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NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI iLE
HIPERTANSIYON ARASINDA ILiSKI

OZET

Giris-Amac¢: Non alkolik yagli karaciger hastaligi abdominal obezite, diabetus
mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskili klinik ve patolojik bir durumdur. Son
calismalar 1s181inda, non alkolik steatohepatit metabolik sendromun hepatik manifestasyonu
olarak dugiiniilmektedir. Non alkolik steatohepatit’in patogenezinde Onemli rol oynayan
insiilin direncinin ayn1 zamanda yaygin ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile birlikteligi
gosterilmistir. Giincel bilgiler 1518inda, metabolik komponenti olan hipertansiyonun endotel
disfonksiyona eslik ettigi bildirilmistir.

Bu ¢alismanin amaci nonalkolik yagli karaciger hastaliginda fibrozis derecesinin metabolik
sendrom komponentleri ile, egzersiz testinin ve 24 saatlik kan basinci Ol¢iimlerininin

parametreleri arasindaki iliskiyi arastirmak.

Materyal-Metod: Biyopsiyle non alkolik yagli karaciger hastaligi kanitlanmis
normotansif 70 hasta retrospektif ¢alismaya alindi. Hastalar {i¢ gruba ayrildi; 1. grup sadece
steatoz (n=20), 2. grup steatohepatit evre 1 fibrozis (n=36) ve 3. grup steatohepatit evre 2 ve 3
fibrozis (n=14). Tim hastalarda metabolik komponentler, karaciger fonksiyon testleri,
notrofil, lenfosit sayisi, MPV, APRI ve FIB4 indeksleri bakildi. 24-saatlik kan basinci izlemi
ve treadmill egzersiz testi yapildi. Caligmamiza alinan normotansif hastalarda APRI VE FIB4
skorlar1 hesapland1 ve APRI <0,7 ve >0,7, FIB4 <1,45 ve >1,45 arasinda treadmill egzersiz

testinin parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda karsilastirmada TKS, AST, ALT, GGT, Hgb Alc, APRI
ve FIB4 indeksleri arasinda anlamli derece yiiksek farliklar tespit edildi. Uyku sirasinda

ortalama kalp hizinda grup1’de grup 2’e goére anlamli derecede yiiksek farliliklar tespit edildi.
(p<0,05).



Diger parametrelerden toparlanma SKB APRI<0,7 ve APRI >0,7 gruplar arasinda
karsilastirmada, pretest SKB, toparlanma SKB 1 ve toplarlanma SKB 2’de FIB4 <1,45 ve
>1,45 gruplar arasindaki karsilastirmada ve toparlanma DKB 1-5’de gruplar arasinda anlamli

derecede yiiksek farliliklar tespit edildi.

Sonu¢: Noninvazif parametrelerden biri olan ve steatohepatit olgularinda fibrozisin
ilerlemesi ile korelasyon gosteren APRI, toparlanma evresinde sistolik kan basinci artisi ile
paralellik gosterdi. Bu bilgilerin 1s18inda, APRI hipertansiyon gelisimi acisindan dikkat
edilmesi gereken bir parametre olarak degerlendirildi.

Calismamizin sonucunda steatohepatit tanimlanmig olan hastalarda egzersiz testinde
toparlanma evresinde DKB’nin fibrozisin ilerlemesiyle yiikseldigi goriildi. Bu nedenle
Framingham kalp ¢alismasimi da dikkate alarak, normotansif steatohepatiti olan hastalarin
hipertansiyon acisindan egzersize verdikleri kan basinci yaniti ile izlenmesi gerektigi

kanaatindeyiz.

Anahtar sozciikler: non alkolik yaglh karaciger hastaligi, hipertansiyon, fibrozis evresi



RELATIONSHIP BETWEEN NON ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE AND HYPERTENSION

ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease is a clinical and pathological condition
associated with abdominal obesity, diabetes mellitus (DM), hypertension and dyslipidemia.
Based on recent studies, NASH is referred to the hepatic manifestation of metabolic
syndrome. Taking the main part of pathogenesis of NASH, insulin resistance has also been
shown to be associated with prevalent atherosclerosis and endothelial dysfunction.

In the light of current knowledge, it was revealed as a metabolic syndrome component,
hypertension was associated with endothelial dysfunction.
The aim of this study is to examine association between the degree of fibrosis in patients with
nonalcoholic fatty liver disease and the compounds of metabolic syndrome, 24-hour
hemodynamic variables and treadmill effort test variables.

Method: We carried out a retrospective study on 70 patients with biopsy proven
nonalcoholic fatty liver disease. We divided the study group into 3 different groups as group
1: simple steatosis (n=20); group 2: NASH with fibrosis stage 1 (n=36) and group 3: NASH
with fibrosis stage 2 or 3 (n=14). These patients underwent to diagnosis of several
cardiovascular investigations by twenty-four hour blood pressure monitoring and treadmill
effort testing, metabolic syndrome components, neutrophil and lymphocyte counts, NLR,
MPV. APRI and Fibrosis 4 index. Treadmill effort test parameters were compared between
groups divided as APRI <0,7 and >0,7 and FIB4 <1,45 and >1,45.

Results: Serum postprandial plasma glucose, AST, ALT, GGT,
HbAlc, aspartate aminotransferase to platelet ratio and Fibrosis 4 indexes were differed
significantly among the
groups. The investigations of 24-hour hemodynamic variables within groups showed only
mean heart rate asleep values which significantly differed among the groups 1 and 2 (p<0,05).



Treadmill effor test showed recovery diastolic pressure 1 to 5 was significantly different
among the groups by stage of fibrosis. If these patients were grouped by APRI score and
fibrosis 4 score, there was difference on only recovery systolic 1 to 5 and recovery diastolic
pressure 3-5 on 24 hour treadmill.

Conclusion: APRI, appearing to be one of noninvasive parametres and
correlating with fibrosis progression in steatohepatitis, showed correlation with an increase in
recovery SBP. In light of this information, we evaluated APRI as a parameter to predict
hypertention in normotensive patients.

