lezyonun ilerlemesinin durdurulmasi veya regresyonu mamkun
olacaktir (36, 37).

Hiperkolesterolemide endotel hicrelerinin plazma membraninda kolesterol/
fosfolipid orani artmaktadir. Bu da membran viskositesini arttirir, endotel hicrelerinin
kan akimindaki degisikliklere maruz kaldigi bifurkasyon yerleri gibi belli anatomik
bolgelerde o6nemli etkiler yapar. Daha viskoz ve daha rijid olan yerler akim
Ozelliklerindeki dedisim sonucu olusan strese karsi koyamaz, endotel hucreleri
birbirinden aynlir ve retrakte olur. Ayrica hiperkolesterolemi monositlerin endotel
hiucrelerine adezyonunu da arttinr. Endotel huacrelerinin bliylime faktori yapiminda

artis olur.
Monoklonal Hipotez

Aterosklerotik lezyonlarin bir tlir neoplazi oldugunu ileri sirmektedir.



OBEZITE

Obezite asir vucut yagdini belirten bir terimdir. Obezite dinyada ciddi bir halk
sagligi sorunudur. Abdominal obezite koroner arter hastaligi (KAH) bakimindan énemli
bir risk faktoriidir. Vicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m®den yiiksek olan eriskinlerde 6liim
riskinin arttigi gosterilmistir (38). Asiri kilolu veya obez olan gencg ve orta yasl erkekler
ve kadinlar kalp hastaligi gelistirmeye daha zayif olan akrabalarina gére daha
yatkindirlar. VKi'si en azindan 33 kg/m2 olan erkekler ise 3 yillik boyunca (g kat daha
fazla koroner kalp hastaligi gelistirmislerdir. Obezitenin primer siniflamasi vucit kitle
indeksinin élglimi temel alinarak yapilmaktadir. Fazla kilo, viicut kitle indeksinin (VKI)
25- 29 kg/m2 arasinda olmasi; obezite ise VKi’nin 30 kg/m2 ve (izerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir (sekil 1) (38). Bu siniflama, total vicut yadinin belirlenmesinde
kullanilan bir yéntemdir. Vucut kitle indeksi skalasinda normal veya fazla kilolu kisilerde
bel ¢evresinin élcimU yararhdir. Bel ¢evresi ise abdominal yag igeriginin élgimiinde
kullanilan basit ve pratik bir antropometrik 6lgim metodudur. Erkeklerde 102 cm ve
kadinlarda 88 cm Uzeri artmis risk ile beraberdir (38). Obezite genetik ve cevresel
etmenlerin etkilesimi ile olusan kompleks multifaktoriyel kronik bir hastaliktir. Sosyal,
davranigsal, kulturel, fizyolojik, metabolik ve genetik faktérlerin etkilesimi sonucu
gelistigi distunulmektedir (38).

Tablo1. Fazla kilo ve obezitenin VKI, bel cevresi ve eslik eden risk faktérleri ile beraber
siniflandiriimasi

KiLO VE BEL GEVRESINE GORE
HASTALIK RISKi

VKi OBEZITE ERKEK<102cm ERKEK>102 cm
SINIFI KADIN< 88cm KADIN >88 cm

ZAYIF <18.5 - -
NORMAL 18.5-24.9 - -
FAZLAKILO 25-29.9 artmis yuksek
OBEZITE 30-34.9 I yiksek cok yiiksek

35-39.9 Il cok yuksek cok yuksek
ASIRIOBEZ >40 1 asir1 yiksek asir1 yuksek

VKI: viicut kitle indeksi (kg/m2)



Bu hastalik hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diabetes mellitus, koroner kalp
hastaligi, inme, safra kesesi hastaliklari, osteoartrit, uyku apne ve respiratuar
problemler ve meme, prostat ve kolon kanseri gibi hastaliklarla birliktedir (39). Ayrica
yuksek kilo ile tim sebeplere bagli mortalite arasinda artmis bir iliski mevcuttur. Son
dekadda, 20 yas ve Uzeri yetigkinlerin %54,9'da obezite ve yuksek kilo tespit edilmigtir.
Bunlardan fazla kilolu olanlar %32,6, obezler ise %22,3'llik grubu olusturmaktadir. VKI
30 ve uzerinde olan kKigilerde Ozellikle kardiyovaskuler hastalik olmak Uzere tim

sebeplere bagli mortalite artmaktadir (38, 39).

Obezite ile birlikte gérilen en 6nemli hastaliklardan biri hipertansiyondur (HT).
NHANES (National Heath and Nutrition Examination Survey) Il verilerine gore erkek ve
kadinlarda vicut kitle indeksindeki her artis kan basincindaki progresif artis ile iligkilidir
(40). Vucut kitle indeksindeksi 30 ve uzeri olan erkelerde hipertansiyon prevalansi
%38,2 kadinlarda ise %32,2'dir. VKI 25 alti olan erkeklerde %18,5, kadinlarda ise
%16,5'tir. Kilodaki her 10 kilogram artis ile sistolik kan basinci 3 mmhg, diyastolik kan
basincinda ise 2,3 mmhg artis meydana gelmektedir (41). Bu artislar sonucunda
kadiyovaskuler hastallk %12, inmede ise %24 risk artisi olmaktadir. Obezite ve
hipertansiyon birlikte kardiyovaskuler hastalilk agisindan risk olusturmaktadir.
Obezitede hipertansiyon artmig sodyum tutulumu, sempatik sinir sistemi aktivitesinde
artis, renin-anjiotensin sistemindeki degisiklikler ve insulin rezistansi sonucu tuz
tutulumu, artmig vaskuler direng, kan hacmi ve kardiyak output gibi mekanizmalarla
olusmaktadir. Yine, NHANES Il verilerine gére her seviyedeki vicut kitle indeksinde
kadinlarda total kolesterol seviyesi erkeklere gore daha ylksektir (42). VKIi 25 (izerinde
olan erkek ve kadinlarda total serum kolesteroli artmaktadir. Kadinlarda
hiperkolesterolemi insidansi vicut kitle indeksindeki artis ile yakin iligkilidir. Hatta yag
dagihminin paterni total vucut kilosundan bagimsiz olarak kolesterol seviyelerini
etkilemektedir. Abdominal obezitesi olan kigilerde genellikle total kolesterol seviyeleri
yiuksek olmaktadir. Her iki cinsiyet ve tim yas gruplarinda vicut kitle indeksi ile
trigliserid seviyeleri arasindaki gugli birliktelik tum calismalarda gdsterilmistir (43).
Diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyeleri ile VKI arasindaki
iliski gOsterilmistir (42, 43). HDL-K seviyeleri kadinlara gore erkeklerde tum yas ve
kilolarda daha duguUktur. YUksek vicut kitle indeksi olan erkek ve kadinlarda HDL-K
seviyesindeki diisme daha belirgindir. VKi’deki bir birimlik degisim yetiskin erkeklerde
HDL-K seviyesinde 1,1 mg/dl, gen¢ yetigkin kadinlarda ise 0,69 mg/dl degisim
olmaktadir (40- 43).



Koroner kalp hastaligi ile total serum kolesteroll arasindaki iliski daha ¢ok LDL-
K Uzerinden olmaktadir. Bu lipoprotein predominant aterojenik lipoprotein olup,
kolesterol diisiiriicii tedavinin primer hedefidir. VKI 20- 30 olan kisilerde VKi'deki her 10
birim artis ile LDL-K seviyesi 10- 20 mg/dl fazla olmaktadir (42, 43). Epidemiyolojik
verilere gore, 5- 10 yilda LDL-K seviyesindeki her 10 mg/dl artis ile koroner kalp
hastaligi riski %10 artmaktadir (44).

Gozlemsel galismalarda gorulmustir ki fazla kilo, obezite ve asin abdominal
yaglanma ile koroner kalp hastaldi risk faktorleri arasinda yakin bir iliski vardir. Bunlar
total kolesterol seviyesinde, LDL-K ve trigliserid seviyesinde artig, hipertansiyon,
fibrinojen ve insllin seviyesinde artis ve HDL-K seviyesinde azalmadir. Abdominal
obezitesi olan bireylerde fibrinolitik aktivitede bozulmaya yol acan plazminojen aktivator
inhibitér | seviyesinde artma goérulmektedir (45). Fazla kilo, obezite ve asirn abdominal
yaglanma olan koroner kalp hastalarinda morbidite ve mortalite daha fazla olmaktadir.
En son yapilan calismalarda VKi'deki artis ile beraber nonfatal miyokard infarkttist (Mi)
ve koroner kalp hastalijindan 6lim de artmaktadir. Erkek ve kadinlarda en disik risk
VKi'nin 22 ve altinda olmasiyla elde edilmektedir (45). Kilodaki her 5- 8 kilogram artis

ile beraber koroner kalp hastaligi (nonfatal MI ve 6lim) riski %25 artmaktadir (46).