The correlation with increase of recovery DBP and fibrozis progression in
steatohepatitis was showen in our study. Taking into account Framingham heart study, we
suggest that normotensive patients with steatohepatitis should be monitored with blood
pressure response to exercise to predict the risk of hypertension.

Keywords: Non alcoholic fatty liver disease, hypertension, fibrozis stage.
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger yaglanmasinin bir hastalik olarak ele alinmasi 30 yil 6ncesine dayanir. Ludwing
tarafindan histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastaligina benzedigi halde alkol
kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik tablosunun "Nonalkolik steatohepatitis (NASH) "
ismi ile tanimlamasindan sonra sekillenmeye baglamistir(1). Nonalkolik steatohepatit isminin
kullanilmasii takiben sonraki yillarda, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi
vakalarmin biiylik kisminin hepatit bulgularini igermemesi dikkati ¢ekmis ve isimlendirmede
baz1 kangikliklar ortaya c¢ikmustir. "Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) "
kavraminin gelistirilmesi ile karigikliklar asilmis ve NASH’ler bu kavramin altinda
degerlendirilmeye baslanilmistir (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢aligmalar da NAYKH prevalanst %10-46 olarak
rapor edilmesine ragmen bu oran biyopsi esasli ¢aligmalarda 6-35 olarak tespit edilmistir
(3,4). Diinya ¢apinda NAYKH prevalansi %6-35 (ortalama%?20) olarak tanimlanmaistir.
NAYKH abdominal obezite, diabetus mellitus (DM), hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskili
klinik ve patolojik bir durumdur. Son ¢alismalar 1s1ginda, NASH metabolik sendromun
hepatik manifestasyonu olarak diisiiniilmektedir (5,6). NASH’in patogenezinde 6nemli rol
oynayan insiilin direncinin ayni zamanda yaygin ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile
birlikteligi gosterilmistir. Giincel bilgiler 1s13inda, metabolik komponentlerden biri olan
hipertansiyonun endotel disfonksiyona eslik ettigi bildirilmistir.

Bu calismada nonalkolik yagli karaciger hastaliginda fibrozis derecesinin metabolik sendrom
komponentleri ile, egzersiz testinin ve 24 saatlik kan basinci 6l¢iim parametreleri ile iliskinin

ortaya konmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi

2.1.1.Tanimlama

Yagli karaciger hastaligi son yillarda tiim diinya ¢apinda ve 6zellikle Bat1 toplumunda en sik
goriilen karaciger hastaligidir ve sikligt normal toplumda %15-20 lere ulagmaktadir.
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi icin iki genis tip tanimlanmaktadir; klinik olarak
nonprogressif steatoz (NNFL-non NASH fatty liver) ve progresyon gosterme potansiyeline
sahip inflamasyon-fibrozis ile birlikte olan, submassif hepatik nekroz ile seyreden
steatohepatit (NASH).

Karaciger steatozu yag miktarinin, 6zellikle trigliseridlein, kolesteroliin ve fosfolipidlerin
karaciger agirhgimdan %5-10 fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5-
10°’dan fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir. NASH teriminin
tanimlanmasindan sonra yapilan gbzlemsel ¢aligmalarda, tiim karaciger sirozu vakalarinin
%10-20’sini olusturan kriptojenik sirozun en sik sebebi nonalkolik steatohepatit oldugu tespit

edilmistir (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kullanilan kriterlere ve yapilan toplum bazli calismalarin ¢esitliliklerine ragmen NAYKH
yayginlig1 sanayilesmis ve gelismekte olan iilkelerde oldukga yiiksektir. Histolojik bulgulara

dayanarak yetiskinlerde yapilan bir calismada orta ve siddetli steatoz %70 sisman ve %35
zayif hastalarda tespit edilmistir. Steatohepatit ise %18,5 sisman ve %?2,7 zayif hastalarda
tespit edildi. Asya gibi daha diisiik VKI’ne sahip olan iilkelerde nispeten yiiksek yayginlik
gozlemlenmistir. NAYKH’m Amerika Birlesik Devletlerinde 742 ¢ocukta yapilan otopsi
caligmast sonucunda goriilme sikligr %9,6 oldugu belirlenmis ve erkek cocuklarda kizlara
kiyasla siklig1 2:1olarak tespit edilmistir. Histolojik bulgulara dayanmayan bir bagka toplum
bazli ¢calismada ABD, Avrupa ve Asya’da cocuklardaki siklik %2-3 olarak gosterilmistir.
Obezite, diyabet ve dislipidemi NAYKH’ in yaygmligina etki etmektedir. Bununla birlikte
karaciger enzimleri normalin disinda seyreden % 40-80 hastada NAYKH tespit edilmistir. Bir
seri bariatrik cerrahi geciren VKI >35 olan hastalarda steatozis %90 olarak rapor edilmistir.
Bu hastalarin %30’unda NASH, %60’unda NNFL ve %?2-3’linde NASH’ a bagh karaciger



sirozu tanimlanmistir. Bir bagka ¢alismada NAYKH’mn sikligi VKI>35 olan hastalarda %94,
VKI >25 olanlarda %67 ve normal kiloya sahip olanlarda %25 olarak tespit edilmistir.

Bir baska calismada ise, diyabet hastalarinin dortte ticlinde steatozis mevcuttur.
Hipertrigliseridemisi olan hastalarin tigte ikisinde ve hiperkolesterolemili hastalarin tigte
birinde USG’de karaciger yaglanmasi tespit edilmektedir.

Daha 6nce bahsedilen diyabet, hiperlipidemi ve obezitenin NAYKH ile iliskisine etnik kdken
de etki etmektedir. Diyabet ve obezitenin yiiksek yaygmiligina ragmen karaciger yaglanmasi
Afro-Amerikan kokenli insanlarda daha az oranda gelismektedir. Bunun aksine, ispanyol-
Amerikan kokenlilerde yiiksek, Kuzey Avrupa ve Asya-Amerikan kokenlilerde ise orta
siklikta izlenmistir. Etnik gruplar arasinda karacigerin trigliserid miktar ile intraperitoneal
(visseral) yag oraninin direkt iliskisSi olmasina ragmen, bazi etnik gruplarda insiilin direncinin
steatoz ve visseral yag orani ile ters iligkili oldugu bildirilmistir(8). Bu olagandist durum
‘thrifty genome’ (kanaatkar genom) teorisine dayanarak metabolik sendromun degisik
formlarinin gelisimi konusundaki ihtimali ortaya koyar. PNPLA 3 (patatin-like phospholipase
domain-containing protein) olan karacigeri eksprese eden transmembran fosfolipazin genetik

polimorfizimine dayanarak etnik varyasyonlar igin genetik esaslar tespit edilmistir(9).

2.1.3. Etiyoloji

Metabolik sendrom ile ¢akisabilmelerine ragmen, diger mekanizma ile iligkili durumlarda da
NAYKH geligebilmektedir. Bunun bir 6rnegi, total parental nutrisyonun en sik ve potansiyel
ciddi yan etkisi olarak karaciger steatozu, infuze edilen lipidlerin miktar1 ve bilesenlerine
bagl olarak gelismekte. Anlatilan olayin tersi olarak kwasiorkorda yer alan ciddi protein
malnutrisyonuna bagli lipoprotein sentezinin azalmasinda da ciddi karaciger yaglanmasi
gelismektedir.

Ilaca bagh yagl karaciger hastalig1 iyi bilinmektedir. Ornegin metotreksata bagl karaciger
toksisitesi NASH’a benzer histolojik ozelliklere sahiptir ve NASH’a benzeyen progesin
alevlenmesi olarak temsil edilebilmektedir. Stavudin ve didanozin gibi HIV ile enfekte
hastalarda kullanilan ilaglarin kullaniminda potansiyel progressif steatohepatit ve insiilin
direnci ile kazanilmis lipodistrofi goriilmektedir. Mitokondrial toksisite bu bozuklugun
gelisimde 6nemli rol oynamaktadir. Progresif olan ve bazi vakalarda insiilin direncinden
bagimsiz olabilecegi bildirilmis olan toksinlere bagli steatohepatit formuna endiistriyel

maddeler de eklenmistir.



Wilson hastaligi gibi bazi kalitsal hastaliklarda (steatohepatit siktir), glikojen depo
hastaliklarinda, galaktozemide, tirozinemide ve lipid depo(kolesterol ester birikimi, Niemann-
Pick, Tay-Sachs ve Gaucher ) hastaliklari gibi ¢ocukluk c¢agi hastaliklarinda kolesterol
esterlerin, sfingolipid, fosfolipid, sfingomiyelin, gangliozid ve glukoserebrozidlerin karaciger
infiltrasyonu ile prezente olan steatozis gorillmektedir. Yag dagilimi (6zellikle
retikuloendotelial hiicrelerde) ve tipik prezentasyonun bebeklikte (sinirli olmasa da) olmasi

lipid depo hastaliklarint NAYKH/NASH’ dan ayirmaktadir.

Tablo 2.1.3.NAYKH’nin Simflandirilmasi

PRIMER

insulin Rezistans Sendromu ile Birlikte Olan Durumlar

Diyabetes Mellitus (Tip 2)
Obezite

Hiperlipidemi

Metabolik sendrom X

Leptin eksikligi veya direnci lipodistrofiler, ailesel sendromlar

SEKONDER

ilaclar

Steroidler

Sentetik ostrojen

Aspirin

Amiodaron

Perheksilin

Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin)
Tetrasiklin

Tamoksifen

Methotreksat

Antiviral ilaglar (HAART)
Valproik asit

Kokain aligkanligt

Genetik

Abeta/hipobetalipoproteinemi
Ailesel

Hipobetalipoproteinemi

Cerrahi Nedenler




Gastropleksi
Jejunoileal bypass
Asir ince barsak rezeksiyonu

Biliopankreatik diversiyon

Metabolik Hastalik

Galaktozemi
Tirozinemi
Fruktoz intoleransi
Sistinuri

Sandhoff hastalig:

Sistemik Hastahk

Kageksi

Is1 carpmasi
Inflamatuar barsak hast.
Weber-Christian hast.
Kistik fibrozis

HCV, HBV

Besinsel

TPN
Protein kalori malnutrisyonu

Schwachman sendromu

Diger

Wilson hastaligi

Alkolik yagl karaciger hast.

Hepatik iskemi

Ince barsak divertikulozisi

Gebeligin akut yagh karacigeri

Hizli kilo verme

Cevresel toksinler (fosfor, toksik mantarlar, organik cozuculer)

Bacillus cereus toksini




2.1.4. Histoloji

NASH’1n en belirgin histopatolojik 6zellikleri hepatoselliiler steatoz, balonlasma, mikst akut
veya kronik lobiiler inflamasyon ve zon 3 perisiniizoidal fibrozistir. Steatoz siklikla biiyiik
damlaciklar veya makrovezikiiler yaglanma seklinde olup Mallory hiyalin cisimcikleri ve
fibroz gibi genellikle zon 3’e yerlesmistir.

Yag damlaciklarinin morfolojisi ve boyutu, yag birikiminin akut veya kronik olmasi ve
etiyopatogenez hakkinda bilgi verebilir.

Mikrovezikuler steatoz siklikla siddetli karaciger fonksiyon bozukluklariyla birliktedir ve
serbest yag asidi beta-oksidasyonunun son ortak yollarindaki bozukluklari paylasan bazi
kalittmsal veya kazanilmis hastaliklarda izlenebilmektedir. Makrovezikuler steatoz
karacigerde artmis yag asidlerin depolanmasi, yetersiz oksidasyon ve karacigerden degisik
formdaki yaglarin azalmis sekresyonu gibi patolojik degisikliklerin oldugu karmasik evreler

sonucu olusur.
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Resim 2.1.4.1 Steatozis ve agirhkh olarak lenfositlerden ve Kupffer hiicrelerden olusan,
makrovezikiiler ve inflamatuar karaciger odaklar1 (hematoksilin-eozin boyama, %200
biiyiitme).