Framingham kalp ¢alismasi da dahil birkag ¢alismada konjestif kalp yetersizligi
gelisimi bakimindan fazla kilo ve obezitenin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktori oldugu
gOrulmastir(47- 49). Konjestif kalp yetersizligi ileri obezitenin sik komplikasyonlarindan
biri ve 6limun en sik nedenidir. Obezitenin suresi konjestif kalp yetersizligi gelisiminin
en gucli ongordurucusudur. Fazla kilo ile birlikte hipertansiyon ve diyabet sikhgi
artmakta ve konjestif kalp yetersizligi gelisimini kolaylastirmaktadir(47). Obezite ile
birlikte sol ventrikul kitlesinde anormal artis saptanmaktadir(49). Sistemik hipertansiyon
ve altta yatan bir yapisal kalp hastaligi olmaksizin kardiyak yapilarda degisiklige neden
olmaktadir. Total kan hacmi ve kardiyak outputtaki artis sonucu ventrikiler dilatasyon
ve ekzantrik hipertrofi gelisir. Ekzantrik hipertrofi sonucu diyastolik disfonksiyon, asiri
duvar steresi sonucu sistolik disfanksiyon gelisir ki buna “ Obezite Kardiyomyopatisi”
denir (50, 51).

Metabolik Sendrom: Glukoz ve insulin metabolizma bozuklugu, obezite ve
Ozellikle de abdominal obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi birka¢ kardiyovaskuler
risk faktorl birlesimi 1988'den beri bilinen Sendrom X kavramini olusturmustur (52-
54). Reaven’a go6re insulin direnci ve kompansatuar hiperinsilinemi metabolik

sendromu olusturan kriterlerin altinda yatan en énemli mekanizmadir ve Sendrom X’de
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kardiyovaskuler hastaliklar icin ciddi bir risk faktéridur. Zaman iginde bu sendroma
cesitli isimler verilmistir: “metabolik sendrom”, “&ldirict doértli”, “plurimetabolik
sendrom”, “insulin rezistans sendromu”, “dismetabolik sendrom” (55). 1998’de WHO
calisma grubu metabolik sendromun tanimlanmasi igin bir takim kriterleri belirlemistir.
Burada oral glukoz tolerans testi (OGTT) esas alinmistir. Bu tanimlamadaki obezite
VKi ya da bel gevresi / kalga gevresi oranini kapsamakta idi ve mikroalbumindiri de dort
kritere danhil idi. OGTT’si normal olanlarda insllin rezistans 6lglimiu bir kriter olarak

gerekliydi.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Uzman Paneli 2001 yilinda
yetigkinlerde yuksek kan kolesterolu tespiti, degerlendirme ve tedavi raporunu
hazirlayip, metabolik sendrom igin yeni kriterler 6nerdi. Bu raporda metabolik sendom
tanisi igin saptanan bes kriterden Ugliniin varhginin yeterli oldugu belirtildi (4) (Tablo
2)

Tablo 2. NCEP 2001 kriterlerine gére metabolik sendrom

1. Aglik plazma glukozu > 110 mg/dI

2. Trigliserid seviyesinin >150 mg/d|

3. Dusuk HDL kolesterol; < 40 mg/dl (erkek) , <50 mg/dl (kadin)

4. Hipertansiyon veya antihipertansif tedavi altinda olmak

5. Abdominal obezite; bel gevresi> 102 cm (erkek), > 88 cm (kadin)

Metabolik sendrom tanisi: 3 veya daha fazla kriterin birlikte bulunmasi ile konur.

insilin rezistansi ve takiben gelisen hiperinsiilinemi, metabolik sendrom ve
kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki baglantinin ana nedenidir (54, 55).
Hiperinsulinemi endotel hicrelerine direkt etki ile aterosklerozun ortaya ¢ikmasina
katkida bulunur. Vaskuler endotelin ¢oklu foksiyonu (vaskuler tonus regllasyonu,
trombosit adezyonu, koagulasyon ve fibrinoliz) olan dinamik bir doku kabult gérmesi ile
insllin rezistansi ile endotel disfonksiyonu arasindaki baglanti daha da c¢ok dikkati
cekmistir. Mikroalbuminiri de gugli bir kardiyovaskuler morbidite gdstergesidir ve

transkapiller albumin kagagi ile iligkili olup, endotelyal disfonksiyon sonucu geligir (56).

Metabolik sendromda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin artisindan diger
sorumlu bir mekanizma da dislipidemidir. Yani dislipidemi metabolik sendrom ve

kardiyovaskuler hastalik arasindaki baglanti nedenlerinden biridir. Kronik inflamasyon
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hem metabolik sendrom, hem de gelecekteki kardiyovaskuler olaylar ile iligkilidir. Bu
durum artmig yiksek duyarlilikh C reaktif protein (hs-CRP) ile ifade edilir (57- 59).
Metabolik sendrom ve CRP alakasi yag dokusundan sitokinlerin salinimi ile iligkilidir.
insiilin rezistansi fazla miktarda CRP salinimina sebep olabilir, bu etki insiilinin hepatik
akut faz proteini sentezi tzerine olan etkisine baglidir. Kesin mekanizma tam olarak
bilinmemekte olup insllin rezistansi, dislipidemi ile inflamatuar sire¢ metabolik
sendrom ve kardiyovaskuler hastalik arasindaki iliskiden sorumlu gérulmektedir (57-
59).

Metabolik sendromlu kigilerde abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi
veya diyabet ve hipertansiyon siklikla bulunur ve labaratuar testlerinde
hipertrigliseridemi ve disik HDL-K ile karakterize dislipidemi gdzlenir. Metabolik
sendromun ¢ekirdegini olusturan diger bulgular mikroalbuminri ve hipertrisemidir(57).
Bundan bagka fibrinoliz ve koagulasyon anormallikleri de vardir, artmis plazminojen
aktivator inhibitér (PAI- 1), fibrinojen ve von Willebrand faktér de metabolik sendrom
komponentlerindendir (568). Son zamanlarda kronik inflamasyon bulgulari ile metabolik

sendrom arasinda iliski kurulmustur (57, 58) (Tablo 3).

Tablo 3. Metabolik sendromda saptanan bulgular

Ana bulgular
Abdominal Obezite
Dislipidemi

- hipertrigliseridemi
- diglik HDL
- kliglik yogun LDL partikulG
- postprandiyal lipemi
Glukoz intoleransi
- bozulmus aclik glukozu
- bozulmus glukoz toleransi
- tip 2 diabet
insiilin rezistansi

Hipertansiyon

Diger sik rastlanan bulgular

Mikroalbumindiri
Hiperurisemi ve gut
Bozulmus fibrinoliz ve artmis koagulobite
- ylksek PAI-I
- yuksek fibrinojen
- artmis von Willebrand faktor seviyesi
Kronik inflamasyon bulgular
- yliksek CRP
Endotel disfonksiyonu
Karaciger yaglanmasi
Polikistik over sendromu

Artmis sempatik aktivite

Metabolik sendromun patogenezinde bir takim faktérler sorumlu tutulmustur.

instilin rezistansi, genetik faktérler, yasam tarzi, intra-uterin gelisme geriligi,
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psikososyal stres bu faktdrlerdendir. Ancak en énemli gdziken Ug¢ etyolojik potansiyeli
kategoriye ayirirsak bunlar; obezite, viicut yag dagihim bozuklugu, insilin rezistansi ve
diger bagimsiz faktorler toplulugudur (hepatik, immnolojik ve vaskuler kaynakh). Yas,
proinflamatuar durum ve hormonal degisikliklerden de bahsedilmistir. Sendrom X'in
tanimlanmasindan bu yana insulin rezistansi, bu sendromun 6zellikleri arasinda ilinti

kuran 6nemli bir faktor olarak hesaba katilmigtir (59).

Birgok arastirmaci insilin rezistansini obezitenin patogenezinden de sorumlu
tutmaktadir. Obezite ve insllin rezistansi da metabolik sendrom patogenezinde rol alan
en énemli komponentlerdendir. insiilin rezistansi ve eslik eden hiperinsiilinemi diger
metabolik risk faktdrlerinin direkt nedenidir. insilin rezistansinda plazma lipoprotein
lipaz aktivitesinde azalma olup, plazma trigliseridleri artar ve bir yandan da HDL-K
yikimi artar, hepatik glukoneogenez artar, karaciger ve kaslarda glukoz intoleransina
yatkinlik ortaya c¢ikar. Yine insilin rezistansinda artmig plazma serbest yag asidi
konsantrasyonu gdzlenir ve serbest yad asitleri de karacigerde trigliserid birikimini
uyarir (54- 59).