Bir araya toplanmis peptidlerden olusan intrasitoplazmik perinukleer inkluzyonlar alkolik
karaciger hastaliginda sik goriilen Mallory cisimcigi olusturmakdir. Alkolik hepatitte
karakteristik bir bulgu olmasina ve kural olarak NAYKH’da sik goriilmemesine ragmen
steatoz varliginda, balonlasma ve lobuler inflamasyon esliginde Mallory hyalen varlig
NAYKH’1 destekleyen bir bulgu olarak tanimlanabilmektedir (10).

Hepatik subendotelyal Disse aralifinda lokalize olan lipositler ve Ito hiicrelerin aktivasyonu
fibrozisin baglatilmasinda 6nemli role sahiptir. Hem parankimal hiicre zedelenmesi ile olusan

lipid peroksidleri, hem de 16kosit ve Kupffer hiicreleri lipositleri aktive derek fibrojenik
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sitokinlerin (transforming growth factor-beta ve thrombocyte derived growth factor)
salinmasini uyarir.

Kollajen depolanmasi zon 3 perivenuler ve perisinuzoidal alanda gozlenir. Bazi alanlarda tek
bir hiicrenin etrafinda goriilen fibrozis periselliiler veya “chicken-wire” fibrozis olarak
tanimlanmaktadir. Alkolik hepatitte de sik goriilen bu tarz fibrozis alkolik ve nonalkolik
steatohepatiti baslica portal fibrozisin goriildigi diger kronik karaciger hastaliklarindan

ayirir. Ilerleyen inflamasyon ile santral-portal ve portal-portal kdpriilesme ve sonucta siroz

gelismektedir.

Resim 2.1.4.2 Periveniilar/periselliilar veya “chicken-wire” fibrozis (masson trikrom
boyama, %200 biiyiitme).

Seri biyopsi igeren uzunlamasina calismada ilk NASH tanisi konduktan 5-10 yil sonra
hastalarin iicte birinde ilerleyen fibrozis (evre 3 veya evre 4 fibrozis) gelistigi gosterilmstir.
Fibrozisin ilerlemesiyle aminotransferazlarda ve steatozis skorunda diisme izlenmektedir. Bu
durum sirozlu hastalarda aminotransferazlarin normal referans aralifinda tespitini
aciklamaktadir. Siroza progresyon gdsteren siire¢ genelde ¢cok yavas olmasina ragmen, bazen
bu siire 1-2 yil kadar kisa olabilmektedir. NASH’ a bagl sirozu olan hastalarda portal
hipertansiyondan ciddi komplikasyon gelisme orani1 ilk 1, 3 ve 10 yil i¢inde %17,%23 ve %52

olarak siralanmuistir.
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Tablo 2.1.4.1 NAYKH’1n Histolojik Bulgular: Dort Tipe Ayrilmistir

Tip 1 Sadece steatozis,

Tip 2 Steatozis ve inflamasyon,

Tip 3 Inflamasyon ve balonlagma ile birlikte steatozis,

Tip 4 inflamasyon ve fibrozis ile birlikte steatozis

Tablo 2.1.4.2 NAYKH’da Evreleme ve Siniflandirma (Brunt ve Arkadaslarina gore)

A-Steatoz i¢in Derece

Derece 0: Yaglanma yok

Derece 1: Hepatositlerin %33’den daha az1

Derece 2: Hepatositlerin %33-66’s1 etkilenmis

Derece 3: Hepatositlerin %66’ dan fazlasi etkilenms

B-Nekroinflamatuar Aktivite icin Simiflama

Derece 1, hafif:

Steatoz : Lobulun %66°si etkilenmis, makrovezikuler

Balonlasma : Zon 3 hepatositte, siklikla goriiliir

Lobiiler inflamasyon : Yer yer veya hafif aktif inflamasyon (PNL) ve nadiren kronik inflamasyon
(mononukleer)

Portal inflamasyon : Yok veya hafif

Derece 2, orta:

Steatoz: Degisik derecelerde mikst makrovezikuler ve mikrovezikuler

Balonlasma: Asikar, zon 3 hepatositte

Lobiiler inflamasyon: hepatositlerle PNL infiltrasyonu olur. Periselluler fibrozis ve hafif kronik inflamasyon
gorulebilir.

Portal inflamasyon: Hafif veya orta

C-Fibrozis Evresi

Evre 0: Fibrozis yok.

Evre 1: Fokal veya yaygin, zon 3 perivenuler, perisinuzoidal veya periselluler fibrozis

Evre 2: Yukaridaki gibi, ek olarak fokal veya yaygin periportal fibrozis

Evre 3: Fokal veya yaygin koprulesme fibrozu

Evre 4: Siroz




2.1.5. Patogenetik Mekanizmalar

Hastaligin patogenezi uzun yillardir "Two hits" hipotezi olarak adlandirilan (yagin birikimi ve
ardindan oksidatif hasarin gelismi) bir model igerisinde agiklanmaya ¢alisilmis olmasina
ragmen, hiicresel balonlagsma ve hiicre 6liimii olarak karsimiza ¢ikan hepatoselliiler zedelenme
karmagsik olaylarin kaskadindan ileri gelmekte oldugu aciktir. Balonlasmis hiicrelerin
incelenmesi sonucunda kritik Oneme sahip organellerin kusuru ve adekvat olmayan
kompensatuar yolaklarin gelisimi "multiorganel" kusur kavramina yol agmistir. Bu yolaklar
insiilin direnci ile iliskili olarak sistemik anormalliklere sebep olmakta ve hiicrenin enerji
homeostazini bozmaktadir.

Karacigerde yag birikimi asir1 kalori alim1 ve sistemik kalori utilizasyonu arasinda gelismis
imbalans sonucunda gelismektedir. Karaciger lipidleri; 6zellikle karbonhidrat onciillerden ( de
novo lipogenez) yeni yag asidlerin sentezi, adipoz dokunun lipolizi sonucunda sirkiilasyonda
bulunan serbest yag asidlerin (non- esterified fatty acids, NEFA) alimi, diyet ile alinan
silomikron kalintilarin veya LDL kalintilardan kaynaklanan VLDL aliminda oldugu gibi baz1
mekanizmalar sonucu gelismektedir.

NAYKH’in gelisimi 6zellikle NEFA’nin  alimi, de novo lipogenez ve degismis lipid atilimi
sonucunda gelistigi diistiniilmektedir. Hepatosit igindeki yag depolar1 iki mekanizma ile
kontrol edilmektedir; insiilin ve diyet ile alinan yagl asidler ile regiile edilen sterol regulatory
element bindging protein (SREBP) ve ortamdaki glukoz diizeyi ile regiile edilen carbohydrate
response element binding protein (CREBP). SREBP ve CREBP’ ler yag asitlerin sentezinden
sorumlu olan enzimlerin niikleer transkripsiyonunu uyarmakta ve ardindan yag asitlerinin
trigliseridlere  esterifikasyonu saglamaktadir. Olusmus trigliseridler sitozolik yag
damlaciklarindaki triagilgliserid depolart seklinde birikmekte veya VLDL seklinde

salinmaktadir.



Sekil 2.1.5.1 NAYKH’da Patogenez

"
(Hyperinsulinemial
Llnsulin resistance

TG

v
in

esterification

Adipose tissue Liver

Yag asitlerinin de novo biyosentezi sitoplazmada olur. Biyosentezinin ilk basamag: asetil
CoA’nin geriye doniisiimsiiz bir reaksiyonda malonil CoA’ya karboksilasyonudur.

Sekil 2.1.5.2 Yag Asidi Biyosentezi

Acetyl CoA
Carboxylase Malonyl CoA

CH,COSCoA + ATP + HCO, === "0,CCH,COSC0A
+ ADP + P, + H*

Asetil CoA karboksilaz, prostetik grup olarak biotin igerir. Asetil CoA karboksilaz
aktivitesini, sitoplazmada de novo yag asidi sentezinin son {riinii olan palmitoil KoA’1 azaltir,

TCA dongiistiniin ilk {riinii olan sitrat ise arttirir. Sitoplazmada de novo yag asidi

10



biyosentezinin ilk basamaginda olusan malonil KoA, yag asitlerinin B-oksidasyon denen bir
yolda yikilmak {izere mitokondriye girmesinde gorevli enzim olan karnitin agiltransferaz I'i
inhibe eder. Boylece yag asitlerinin B-oksidasyonu bloke olur.

Sekil 2.1.5.3 Yag Asitlerin p-oksidasyonu

LC acyl-CoA

©

Malonyl-CoA == == w= w= =i CPTo

LC acylcarnitine

Sitoplazmada asetil KoA’dan malonil KoA olustuktan sonra yag asitlerinin biyosentezi 6zel
bir yolda ilerler. Yag asidi sentezindeki reaksiyonlarin tiimii yag asidi sentetaz diye bilinen bir
multienzim kompleksi tarafindan katalizlenir. Yag asidi sentetaz etkisinde Once asetil
KoA’nin asetil grubu ve malonil KoA’nin malonil grubu, agil tasiyict proteine (ACP) transfer
edilir. Yedi malonil KoA’nin zincir uzamasi dongiiye girisi sonunda, halen ACP’ye bagli, 16
karbonlu doymus palmitoil grubu olusur. ACP’ye bagli, 16 karbonlu doymus palmitoil grubu
olustuktan sonra, iyice anlasilmayan nedenlerle zincir uzamasi durur ve yag asidi sentaz
kompleksindeki bir hidrolitik aktivitenin etkisiyle ACP’den serbest palmitat ayrilir. Malonil
KoA’nin asetil KoA’nin karboksilasyonu sonucu olustugunu ve kondensasyon basamaginda
bikarbonattan saglanan CO’in elimine edildigini disiiniirsek, “palmitat, asetil KoA’dan
sentezlenir.” diyebiliriz. Yag asidi sentezi i¢in gerekli asetil KoA, glukoz, bazi amino asitler
ve yag asitlerinden mitokondride olusmaktadir. Yag asidi sentezi ile ilgili enzimler sitozolde
bulunur. Mitokondride olusan asetil KoA’nin yag asidi sentezine katilabilmesi i¢in sitozole
gecmesi  gerekir. Asetil KoA, mitokondriden sitozole dogrudan gecemez; mekik

mekanizmasiyla gecer.
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Sekil 2.1.5.4. Yag asidi sentezin siklusu

Matrix Cytosol

imar outar
mambrane  mambrans

Citrate Citrate — CoA
‘ ATP
CoA-5H ADP + Pi
citrate ATP-citrate
synthase lyase fcetyl Lol
Acetyl-CoA
Oxaloacetate Oxaloacetate
NADH
‘ malate
dehydrogenase
NAD+
ADP + Pi
y N Mal ate

pyruvate

HADP+
carhozylase

malic
enzyme

ATP
coZ

C02
Pyruvate

Pyruvate

Palmitat olustuktan sonra, onun uzun ve c¢ok uzun zincirlere uzamasi endoplazmik
retikulumda gerceklesebilir. Ayni zamanda, palmitat desaturasyon ve gliserol ile
estrifikasyona maruz kalarak mono-, di- ve triagilgliserol (trigliseridler) olusturabilir.
Olusmus trigliseridler endoplazmik retikulumda damlacik seklide birikimler olusturmakta
veya apoprotein B 100 ile birleserek VLDL sekresyonunda kullanilmaktadir.