Metabolik sendrom goérulme siklidinin artmasinin en 6nemli nedenleri obezite
ve fiziksel inaktivitedir. Obezite; hipertansiyon, ylksek serum kolesteroli, HDL
kolesterol azalmasi ve hipertrigliseridemi olusumuna katkida bulunur ve ayrica kendisi
de kardiyovaskuler igin bir risk faktoriadur. Abdominal obezite 6zellikle metabolik risk
faktorleri ile beraberdir. Yag dokusundan salgilanan bazi Urinler agikga bu risk
faktorleri olusumunu arttirirlar. Bunlar nonesterifiye yag asitleri (NEFA), sitokinler ve
PAI- 1’dir. Yiiksek NEFA seviyesi karacijer ve kasta lipid yiklenmesi ve insilin
rezistansi olusumunu arttirir. Yiksek CRP seviyeleri obeziteye eslik eder, bu da yag

dokularindan sitokin salinimi ile alakaldir (60).

Adiponektin, yad dokusundan salgilanan bir plazma proteinidir. Plazmadan
glukoz, trigliserid, serbest yad asidlerinin temizlenmesini kolaylastirir ayrica
karacigerde de glukoz sentezini baskilar. Adiponektin duzeyleri obezitede azalir, guinku
regulasyonu da 6zellikle abdominal yag dokusunda gergeklesir ve abdominal obezitede
regulasyonu bozulur. Ek olarak abdominal yag dokusu insulin etkilerine daha direnclidir
ve lipolitik enzimlere daha duyarlidir. Abdominal obezitede portal sisteme daha ¢ok yag

asidi gecer ve karacigerde trigliserid sentezi artar (61).
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ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Alkolik olmayan yagli karaciger hastalidi (YKH), yad miktarinin karaciger
agirhiginin %5-10’dan fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ten
fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (62). Tuketilen alkol
miktarinin bu tanimlamanin diginda tutulacagi tartismal olmakla beraber erkeklerde
gunde 30 gr, kadinlarda ise 20 grama kadar olan miktarlar “non-alkolik” olarak kabul
edilmektedir (63). Alkolik olmayan YKH, hepatit ile birlikte veya onsuz steatoz yapan
diger nedenlerden (ilaglar, hepatotoksinler, GIS cerrahisi, viral ve otoimmun hastaliklar)

ayrilmahdir (64). Alkolik olmayan YKH ile birlikte olan durumlar tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Alkolik olmayan Yagli Karaciger Hastaligi ile birlikte olan durumlar

ILACLAR NUTRISYONEL METABOLIK/GENETIK DIGER
Glukokortikoitler Protein kalori malnutrisyonu Lipodistrofi HIV enf.

Sentetik 6strojen Achk Disbetalipoproteinemi Fosfor

Amiodaron TPN Weber- Christian hastaligi Organik ¢ozuculer
Perheksilen Hizli kilo verme Wolman hastaligi Petrokimyasallar
Diltiazem/Nifedipin Cerrahi iglemler Gebeligin akut yagli karacigeri Toksik mantarlar
Tamoksifen

Tetrasiklin

Metotreksat

Valproik asit

Antiviral ajanlar

Histolojisiz karaciger yag infiltrasyonunun ultrasonografi ile gercek prevalansini
yansitmayabilecegdi tartigilabilir. Ancak, ultrasonografi bulgularinin histolojik bulgularla
karsilastirildigi gcalismalarda; yagli karaciger tanisinda ultrasonografi incelemesinin
genel sensitivite ve spesifitesinin sirasiyla %80- 95 (ortalama %89) ve %90- 95
(ortalama %93) oldugu gosterilmistir (65). Ultrasonografi basit, noninvazif ve takiplerde
taramalarda hizli bir metod c¢aligmasidir. Ultrasonografide karacigerde yag birikimi
diffliz olarak ekojenitede artigsa (boébreklerle karsilastirildiginda) ve ultrsonografik dalga
yaylliminda azalmaya yol agar. Ultrasonografik olarak karaciger yag infiltrasyonu igin 3

evre tanimlanmistir (65, 66):

Hafif (Grade1): Hepatik ekojenitede minimal diffiz artis mevcut, diyafragma ve

intrahepatik damar sinirlari normal gérinumdedir.

Orta (Grade 2): Hepatik ekojenitede orta derecede diffliz artma, diyafragma ve

intrahepatik damarlarin gérinttsinde hafif derecede bozulma mevcut.
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lleri (Grade 3): Ekojenitede gdze garpan bir artis mevcut. Karacigerin sag lob
posterior segmentinin goriilmesi zorlasir. Iintrahepatik damar yapilarinin  ve

diyafragmanin sinirlari belirsizlesir veya gorilmez.

Karaciger biyopsisi alkolik olmayan YKH'da en iyi tanisal yontem ise de
hastaligin etkili bir tedavi yontemi olmamasi nedeniyle rutin olarak dnerilmez. Biyopside
makrovezikiiler yaglanma ve miks inflamatuar infiltrasyon goérlir. inflamasyon agirlikli
olarak zone 3’ de lokalizedir. Ayrica degisik miktarlarda Mallory hyalin cisimleri,
glukojenize nikleus ve fokal hepatosit dejenerasyonu da gorilebilir). Karacigerde yag
birikimi bilgisayarli tomografide (BT) karaciger dansitesinde azalmaya neden olur.
Karacigerde olusan yaglanma hastalarin gogunda diffiz olursa da bazen fokal de

olabilir. Manyetik rezonans goérintuleme kitlelerin ayriminda énemli olmaktadir (67, 68).

Alkolik olmayan YKH oldukga yaygin gorulen bir durumdur. Ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan genel taramalarda siklik %15- 39 oraninda
bulunmustur (67, 68). Postmortem c¢alismalarda da sonuglar (%20) benzerdir. Belirli
gruplarda sikligi oldukga artmistir. VKi 30 ve lzeri olanlarda %60- 95, tip 2
diyabetiklerde %28- 55, hiperlipidemisi olanlarda (6zellikle hipertrigliseridemi) %20- 92
oranlarinda goérulir (69). Hastalarin ¢ogunlugunda yorgunluk, kirginhk ve sag Ust
kadranda hassasiyet mevcuttur (70, 71). Bu hastalik igin risk faktorleri Tablo 5’te

gOsterilmistir.

Tablo 5. Alkolik olmayan yagli karaciger hastalig risk faktorleri

e Diyabet (6zellikle tip 2), NIDDM aile 6ykisu, glukoz entoleransi

e Obezite

e Santral obezite (bel/kalga orani >0,85 kadinlar igin , >0,9 erkekler igin, bel gevresi
>97 cm erkekler ve >85 cm kadinlar)

e Hipertrigliseridemi ve dusuk HDL duzeyleri

e 45 yas Uzeri

e Hizh kilo verme

Cinsiyet ayrimi ile ilgili cahsmalarda bulgular farkli olup, bazi c¢alismalarda
erkek, bazilarinda ise kadin cinsiyette fazla oldugu bildiriimektedir (70). Hastalarin gogu
tani kondugunda karaciger hastaligi ile ilgili semptom ve bulgu vermez. Bununla
beraber alkolik olmayan YKH olan hastalarin cogunda siklikla saptanan tek laboratuar
bulgusu ALT, AST veya her ikisinde hafif veya orta dereceli artistir. Hastalarin

bazisinda enzimler normaldir. AST/ALT orani genellikle 1’in altindadir. Hastalarin
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yarisina yakininda ALP ve/veya GGT bir miktar (2 kattan daha az) artmisg olarak
bulunur. Hastalarin %50’sinde serum ferritin dulzeyleri, %6-11’inde transferin

saturasyonu artmig olarak bulunur (71).

Alkolik olmayan YKH’nin patogenezi hala tam olarak acik degildir. Bugln igin
temel patofizyolojik faktor olarak insulin direnci kabul edilmektedir (72). Esasen hepatik
steatozun insulin direnci sendromunun bir pargasi olmasi gerektigi de ileri surtimustur.
insilinin antilipolitik etkisine direng vardir ve yag asitlerinin visseral yag dokusundan
mobilizasyonu ve karaciger hiicrelerine gelisi artar (73, 74). insilin direncine bagli
olaraktan hepatositlerde glikoliz ile yag asidi olusumu artar, mitokondriyal yad asidi
oksidasyonu inhibe olur, yag asidi yikimi azalr ve sonugta karaciger hiicrelerinde yag
birikimi olur. Normalde karacigerdeki lipidlerin %15’ini olusturan trigliseridler yaglanma
ile beraber %50’ye ¢ikar. Kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipidlerdeki artis daha
geri plandadir. Alkolik olmayan YKH gelisiminde adipositlerden salgilanan
adipositokinlerin roli olduguna dair bilgiler artmaktadir (74). Adiponektinler insulin
rezistansini azaltip, aterosklerotik inflamasyon ve progresyonu geriletirler. Obez
bireylerde adiponektin seviyelerinin azaldigi gdsterilmigtir. Adiponektinin alkolik
olmayan YKH gelisimindeki roll, yag birikimini, nekroiflamasyonu ve karaciger
fibrozisini azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Tumoér nekro faktér (TNF) - alfa insulin
rezistansini arttinir. Leptinlerde yag birikimini arttirip, karaciger fibrozisine yol agar (6,

75). Hastaligin genel fizyopatolojisi sekil 2’de 6zetlenmistir.

Vucutta yag birikimi

y
Adipositokinlerin dlzensiz Uretimi

y
insiilin rezistansi

y
Yagli karaciger

—— Oksidatif Stres
v

Alkolik Olmayan Yaglh Karaciger Hastaligi

Sekil 2: Alkolik Olmayan Yagli Karaciger Hastaliginin Patogenezi
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Kasim 2005 ve Temmuz 2006 tarihleri arasinda, Atatlrk
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda yapildi. Caligmaya, gincel
kilavuzlar esas alinarak koroner anjiografi endikasyonu konulan (siklikla gégus agrisi
ve/veya pozitif efor testi ya da anormal nikleer gorintilemesi olanlar) ve koroner
anjiografisi yapilan hastalar (20 ile 80 yas arasi) arasindan, ¢calismaya katilmayi kabul
edenler ardisik olarak alindi. Koroner anjiografisi olmayan hastalar, eskiden beri alkol
kullananlar, gebelik, konjestif kalp yetersizligi, agir pulmoner hastalik, kor pulmonale,
kronik renal yetersizlik, malign hastalik, aktif enfeksiyonu olanlar, karaciger ve sistemik
hastaligi olanlar ile steroid, sentetik dstrojen ve amiodaron gibi karaciger yaglanmasina
neden olabilecek ilag kullanan hastalar bu ¢alismaya alinmadi. Ayrica, ¢alismaya alinip
da karaciger ultrasonografisi yapilmayan ya da ultrasonografik goruntisu yetersiz olan
hastalar ile HAS testi pozitif olan ve belirlenen biyokimyasal testlerinde eksiklik olan
hastalar da galisma disi birakildi. Caligmaya alinan tim hastalar yapilacak islemler
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylari alindi.

Galismaya dahil edilen tim hastalara “Philips Integris 5000” cihazinda Judkins
teknigi ile selektif sol ve sag koroner anjiyografi yapildi. Koroner arterleri sag ve sol
oblik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal agilandirma kullanilarak gdrintulendi. Koroner
anjiografiler bu calismadan haberi olmayan tecribeli en az 2 kardiyoloji uzmani
tarafindan degerlendirildi ve rapor edildi. Koroner anjiyografide, epikardiyal koroner
arterlerde veya bunlarin énemli dallarinda %50 ve daha Uzeri darlik tespit edilmesi
durumu koroner arter hastaligi (KAH) olarak kabul edildi (76). Belirlenen koroner
lezyonlarina gére hastalar; 1 damar hastaligi (1 DH), 2 damar hastahgi (2 DH) ve 3
damar hastaligi (3 DH) olarak gruplandiriidi. Ana koronerde %50 ve Uzeri darlik
saptanmasi 2 DH olarak kabul edildi. Koroner arterlerdeki aterosklerozun yayginligi ve
siddetinin derecelendiriimesinde “Modifiye Gensini skorlamasi” kullanildi (76, 77). Bu
skorlamaya gore; koroner arteriyel sistem 8 ayri segmente ayrilarak; herbir koroner
segmentteki en ileri derecedeki lUmen darligina 1’ den 4 kadar puan verildi (%1- 49
arasl, 1 puan; %50- 74 arasl, 2 puan; %75- 99 arasi 3 puan; %100 tikali ise 4 puan).
Her bir puan damar segmentlerine gére ayr ayri katsayilarla ¢arpildi: sol ana koroner
damar, 5 ile, LAD proksimali, 2.5 ile; LAD ortasi 1.5 ile; LAD distali, 1.5 ile; LAD
Diagonali, 1 ile; sirkumflex arter proksimali, 2.5 ile; obtlis marginalis ve posterolateral
dal,1 ile; sag koroner proksimali, 1.5 ile; posterodesending arter, 1 ile ve diderleri ise
0.5 katsayilan ile ¢arpildi. Elde edilen bu puanlar toplanarak, her bir hasta i¢in toplam

Gensini puanlari hesaplandi.
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Bitln hastalardan hastaneye kabullerinden ilk 24 saat iginde rutin biyokimyasal
testler [glukoz, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz
(ALT), total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K ve gamma glutamil transferaz (GGT)],
tam kan sayimi (hemogram) ve HAS testi icin kan alinma sartlari ve protokollerine
uygun olarak kan ornekleri alindi. Bu kan testleri, hastanemiz merkezi laboratuarinda
her test igin rutin kullanilan ticari kitler ile gahgildi [AST igin Diasis 438/00-1 nolu kiti
(enzimatik yontem), ALT icin Diasis 438YA / 00-3 nolu kiti (enzimatik ydntem); GGT igin
OLIMPUS Kkiti; glukoz igin Diasis 228A /01-1 nolu kit ve kreatinin igin Diasis 012/00-1
nolu kit; Total kolesterol igin Boehringer Mannheim Ch- B 69448601 nolu Kkiti, trigliserid
icin Diasis 101A/98 nolu kiti, HDL-K igin Diasis 8147-1 nolu kiti, LDL-K igin Diasis
H1018C nolu ticari kitleri; CK, CK- MB ve Troponin | BIOMEDICS marka cihazda
VIDAS kiti kullanilarak direkt olarak tayin edildi].

Obezite, viucut kitle indeksinin 30 kg/m2 ve Uzerinde olmasi olarak kabul edildi.
(38). Metabolik sendrom tanisi NCEP/ ATP 3 kilavuzunda belirtilen 5 ayri kriterden 3
tanesinin birlikte olmasi durumunda kondu (4). Bu kriterler; abdominal obezite (kadinda
bel cevresinin 88 cm, erkekte ise 102 cm Uzerinde olmasi), TG seviyesinin 150 mg/dl
uzerinde olmasi, AKS’nin 110 mg/dl tUzerinde olmasi, HDL seviyesinin erkeklerde 40
mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl altinda olmasi ve kan basincinin 140/ 90 mmHg Uzerinde
olmasi veya tedavi altinda olan hipertansiyon hastalari idi. DM tanisi, daha 6nceden
tani almis veya Amerikan diyabet cemiyeti kriterlerine gére aclik kan sekerinin, 126
mg/dl Uzerinde olmasina gore konuldu (4). Dislipidemi tanisi NCEP/ATP 3 kilavuzuna
gore (4); hipertansiyon tanisi ise JNC VII kilavuzuna goére yapildi (80). Hastalarin
antrapometrik élctiimleri (VKI, bel cevresi) kilavuzlarin belirledigi kurallar ile yapildi (38).
Serum ALT ve AST seviyelerinin 40 U/L ve ulzerinde olmasi bu testler igin ylksek
degerler olarak kabul edildi. Akut miyokard infarktiisi (AMI) tanist WHO kriterlerine
gOre kondu. Gogus agrisi veya elektrokardiografik iskemik degisikliklere kardiyak
belirteglerin yiukselmesinin eslik etmesi (Tn- | igin 0.1 mikrogram/L Uzerinde olmasi
veya total kreatinin kinaz seviyesinin Gst sinirin 3 katindan fazla artmasi) ile AMi olarak
tanimlandi (92). CK-MB i¢in ise 25 U/L olarak alind1.

Calismaya alinan hastalarda alkolik olmayan YKH belirlenmesi igin, hasta
taburcu olmadan 6nce ve 12 saatlik bir aglik sonunda, hasta hakkinda bilgisi olmayan
bir radyolog tarafindan abdominal ultrasonografi (TOSHIBA-SSA-250A ultrasonografisi
PVF- 375 MT 3.75 MHz probu) yapildi. Karaciger parankim ekojenitesini tayin etmede,
sag bobrek korteksinin ekojenitesi temel alindi. Bobrek korteksi ile karaciger parankim

ekojenitesi ayni olanlar normal olarak (Evre 0) degerlendirildi. Ultrasonografik olarak
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karaciger yag infiltrasyonu icin 3 evre tanimlanmistir. Buna gore, hepatik ekojenitede
minimal diffiz artis mevcut, diafragma ve intrahepatik damar sinirlari normal
gorunumde ise hafif yaglanma (evre 1); hepatik ekojenitede orta derecede diffliz artma,
diafragma ve intrahepatik damarlarin gérintlisinde ©nemsiz derecede bozulma
mevcut ise orta derecede yaglanma (evre 2); hepatik ekojenitede belirgin bir artis
mevcut ve karacigerin sag lob posterior segmentinin goriilmesi zorlasmis, intrahepatik
damar yapilarinin ve diafragmanin sinirlari belirsizlesir veya go6rilmez ise ileri

derecede karaciger yaglanmasi (evre 3) olarak kabul edildi (66) (Sekil 1).