Radyoisaretli prekiirsor esasli g¢alismalar NAYKH’ 1 gelisiminde rol oynayan trigliserid
sentezinin %59 adipoz dokudan kaynaklanan doymamis yag asitlerden (NEFA), %26 SREBP
ve CREBP kontrolii altinda ger¢eklesen de novo lipogenezden ve %15 diyet ile alinan
kaynaklardan gelistigi tespit edilmistir. Visseral yagdan kaynaklanan doymamis yag asitlerin
asir1 yiikii hormon duyarli lipazin insiilin tarafindan yetersiz baskilanmadigina isaret eder.

NAYKH hastalarinda VLDL sekresyonun artmis olmasina ragmen hepatik trigliserid oranin
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%10 igermesi sirkiilasyonda olan yiiksek NEFA yiikiiniin kisitli kompensasyonuna isaret eder.
Diger taraftan, VLDL’ nin anahtar komponenti olan apo B 100 sekresyonun azalmis olmasi,
sekrete edilen biiyik VLDL partikiillerin apo B100’e kiyasla daha fazla trigliserid

icermelerine isaret eder.
Sekil 2.1.5.5 insiilin Direncinin NAYKH’1n Gelisimine Etkisi
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= —=

e ——

> [ TG birikmesi |

VLDL

Karacigerde yag birikimi ATP’nin azalmasindan kaynaklanan enerji defisiti ile iliskilidir. Bu
durum eksperimental olarak 50 yil 6nce kanitlanmistir (14). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, intravenoz friikktoz verildikten sonra P 31 MR spektroskopi kullanarak hepatik
ATP sentezinin defisiti tespit edilmistir (15). Mitokondrial morfolojik degisiklikler NASH’1
olan hastalarda belirgin olarak sisme ve fosfolipitlerden olusan intramitokondrial kristalleri
icermektedir.

Hem insan, hem de hayvan ¢aligmalarinda mitokondrial elektron transport zincir fonksiyonun
zayiflamasi miisahede edilmistir. NASH olan hastalarda tiim major komplekslerde (1-5)
elektron transport zincirin  aktivitesinde %40-70 azalma izlenmistir. Oksidatif
fosforilizasyonun azalmig olmasinin agikar olmasina ragmen, yag asitlerin oksidasyonun
artmis veya azalmis oldugu hala belirsiz kalmaktadir. Bazi ¢alismalar mitokondrial B-

oksidasyonun sasirtici artisini net sekilde gostermektedir(16).
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Mitokondrial gecgirgenligindeki degisiklikler ve buna bagli mitokondrial sitokrom ¢ salinimi
ve apoptozis sinyallerin olusumu hakkinda fikir birligi olugsmustur. Mitokondrial disfonksiyon
gelisiminde ve buna bagl gecirgenligindeki artisin mitokondrideki kolesterol miktarin artigina
bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

ROS (reaktif oksijen substratlari) olusumu, lipid peroksidasyonuna yol acan hepatik yag
depolarinin oksidasyonu ile sonuclanir ve mitokondriyal DNA ve solunum polipeptidlerini
degistirir. Sonucta kismen solunum zinciri boyunca elektronlarin transferi bozulur ve
mitokondriyal ROS olusumu artar. ROS ayrica solunum zincirinde elekron akimini bozan
TNF-a’y1 (tumor nekrosis factor alpha) uyarir.

ROS ve lipid peroksidasyonu hepatik antioksidanlarin tiilkenmesine yol acar ve daha fazla
ROS birikir. ROS hiicre o6limiine ve malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksinonenal
(HNE)salinimina yol agan lipid peroksidasyonunu tetikler. MDA ve HNE direk toksiktir ve
proteinlere kovalen baglanarak immun reaksiyonlara yol acar. Bu proteinler Mallory
cisimciklerinin olusumunda yer alabilir. MDA ve HNE ayrica Ito hiicrelerinden kollajen
sentezini arttirir. HNE notrofiller icin kemotaktiktir. ROS ayrica hepatosit ve Kuppfer
hiicrelerinden sitokin olusumunu uyarir. TNF-a ve TGF-b kaskad1 aktive ederler ve hepatosit
oliimiine neden olurlar. TGF-b hiicresel proteinlerle reaksiyon veren doku transglutaminazi
aktive eder. IL-8 notrofiller ig¢in kemotaktiktir. ROS hepatositlerde Fas ligandlarin
ekspresyonuna neden olur. ilk hepatositteki Fas bagi ile etkilesir ve hiicre 6liimii gergeklesir.
Serbest yag asitlerin birikimi ve hiicre 6liimii ile provoke edilen endoplazmik retikulum stresi
nukleer factor kappa B (NF-xkB) ve c-Jun N-terminal kinase (JNK) gibi transkripsyon
faktorlerin aktivasyonu 1ile interleukin 8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini
uyarmaktadir. Yapilan insan c¢aligmalarinda endoplazmik retikulum stresine bagli JNK
aktivasyonun derecesinde NASH ve NNFL hastalarda farkliliklar izlenmistir(17).

Daha oOnce bahsedildigi gibi, multiorganel yetersizilik sonucunda karaciger hiicrelerinde
balonlasma gelismektedir. Balonlagmis hiicreler kiiciik yag damlaciklari, bozulmus
mitokondri, genislemis ER ve Mallory-Denk cisimcikleri igermektedir. Apoptotik yolaklarin
onemli rol oynamasina ragmen, sonu¢ olarak hiicrelerde nekroz gelismektedir. Nekroz ile
eszamanli apoptotik olaylarin aktivasyonu histolojik olarak nekroapoptoz ile karsimiza
¢cikmaktadir.

Insiilin/glukagon, adipoz doku, adrenerjik sistem ve tiroid aksi gibi sistemler enerji
homeostazina etki ederek hepatik yag regiilasyonu saglamaktadirlar.