EWRE 2 EVRE 3

Sekil 1. Ultrasonografik karaciger yaglanmasi dereceleri (¢calisma grubundaki 4

farkl hastadan alinmistir)

Calismaya alinan hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri ile hastaneye
kabullerinde kullanmakta olduklari ilaglar [anti-lipid ilaglar (statin, fibrat) ve diger ilaglar (
nitrat, beta bloker, Ca kanal blokeri, ACE-i, AT- 2 blokeri, antiagregan ve anti-diyabetik
ilaclar gibi) olarak belirlendi. Hastalarin anjiografik olarak KAH’nin varligi, yayginhgi ve

Gensini skorlar tayin edildikten sonra, KAH olanlar ve olmayanlar (KAH var ve yok)
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olarak baslica 2 ana gruba ayrildi. Tim hastalar obezite, metabolik sendrom ve
ultrasonografik karaciger yaglanmasinin olup olmamasina ve karaciger yaglanmasinin
derecesine gore de siniflandiridi. Buna goére, karaciger yaglanmasi esas alinarak tim
hastalar; Grup 1 (yaglanma yok), Grup 2 (yaglanma hafif) ve Grup 3 (yaglanma orta ve
ileri derecede) olarak alt gruplara ayrildi. Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik
olarak degerlendiriimesinde kullanilan subjektif kriterlerden dolayi, olabilecek hatalar
en aza indirmek maksadiyla alkolik olmayan YKH’ni “yaglanma yok-hafif” ve “yaglanma
orta-ileri” olmak Uzere 2 farkli grup altinda ayrica sinflandirildi. ilave olarak, bu
calismanin  ultrasonografik  degerlendiriimesinin  “intraobserver”  degiskenligini
belilemek i¢in tim hastalarin %20’ne (71 hasta) tekrar karaciger ultrasonografisi
yapildi. Olusturulan tim farkh gruplar birbirleri ile klinik ve demografik 6zellikler, kan

testleri ve anjiografik bulgular agisindan karsilastirildi.
istatistiksel degerlendirme :

istatiksel deg@erlendirme, SPSS 11.5 paket bilgisayar programi ile yapildi.
Kantitatif degiskenler aritmetik ortalamatstandart sapma, kalitatif degiskenler ise siklik
ve ylzde (%) olarak verildi. Parametrik farkl iki grubun karsilastiriimasi Student’s t testi
ile yapildi. Parametrik ikiden fazla farkli gruplarin karsilastirmasinda ise Varyans analizi
(ANOVA) kullanildi; post hoc analiz Tukey-HSD testi ile yapildi. Kalitatif degiskenlerin
kargilastirlmasinda ‘ki-kare’ ya da Fisher's exact testi (iki yonli) kullanildi.
Korelasyonlar Pearson korelasyon analizi ile yapildi. Ods oranlarini (OR) tahmin etmek
icin tek degikenli (Univariate) ve ¢ok degiskenli (Multivariate) logistik regresyon testleri

kullanildi. p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismanin baslangicinda koroner anjiografi yapilan ve alinma kriterlerine
uygun toplam 414 hasta bu galismaya katildi. Bunlardan 59’u yetersiz ultrasonografik
goruntu, HAS testi pozitifligi ve bazi biyokimyasal testlerindeki eksiklikler ya da veri
kayiplarindan dolayi galisma disi birakildi. Bdylece, ¢alisma grubunu geri kalan 253’0
erkek (% 71,3), 102’i kadin (%28,7) toplam 355 hasta (yas ortalamasi: 57.5+11.4 yil)
olusturdu. Hastalarin baslangictaki hastaneye yatis tanilan incelendiginde; 265'i
(%74.6) akut koroner sendrom (AKS), 50’i (%14.1) stabil angina, 901 ( %25.4) ise atipik
angina ya da atipik g6gis agrisi idi (bunlarin gogunlugunda pozitif efor testi ve/veya
anormal nukleer goéruntlilemesi mevcut idi). AKS’lu hastarin 132’i (%49.8) unstable
angina pektoris (UAP), 78’ (%29.4) Q dalgasiz miyokard infarktisu (M), 55’i (%20.8)
ST elevasyonlu AMI idi. AKS tanisi ile yatirlan hastalarin 15'nde (%5.7) KAH
saptanmadi (Bu hastalarin koroner arterlerinde, ya darlik olugturmayan (<%50) aterom
plaklari ya da sadece 6nemsiz yan dal lezyonlari mevcut idi). KAH tanisi alan
hastalarin toplam 155'ne (%62.0) perkutan koroner girisim (PKG) yapildi. PKG
yapilanlarin 44°G (%17.6) eski (hastaneye yatmadan 6nce), 39'u (%15.6) primer PKG
idi (ST elevasyonlu AMI'lG hastalarin % 70.9’udur). KAH olanlarin 21’i (%8.4) ise daha
onceden koroner bypass cerrahisi (CABG) gegirmisti. Calismaya alinan hastarin 169'u
(%47,6) obez, 109'u (%30.7) metabolik sendromlu idi.

KAH varligina gore klinik ve demografik 6zellikler Tablo 6’da gdsterilmistir. Buna
gbre KAH olan grupda ortalama yas, erkek cinsiyet, DM, dislipdemi ve sigara kullanimi
anlamli olarak daha fazlaydi. Buna karsilik, 2 grup arasinda hipertansiyon, obezite ve
metabolik sendrom oranlarina goére fark yoktu. Karaciger yaglanmasi orani ise KAH
olan grupta KAH olmayan gruba goére anlamh olarak fazlaydi. KAH grubunda serum
AST ve GGT seviyeleri yuksek iken, serum ALT’ye gore anlaml fark yoktu. KAH olan
grupta anti-lipidemik ilaglar (statin, fibrat) ve diger ilaglar (nitrat, beta bloker, anjiotensin
converting enzim inhibitérleri (ACE-I), anjiotensin reseptor (AT-2) blokeri, antiagregan,
anti diyabetik ilaclar gibi) anlamli olarak daha ylksekti. KAHnin yayginligina gore
olusturulan gruplamaya goére de vyas, cinsiyet, dislipidemi, sigara ve karaciger
yaglanmasina gore gruplar arasinda anlamli fark vardi (Tablo 7). DM, hipertansiyon,
metabolik sendrom ve VKi'ne gére gruplar arasinda anlamii fark yoktu. 3 DH ve 2 DH
olan hastalarin yas ortalamalari anlamli olarak daha fazlaydi. 3 DH erkek cinsiyette
daha sik goruldi. 2 DH ve 3 DH’nda dislipidemi, DM siklid1 daha fazlaydi. Serum AST
ve ALT seviyelerine gére gruplar arasinda anlamli fark yok iken serum GGT seviyesi
KAH olan grupta (1DH, 2 DH ve 3 DH) anlamli olarak daha yuksekti (Tablo 7).
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Tablo 6: Calisma grubunda hastalarin genel 6zellikleri ve anjiografik bulgulari

Koroner Arter Hastaligi
Var (n=250) Yok (n=105) |P

Yas, yil (ortalama) 58.70+£10.99 54.83+12.06 0,004

Erkek, n (%) 196 (%78.4) 57(% 54.3) 0,0001
Cinsiyet Kadin, n (%) 54 (% 21.6) 48 (% 45.7) | 0,0001
Diabetes Mellitus, n (%) 42 (% 16.8) 9 (%8.6) 0,044
Dislipidemi, n (%) 200 (% 80.0) 50 (% 47.6) 0,0001
Hipertansiyon, n (%) 56 (% 22.4) 18 (% 17.1) 0,26
Sigara kullanimi, n (%) 168 (% 67.2) 41 (% 39.0) 0,0001
Eski miyokard infarktiisu, n (%) 97 (%38.8) 0 (%0) 0.0001
Onceden PKG gegirenler, n (%) 44 (%17.6) 0 (%0) 0.0001
Onceden CABG gegirenler, n (%) | 21 (%8.4) 0 (%0) 0.002
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 29.09+4.57 28.7414.62 0,51
Obesite, n (%) 122 (%48.8) 47 (% 44,8) 0,48
Metabolik Sendrom, n (%) 77 (% 30,8) 32 (% 30,5) 0,95
Karaciger yaglanmasi, n (%) 93 (%37.2) 22 (%21.0) 0.003
AST (IU/L) 44.02+74.15 28.24+22.78 0,033
ALT (IU/L) 28.70+16.97 25.20+12.94 0,059
GGT (IU/L) 36.50+27.20 27.22+11.53 0,001
CK- MB (IU/L) 74,7104 1 26,8+34,4 0,0001
Tn 1 (ug/ L), n (%) 113 (%45.2) 7 (%6.7) 0,0001
Gensini skoru (ortalama) 68.72+ 44.48 1.26+ 2.90 0.0001
Antilipidemik (statin, fibrat), n (%) | 117 (%46.8) 21 (%20) 0.0001
*Diger ilaglar, n (%) 156 (%62.4) 38 (%36.2) 0.0001
PKG: perkutan koroner girisim, CAGB: koroner bypass cerrahisi, AST: aspartat

aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz. *Diger ilaglar,
metin i¢inde verilmistir.
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Tablo 7. Koroner arter hastaiginin yayginhgina goére Kklinik, biyokimyasal,
ultrasonografik ve anjiografik bulgular
Koroner Arter Hastalgi
Yok 1 Damelr 2 Damelr 3 Damelr P
Hastaligi Hastaligi Hastaligi
Yas, yil (ortalama) | 54.52+11.92 | 56.75+11.17 | 59.66+£10.52 | 62.38+10.60 | 0.0001
Erkek cins, n (%) 56(%54.4) | 94(%78.3) | 62(%74.7) 41(%83.7) | 0.0001
DM, n (%) 9(%9.7) 17(%14.2) 19(%22.9) | 6(%12.2) 0.052
Dislipidemi, n (%) | 48(%46.6) | 92(%76.7) | 64(%77.1) | 46(%93.9) 0.0001
HT, n (%) 18(%17.5) | 23(%19.2) | 22(%26.5) 11(%22.4) 0.457
Sigara, n (%) 40(%38.8) | 80(%66.7) | 51(%61.4) | 38(%77.6) 0.0001
VKI (kg/m?) 28.78+4.61 | 29.25+4.70 | 29.16+4.66 | 28.45+4.14 | 0.702
MS, n (%) 31(%30.1) | 31(%25.8) | 35(%42.2) 12(%24.5) 0.06
AST (IU/L) 27.91+22.61 | 45.76492.53 | 42.83452.18 | 41.85+51.52 | 0.184
ALT (IU/L) 25.22+13.06 | 30.24+£19.95 | 28.30+£13.97 | 25.42+12.58 | 0.084
GGT (lU/L) 27.27+11.50 | 37.34+34.45 | 36.40£20.93 | 34.14+13.00 | 0.010
Gensini skoru 1.23+2.91 41.56+27.68 | 76.64+37.05 | 119.13+40.6 | 0.0001
egl‘j"'”rfr(io}j?rece 22(%21.4) | 40(%33.3) | 32(%38.6) | 21(%42.9) | 0.022
, o

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, VKi: viicut kitle indeksi, MS: metabolik sendrom,
AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz,
KAH: koroner arter hastaligi, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz,
GGT: gamma glutamil transferaz, YKH: Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi

Obez olan ve olmayan hastalar arasinda ise yas, dislipidemi, Gensini
skorlamasi, serum ALT ve GGT seviye gore anlamh fark bulunmazken cinsiyet, DM,
hipertansiyon, sigara kullanimi, metabolik sendrom ve YKH (orta-ileri) sikigi obezlerde
daha fazlaydi (Tablo 8 ).

Tum hastalarin karaciger yaglanma derecelerine bakildiginda 140’'nda (%39.4)
yaglanma yok, 100’Unde (%28.2) hafif derece, 69'unda (%19.4) orta derece ve 46’'nda
(%13)

olusturlulan grup 1, 2 ve 3 arasinda; yasa (Grup 1 ve 2 arasinda, p=0.020), cinsiyete,

ileri derece yaglanma saptandi. Karaciger yaglanma derecesine gore
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DM ve dislipidemiye gdére anlamh fark bulundu (Tablo 9). VKI grup 2 ve 3'te grup 1’e

gore daha yuksek bulundu (sirasiyla p< 0.0001). Obezite ve metabolik sendrom

oranlari grup 3’te grup 1 ve 2'ye gore; grup 2’de grup 1'e gbre anlaml olarak daha

fazlaydi. Hipertansiyon ve sigara agisindan bu 3 grup arasinda anlamh fark yoktu. Grup

3’te KAH sikhigi grup 2 ve 1 ‘e gore anlamli olarak daha fazlaydi (Tablo 9) (Grafik 1).

Tablo 8. Obez olan ve olmayan hastalarda klinik, biyokimyasal, ultrasonografik ve

anjiografik bulgular

Obezite
Var (n=169) Yok (n=186) | P degeri

Yas, yil (ortalama) 56.89+10.82 58.16+11.98 0.354

Erkek, n (%) 107 (%63.3) 146 (%78.5) 0.002
Cinsiyet Kadin, n (%) 62 (%36.7) 40 (%21.5) 0.002
Diabetes Mellitus, n (%) 34 (%20.1) 17 (%9.1) 0.003
Dislipidemi, n (%) 120 (%71) 130 (%69.9) 0.81
Hipertansiyon, n (%) 46 (%27.2) 28 (%15.1) 0.005
Sigara kullanimi, n (%) 86 (%50.9) 123 (%66.1) 0.004
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 32.84+2.90 25.48+2.58 0.0001
Metabolik Sendrom, n (%) 76 (%45.0) 33 (%17.7) 0.0001
AST (IU/L) 32.13+35.06 45.93+81.15 0.042
ALT (IU/L) 28.81+15.68 27.54+16.24 0.87
GGT (IU/L) 34.77+29.20 32.84+18.26 0.45
Koroner Arter Hastaligi,n(%) 122(%72.2) 128(%68.8) 0.487
Gensini skoru (ortalama) 51.27+51.17 46.49+45.81 0.35
Orta-ileri derecede YKH, n (%) 92 (%54.4) *23 (%12.4) 0.0001

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz

YKH: Alkolik olmayan yagl karacider hastaligi
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Tablo 9: Alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda yaglanmasinin derecesine goére
hastalarin klinik, biyokimyasal ve anjiografik bulgular

Ultrasonografik Karaciger Yaglanmasi

p
Yok (Grup1) | Hafif (Grup 2) | Orta-ileri (Grup 3) | 989€"
n=140 n=100 n=115

Yas, yil (ortalama) 59.45+12.55 | 57.19+10.25 55.59+10.71 0.025
Erkek, n (%) 93(%66.4) 64(%64) 96(%83.5) 0.002

Cinsiyet | Kadin, n(%) 47(%33.6) 36(%36) 19(%16.5) 0.002
Diabetes Mellitus, n (%) | 14(%10.0) 13(%13.0) 24(%20.9) 0.043
Dislipidemi, n (%) 98(%70) 58(%58) 94(%81.7) 0.001
Hipertansiyon, n (%) 27(%19.3) 20(%20) 27(%23.5) 0.69
Sigara kullanimi, n (%) 80(%57.1) 56(%56) 73(%63.5) 0.46
VKI (kg/m?) 26.50+4.54 | 29.35+4.03 31.70£3.28 | 0.0001
Obezite, n (%) 31(%22.1) 46(%46) 92(%80) 0.0001
Metabolik Sendrom, n (%) | 25(%17.9) 34(%34) 50(%43.5) 0.0001
AST (IU/L) 48.65+90.94 | 31.96+35.81 34.47+35.62 0.082
ALT (IU/L) 26.86+17.73 | 25.09+14.28 30.88+14.58 0.021
ALT240 U/L, n (%) 15(%10.7) 9(%9) 25(%21.7) 0.010
GGT (IU/L) 34.47+28.96 | 30.05%£13.34 36.12+24 .59 0.165
CK- MB (IU/L) 74,7+100,5 55,3+99,4 47,8+69,9 0,053
Tn | (ug/ L), n (%) 52 (%37.1) 25 (%25) 43 (%37.4) 0,090
KAH olanlar, n (%) 97(%69.3) 60(%60) 93(%80.9) 0.003
Gensini skoru (ortalama) | 44.77+42.79 | 41.24150.26 60.19+51.52 0.007
Antilipidemik ilaglar, n (%) | 53(%37.9) 33(%33) 52(%45.2) 0.177
*Diger ilaclar, (%) 67(%47.9) 56(%56) 71(61.7) 0.082

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz,

KAH: koroner arter hastaligi .*Diger ilaglar, metin icinde verilmistir.
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Ortalama Gensini skoru, Grup 3’'te Grup 2 ve 1’e [(Grup 3 ve 1 arasi, p= 0.029);
Grup 3 ve 2 arasi, p=0.011)] gére anlamli dlgtide yuksek bulundu (Tablo 9) (Grafik 2).
Serum AST ve GGT seviyelerine gore grup 1, 2 ve 3 arasinda anlami fark
bulunmazken serum ALT dizeyi anlaml olarak grup 3'te (Grup 2 ve 3 arasi, p=0.021)
yuksekti. Grup 3’'te Serum ALT = 40U/L sikligi grup 1 ve 2’ye gore anlamli olarak daha
fazlaydi. Grup 1, 2 ve 3 arasinda ilag kullanimi (statin ve diger ilaglar) bakimindan fark
bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 10: Koroner Arter Hastaligi i¢in Univariate Ods Oranlari