Hepatik ve ekstrahepatik insiilin rezistans1t NAYKH olan hastalarin ¢ogunda yer almakta ve

hastaligin patogenez mekanizmasinin neredeyse ayrilmaz bir pargasi olarak tanimlanmaktadir.
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Insiilin direnci adipoz doku, kaslar ve karaciger gibi u¢ organlarda karsimiza ¢ikarak serbest
yag asitlerinin asir1 miktarina aracilik etmektedir. Molekiiler diizeyde insiilin rezistansi insiilin
reseptor substratinda tirozin fosforilasyonun serin fosforilasyona sift etmesi ile karakterize
olarak, metabolik (Pl 3-kinaz, Akt, Mtor aracilig1 ile) ve mitogenik (Ras, Raf ve mitogen-
activated protein veya MAP-kinase araciligi ile)yollara etki ederek insiilinin anabolik etkisini
azaltmaktadir. Adipoz dokudaki inflamatuar degisiklikler sitokilerin {iretimine sebep
olmaktadir. Adipoz dokudaki ER stresin sonucu olarak JNK aktivasyonu bu prosesin
baslatildigina inanilmaktadir. Ince barsak duvarmin gecirginligindeki degisiklikler bakterial
iirlin olan endotoksin aracilii ile proinflamatuar mediatorlerin aktivasyonunda katkida
bulunmaktadir. Bu durum, Colyak hastaliginda mevcut olan barsak gecirgenliginin artigindan
kaynaklanan Colyak hastaligi ile NAYKH arasindaki iliskiyi agiklamaktadir. Adiponektin,
leptin, resistin ve visfatin gibi adipoz dokudan kaynaklanan adipokinler daha sonra insiilin
sinyalini zayiflatmaktadirlar. insulin duyarlilastirict etkilerin zayiflamasindan kaynaklanan
adiponektin diizeyinin diisiik olmasina ragmen adiponektin iiretiminin baskilanmis olmasi
NAYKH’ da onemli rol oynamaktadir. Normalde, adiponektin spesifik reseptorlere
baglanarak AMP kinazi aktive eder ve iskelet kaslarda ve karacigerde yag asitlerin
oksidasyonunu  diizenler. Adiponektin iiretiminin  artirllmas1  etkisine dayanarak

thiazolidinedionlar NAYKH nin tedavisinde yerini almistir.
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2.2. HEPATIK STEATOZDA GORUNTULEME

2.2.1.Ultrasonografi

Ultrasonografi (US) yiiksek frekanstaki ses dalgalarinin farkli ortamlardaki fiziki hareketleri
temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir. Karaciger incelemeleri siklikla diisiik frekansh
(2-5 MHz) konveks transdiiser ile yapilir. Saglam karaciger parankimi homojen ekoya ve
normal bobrek korteksi veya dalak ekojenitesine gore esit veya hafif yiiksek ekojeniteye
sahiptir. Karaciger yaglanmasinda parankimde ekojenite artis1 hiicre i¢i yag birikiminin ses
dalgalarimi1 yansitma oOzelligine baghidir. Hepatik ve portal ven duvarlarinin net olarak
secilebildigi ancak bobrek veya dalak ile kiyasla karaciger parankiminde ekojenite artiginin
varligr hafif yaglanmayi gosterirken, ekojenite artig1 ile birlikte hepatik ve portal ven
duvarmin se¢ilememesi orta, posterior ateniiasyon, yani karacigerin posterior kesimlerinin
sonografik olarak yogun goélgelenme sebebiyle degerlendirilememesi ise agir yaglanmanin
gostergesidir.

US ile hastalik derecelendirmesi bu sekilde yapilabilmelerine ragmen, kantitatif
degerlendirme igin Ongorillen US yontemlerinin giivenilirlikleri ve Klinik uygulamada
kullanimi tartismalidir.

Yapilan ¢aligmalar US’nin yagl karacigeri saptamadaki sensitivitesini %60-94, spesifitesini
ise %66-95 olarak bulunmustur (18).

2.2.2.Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) x-1sm1 kullanarak dokularin 1sm1 sogurma derecesine gore
ayrimlarini saglayan kesitsel goriintilleme yontemidir. Yagl karacigerin tipik bilgisayarl
tomografi bulgusu olan ateniiasyon degerinde diisme yani daha hipodens goériiniim karaciger
dokusunda x 1smnm penetrasyonuna baghdir. Saglikli karacigerde kontrastsiz incelemede
hepatik vaskiiler yapilar karaciger parankimine gore daha diisiik dansitede goriiliirken, yagh
karacigerde parankimal dansite diisiisiine gorece vaskiiler yapilar daha yiliksek dansitede
izlenir.

Yagl karaciger hem kontrastli hem kontrastsiz incelemede fark edilebilmesine ragmen,
ozellikle kontrastsiz incelemede Gl¢lim yapmak yagli karacigerin degerlendirilmesinde en

uygun yontem oldugu kabul edilmistir.
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Kontrastsiz BT incelemesinde normal karaciger parankiminin dansitesi yaklasik 50-57
Hounsfield unit (HU) olup, dalak dansitesine gore yaklasik 8-10 HU daha yiiksektir.
Kontrastsiz incelemede karaciger dansitesinin 48 HU altinda olusunun karaciger
yaglanmasinin varligmi gosterdigini (50,51), karacigerin dalaga gore daha diisiik dansiteye
sahip olusunun %88-95 sensitivite, %90-99 spesifite ile yaglh karacigeri saptadigini
gostermistir (19).