Odds orani %95 CI (Glven Arahgi)

Alt Ust p
Yas 1.030 1.010 1.052 0.004
Cinsiyet 3.057 1.87 4.97 0.0001
Dislipidemi 4.40 2.68 7.1 0.0001
DM 215 1.008 4.60 0.048
Sigara 3.19 1.99 5.13 0.0001
Hipertansiyon 1,39 0,77 25 0,26
AST 1.009 1.000 1.018 0.042
ALT 1.016 0.99 1.03 0.062
GGT 1.041 1.02 1.06 0.0001
VKi 1.01 0.96 1.069 0.51
Obezite 1.17 0.74 1.85 0.48
MS 1.01 0.61 1.66 0.95
YKH 2.23 1.30 3.81 0.003
Obezite+YKH 21 1.13 3.91 0.018

DM: diyabetes mellitus, VKI: viicut kitle indeksi, MS: metabolik sendrom, AST: aspartat
aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz,, VKI: viicut
kitle indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma
glutamil transferaz, YKH : Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (orta-ileri derece)
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Ayrica, bu calismanin ultrosongrafik degerlendiriimesinin “intraobserver”
degiskenligini belirlemek icin 71 hastaya (%20) tekrar karaciger ultrasonografi yapildi.

iki degerlendirme arasinda gok gliclii pozitif korelasyon bulundu (r=0.95, p<0.0001).

Tablo 11: Koroner Arter Hastaligi i¢cin multivariate odds oranlari

Odds orani %95 CI (Glven Arahgr)
Alt Ust P

Yas 1.04 1.018 1.064 0.0001
VKi 1.01 0.92 1.11 0.69
Obez 1.20 0.92 1.11 0.66
MS 1.18 0.66 2.11 0.57
YKH 2.58 1.36 4.88 0.003
AST 1.009 1.000 1.018 0.041
ALT 0.99 0.97 1.014 0.50
GGT 1.04 1.01 1.06 0.0001

VKI: viicut kitle indeksi, MS: metabolik sendrom, YKH : Alkolik olmayan yagli karaciger hastalig
(orta-ileri derece), AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gamma
glutamil transferaz,, VKI: viicut kitle indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz

KAH varligi Uzerine etki eden faktorleri belirlemek ve odds oranlarin bulmak igin
tek degiskenli (univariate) ve ¢ok degigkenli (multivariate) lojistik regresyon analizi
yapildi. Tekli lojistik regresyon analizi sonuglari Tablo 10°’da verilmistir. Klasik koroner
risk faktorlerinin (cinsiyet, DM, dislipidemi, hipertansiyon, sigara) dahil edilmedigi,
ancak yas, VKI, obezite, metabolik sendrom, AST, ALT, GGT ve alkolik olmayan
YKH’nin dahil edilerek olusturulan ¢ok degikenli modelde ( Tablo 11); VKIi, obezite, ALT
ve metabolik sendromun KAH varligi Gzerine etkisi anlamli bulunmaz iken; yas, AST,

GGT ve alkolik olmayan YKH’ nin ise bagimsiz olarak etkiledigi bulunmustur.
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Grafik 1: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ile koroner arter
hastaligi arasindaki iliski (x*=11.3, p=0.003)
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Grafik 2: Alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginda yaglanmanin
siddeti ile Gensini skoru arasindaki iligki (Grup 3 ve 1 arasi, p=0.029;
Grup 3 ve 2 arasi, p=0.011)
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TARTISMA

Alkolik olmayan YKH abdominal obezite, Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ve
insdlin direnci ile iligkili klinik ve patolojik bir durumdur. Bundan dolayi alkolik olmayan
YKH’na metabolik sendromun hepatik tezahlri de denmektedir (84, 85). Alkolik
olmayan YKH’I olan kigilerin %90’dan fazlasinda metabolik sendromun en az bir
komponenti, 1/3'de ise metabolik sendrom bulunmaktadir (91). Diger taraftan
obezitenin hem metabolik sendromun bir kompenenti olarak, hem de kardiyovaskuler
hastalik ile birlikte morbidite ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmigtir (38). Obezite ve
metabolik sendromun risk faktérleri ile alkolik olmayan YKH’nin risk faktorlerinin benzer
olmasi, alkolik olmayan YKH’nda kardiyovaskuler hastalik riskinin artabilecegini
distndurmektedir. Literatirde; alkolik olmayan YKH ile koroner risk faktorleri, endotel
disfonksiyonu ve artmis karotis intima medya kalinligi (IMK) gibi subklinik ateroskleroz
belirtegleri arasinda gugli iligskiler oldugu gosterilmistir (82, 83). Bununla beraber,
alkolik olmayan YKH ile anjiografik olarak teyit edilmis KAH arasinda bagimsiz bir iligki

olup olmadigi su ana kadar gosterilmemisti.

Bu calismada KAH tanisi, koroner aterosklerozun yayginhgi ve siddeti (Gensini
skorlamasi) yaygin olarak kullanilan ve kabul géren metodlar ile yapildi (76, 77). Diger
taraftan alkolik olmayan YKH tanisini, karaciger biyopsisi kesin tanisal bir yontem
olmasina ragmen biz, bu g¢alismada noninvazif ve hizli bir metod olan batin
ultrasonografisini kullanarak koyduk. Ultrasonografinin orta ve siddetli karaciger
yaglanmasininin tayin edilmesinde iyi bir sensitivite (%89) ve spesifiteye (%93) sahip
oldugu bildirilmistir (67). Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi ile yapilan genel
taramalarda karaciger yaglanmasi sikhgi %15- 39 oraninda bulunmustur (68, 69).
Postmortem c¢alismalarda da sonuglar (%20) benzer bulunmustur. Bizim c¢alisma
grubunda (ardisik koroner anjiografi yapilan hastalar) ise alkolik olmayan YKH orani
%32.4 idi. Literatiirde, alkolik olmayan YKH sikhginin belirli gruplarda (VKi 30 ve
uzerinde %60- 95, tip 2 DM’'da %28- 55, hiperlipidemisi olanlarda %20- 92) oldukga
arttigi bildirilmistir (91). Bildirilen bu oranlar ile bizim buldugumuz oran arasinda ¢ok iyi
benzerlige ragmen; calisma grubumuzda KAH olanlar ile olmayanlar arasinda obezite
ve metabolik sendromun her ikisinin de gértlme sikliklari, beklenilenin aksine, anlaml
degildi. Buna karsilik, alkolik olmayan YKH sikliginin KAH grubunda anlamli olarak
daha fazla bulunmasi (KAH olanlarda %37.2’e ¢cikmakta; KAH olmayanlarda ise %21’'e
dismekte) gok 6nemli bir nokta idi. Bu durumu nasil agiklayabiliriz? Bizim g¢alisma
grubu hastanemizde cesitli nedenlerden (dis merkezlerden KAH slphesiyle koroner

anjiografi yapilmak Uzere hastanemize goénderilen hastalar dahil) dolayr koroner
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anjiografi yapilan hastalardan olusmaktadir. Bunlar arasinda KAH igin yuksek risk
olarak kabul edilen obez hastalarin fazla olmasi (calisma grubunun %47.6’s1) ve
obezlerin ise yaklasik yarisinda (%54.4) karaciger yaglanmasinin bulunmasi, alkolik
olmayan YKHnin KAH varligi Uzerine etkisinin olabilecegini disindirmustir. Yas,
cinsiyet, DM, dislipidemi ve sigara kullanimi gibi klasik risk faktorlerinin KAH olan
grupta anlamh olarak daha fazla bulunmasi ise bekledidimiz sonuclar idi. Diger
taraftan, KAH olanlarda serum AST ve GGT seviyeleri anlamli olarak yuksek
bulunurken, serum ALT seviyesi anlaml degildi. Bu grubta AKS’lu hastalarin yiksek
oranlarda olmasi AST ile beraber CK-MB ve Tn-l yiiksekligini izah eder (Akut Mi’'nde
AST, CK-MB ve Tn-l ylikeslmektedir belirgin olarak artmaktadir). Burada bagka énemli
bir nokta, KAH grubundaki serum GGT seviyelerinde gbzlenen anlamli ylkselmelerdir.
Bu bulgulara benzer olarak literatirde, KAH'da serum GGT seviyesinin artabilecegi ve

bu artigin prognozu belirlemede énemli bir belirte¢ oldugu bildiriimigtir (82, 83).

Tum hastalar obez olan ve olmayanlar olarak gruplandirildiginda; yas,
dislipidemi, serum ALT ve GGT seviyelerine goére anlaml fark bulunmazken; cinsiyet,
DM, hipertansiyon, sigara kullanimi, metabolik sendrom ve alkolik olmayan YKH, obez
olanlarda anlaml olarak daha fazla idi. Bu bulgular literatire uygun idi (38). Diger
taraftan, hem KAH varligi hem de koroner arterosklerozun siddetini tayin etmede bir
kriter olarak kullandigimiz Gensini skorlamasinda ise obez olanlar ile olmayanlar
arasinda anlaml fark yoktu. Literatlirde, anjiografik olarak kanitlanmig KAH’l
hastalarda, VKI'nin unstable angina ve Mi icin bir risk faktéri oldugunu gésteren
calisma oldugu gibi (92), koroner anjiografi yapilan hastalarda KAHnin siddeti ile
obezite arasindaki iliskinin ters oldugunu (obesity paradox) bildiren ¢galigma da vardir
(93). Bunun nedeni galisma grubumuzun klinik 6zellikleri olabilir. Obezlerin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da ortalama yaslarinin daha az olduklari gértulmektedir. Bu
durum, onlarin hastaliklarinin daha erken doénemlerinde koroner anjiografinin
yapildigini, dolayisi ile KAHnin yayginligi ve koroner aterosklerozun siddetinde henuz
yeterince artis olmadiginin gdstergesi olabilir. Karaciger yaglanmasinin derecesine
gbre olusturdugumuz alt gruplara baktigimizda ise bu durum daha asikar hale
gelmektedir. Soyle ki, orta-ileri derecede karaciger yaglanmasi olan hastalar
yaglanmanin olmadigi hastalardan anlamli olarak daha genctiler ve bu hasta grubunda
koroner aterosklerozun yayginhdi ve siddeti (Gensini skoru) anlamli olarak daha
yuksek idi. Diger taraftan, orta-ileri derecede karaciger yaglanmasi olan grupta,
yaglanmanin olmadigi ya da hafif derecede oldugu gruplara gére erkek cinsiyet, DM ve

dislipidemi oranlari anlamli olarak daha fazla idi. Targher ve ark. (82) yaptigi buyuk ve
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g6zlemsel bir galismada, biopsi ile ispatlanmig alkolik olmayan YKH olanlarda karotis
arter intima-medya kalinhginda anlamh derecede artis saptanmislardir (82). Yine,
alkolik olmayan YKH olanlarda (DM olmayan) brakial arterin endotelyal akima bagl
vazodilatasyonunda belirgin bir azalma oldugu saptanarak endotelyal disfonksiyon ile
alkolik olmayan YKH arasinda iligki gosterilmistir (83, 86). Hem intima-mediya
kalinhgindaki artis hem de endotelyal disfonksiyon erken aterosklerozun goéstergeleri
olarak kabul edilmektedir. Bu subklinik ateroskleroz markerlari ile olan iligkisinden
dolayi alkolik olmayan YKH’nin da KAH igin (dolayl olarak) bir risk faktéri olabilecegdi
bildirilmektedir (82- 84). Halbuki biz koroner anjiografi yapilan hastalarda koroner arter

aterosklerozu ile alkolik olmayan YKH iligkisini dogrudan gosterdik.

Serum ALT seviyesi karaciger yaglanmasinin orta-siddetli oldugu grupta,
yaglanmanin hi¢ olmadigi ve hafif oldugu gruba gore anlamli olarak yuksekti. Yine bu
grupta “yuksek ALT” (serum ALT= 40 U/L) orani anlamh olarak daha fazlaydi Serum
AST ve GGT seviyelerinde ise anlamli fark bulunmadi. Yapilan bir galismada, alkolik
olmayan YKH’da, diyabetik olan ve olmayan hastalarda karaciger enzimlerinin hafif
arttigini ve bu artigin kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigi bildirilmigtir (88, 89).
loannou ve ark. (90) serum ALT seviyeleri ile Framingham risk skorlarini
karsilagstirmiglar ve alkolik olmayan YKH olan bireylerde ylksek ALT seviyesinin
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigini géstermiglerdir. Yine, Schindhelm ve ark.
(87) ise orta yas bireylerde serum ALT seviyeleri ile kardiyovaskuler hastalik insidansi
arasinda iligki tespit etmislerdir. Diger taraftan, artmis serum GGT seviyesi ile tim
sebeplere ve kardiyovaskuler hastaliga baglh mortalitede artis saptanmistir (88, 89).
Biz de KAH olanlarda, olmayanlara goére serum GGT seviyesinde anlamli artig

saptadik.

KAH olan grupta antilipidemik ilaglar (statin, fibrat) ile nitrat, beta bloker, Ca
kanal blokeri, ACE-i, AT- 2 blokeleri, antiagregan ve anti diyabetik gibi ilaglarin
kullanim sikliginin KAH olan grupta daha fazla olmasi beklenen bir sonugtur. Koroner
anjiografi yaptigimiz hastalar klinik olarak KAH dusundugimiz ya da KAH agisindan
yuksek riskli olan hastalardan olusmakta idi. Dogal olarak bu grup hastalarin
¢ogunlugu daha dnceden endikasyonlar geregi bu ilaglari kullanmakta idiler. Burada
onemli olan nokta, kullanilan statin ve diger ilaclarin karaciger yaglanmasi agisindan

gruplar arasinda anlamli fark olugturmamis olmasi idi.

Bu calismada KAH varligi lzerine etki eden faktorleri belilemek ve OR’ni

bulmak igin tek degiskenli (univariate) ve gok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon
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analizi yapildi. Tekli lojistik regresyon analizinde; yas, cinsiyet, dislipidemi, DM, sigara,
AST, GGT ve alkolik olmayan YKH’nin “OR’nin anlamli oldugu; VKIi, metabolik
sendrom ve obezitenin ise anlamh olmadigi goéruldl. Burada, obezitenin tek basina
anlamli olmadigi halde, alkolik olmayan YKH ile birlikte oldugunda anlamli hale gelmesi
dikkat c¢ekici idi. Bu galismada, asll inceleme konumuz olan bazi klinik ve biyokimyasal
degiskenlerin (VKIi, obezite, metabolik sendrom, alkolik olmayan YKH, AST, ALT ve
GGT) danhil edildigi, ancak klasik koroner risk faktorlerinin (cinsiyet, aile 6ykusu,
hiperlipidemi, DM, HT ve sigara) hari¢ tutuldugu (yas dahil edildi) olusturulan
modelde; KAH varli§i tzerine VKI, obezite ve metabolik sendromun etkisi olmadigi;
buna karsilik yasin, serum AST ve GGT seviyeleri ile alkolik olmayan YKH’nin ise
bagimsiz olarak etkili oldugu bulundu. Bdylece; bu c¢aligmada (koroner anjiografi

yapilan hastalarda);

1. KAH ile yas, cinsiyet, DM, dislipidemi ve sigara kullanimi gibi klasik koroner risk

faktorleri arasinda daha 6nceden bilinen iligkiler teyit edilmigstir.

2. KAHda serum AST ve GGT duzeylerinde artis olurken, serum ALT dulzeyi
anlamli olarak degismemistir. Buna karsilik, alkolik olmayan YKH’da (6zellikle
orta-ileri yaglanmada) serum ALT dlzeyi ylksek bulunurken; serum AST ve
GGT dlzeyleri anlaml olarak degismemistir. Karaciger enzimleri ile KAH ve

YKH arasindaki iligkileri arastiran ilave galismalara gerek vardir.

3. Klasik koroner risk faktorleri ile obezite ve alkolik olmayan YKH ile arasinda
onceden ortaya konan iligkiler teyit edilmistir. Ancak, obezlerde alkolik olmayan
YKH daha sik gozlenmesine ragmen; obezite ile KAH ve koroner

aterosklerozun siddeti arasinda bagimsiz bir iligki bulunmamistir.

4. Koroner aterosklerozun siddeti ile obezite arasinda anlamli iliski bulunmaz iken;
hem KAH varligi hem de koroner aterosklerozun siddeti ile alkolik olmayan

YKH’nin varligi ve yaglanmanin siddeti arasinda 6nemli iligkiler bulundu.

5. Klasik koroner risk faktorlerinin dahil edilmedigi (yas dahil) cok degiskenli lojistik
regresyon analiz modelinde; KAH varligi lzerine obezite, VKi ve metabolik
sendromun tek baglarina etkilerinin olmadigi gorulurken; alkolik olmayan

YKH’nin bagimsiz olarak 6nemli etkisi oldugu bulundu

Sonug olarak, koroner anjiografi yapilan hastalarda obezite ile alkolik olmayan YKH
arasinda gugli iligkiler bulunmasina ragdmen; obezitenin KAH ve koroner

aterosklerozun siddeti Uzerine dogrudan iligkisi olmayabilir. Buna karsilik, KAH varligi
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uzerine alkolik olmayan YKH’nin obezite ile birlikte ya da bagimsiz olarak onemli etkisi

olabilir. Alkolik olmayan YKH, KAH icin bagimsiz bir risk faktdr( olarak kabul edilebilir.
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