2.2.3. Manyetik Rezonans

Son yillarda yapilmis bazi ¢aligmalarda Magnetik Rezonans (MR)’in steatoz derecesini
gostermede olduk¢a duyarli olabilecegi One siiriilmiistiir. MR’da kimyasal sift sekansi ile
hiicre i¢i yag, yag baskilama teknikleri ile de makroskopik yag gosterilebilmektedir. MR’da
su ve yag protonlarinin rezonans frekans farkliliklarini esas alarak bu iki yapinin birbirinden
ayirt edilmesine yardimer olan kimyasal sift gorlintileme teknigi ilk olarak 1984 yilinda
Dixon tarafindan tanimlanmistir (20). 1990°’c1 yillardan itibaren, deneysel hayvan
caligmalarinda hepatik yag oraninin belirlenmesi amaciyla MR kullanilmigtir. 1991 yilinda
Levenson ve arkadaglari Dixon metodunu kullanarak 1,5 Tesla (T) manyetik alan giicline
sahip tarayicilarla saptanan steatoz derecesi ile histopatolojik steatoz derecesini karsilagtirmis
ve iki yontem arasinda giiclii korelasyon saptamiglardir(21).

Radyolojik goriintiilemeye dayali yontemlerde sonuglar, degerlendirme yapan kisiler ve
cihazlar arasindaki farkliliklara dayanarak degisebilmektedir. Kesit goriintileme ¢a-
ligmalarinda ise ozellikle gradient eko sekansinin kullanildigt MRG tetkikinin karaciger
yaglanmasini karakterize etmede BT’ye istiin oldugu tespit edilmistir (22). Bu durum
ozellikle karaciger yaglanmasimm minimal oldugu durumlar i¢in gegerlidir. Schuchmann ve
arkadaglar1 hizli spin eko goriintiilerde kimyasal sift teknigi kullanarak yaglanma derecesinin
sayisal olarak tahmin edilebilecegini, bu teknigin < % 20 yaglanma orani olan olgularda bile

biyopsi ile karsilastirildiginda uygun sonuglar verdigini tespit etmisler (23).

2.2.4. Transient Elastografi (FIBROSCAN).

Dokularin elastisitesini sayisal olarak 6lgen ileri teknoloji {iriinii olan transient elastografi
yontemi karacigerin viral hastaliklarinda fibrozis derecesinin degerlendirilmesinde yerini
almistir. Fibroscan R bir prob, elektronik sistem ve kontrol iinitesinden olusur. Probtaki

ultrasonik doniistiiriicii karaciger dokusuna diisiik frekansli (50 MHz) ve amplitudlu
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titresimler génderir ve bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine dalga; shear wave)
doku igerisinde ¢ogalarak yayilir. Dalganin iletim hizi i¢inden gectigi dokunun esnekligine
(elastisitesi) baglidir. Sertlik (stiffness) artmasindan kaynaklanan dalganin yayilim hizindaki
artis probdaki dedektor ile saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki
fibrozis miktarini yansitir.

Fibroscan R ile sertligi ol¢iilen karaciger hacmi 3 cm?’tiir, bu da karaciger biyopsisi ile
alinabilen dokunun en az 100 kati biiylikliiktedir. Buna dayanarak, bu yontemin karaciger
parankimini daha iyi yansittig1 diisiintilmektedir.

Avrupa’da saglikli kisilerde normal transient elastografi degeri erkeklerde 5.81+1.54 (aralik,
3.8-8.0) kPa, kadinlarda 5.234+1.59 (aralik, 3.3-7.8) kPa olarak degerlendirilmistir (66).
Asya’da iki farkli ¢alismada saglikli kimselerde normal degerler 2.0-7.1ve 3.9-5.3 kPa
araliginda bildirilmistir (24).

IIk defa Yoneda ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda NAYKH’da transient elastografiyi
kullanarak karaciger sertligi ve karaciger fibrozisi arasinda belirgin pozitif bir iligki
gosterilmistir (25). Ayni arastiricilarin daha genis bir seri ile yaptiklari ¢alismada bahsedilen
bulgu dogrulanmistir (26). Bu grubun dort yillik izlemle hastalik progresyonunu arastirdigi
caligma, transient elastografi sonuglarinin diger non-invaziv yontemlerle korele oldugunu
gostererek transient elastografinin hastalik takibinde kullanilmasini giindeme getirmistir.
NYKH’da karacigerdeki yaglanma, elastik kesme dalgalarini (shear wave) zayiflatabilir ancak
dalgalarin hizin1 degistirmez. Transient elastografi 6l¢limlerinin karacigerdeki yaglanmadan
etkilenmedigi ve sertlik dl¢iimiinde kullanilabilecegi Wong ve arkadaglarinin yaptigi genis
serili calismada gosterilmistir(27). Isabel ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda 226 USG ile
NAYKH kanitlanmis olan hasta ¢alismaya alinmis ve elastografi ile steatozisin karaciger
sertligine (stiffness) etki ettigini gostermistir. Lupson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada steatozisin (p=0,025) ve inflamasyonun (p=0,039) karaciger sertligine etkileri
gosterilmistir(28).

Normal karaciger dokusunun sertligini <6kPa olarak degerlendirildikten sonra anlamli
fibrozis (F>2) igin cut-off degerler kronik hepatit C i¢in 6,8 kPa ve 7,1-8,8 kPa, kronik hepatit
B i¢in 7 kPa, kolestatik hepatopatilerde 7,3 kPa ve NAYKH’da fibrozis yoklugunda <6kPa ve
en az orta derece fibrozisin varliginda 6,9 kPa olarak degerlendirildi.

Sonug olarak, transiyent elastografi NASH hastalarinda karaciger fibrozisin derecesinin
hesaplanmasinda kullanilabilir bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. Steatoz ile fibrozis
ayirimina dayanarak NAYKH hastalarin tedavisi esnasinda gelisebilecek steatozdan fibrozis

gelisimini tespit etmede bu yontemin kullanilabilirligi halen soru altinda kalmaktadir.
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2.3. TEDAVI

NASH hastalarin tedavisi egzersiz, kalori rediiksiyonu ve kilo kaybi gibi hayat tarzi
degisiklikleri, besin bilesenleri degisiklikleri, farmakolojik ajanlari, bariyatrik cerrahi ve
karaciger transplantasyonu icermektedir. NASH in sistemik hastaligin bir pargasi oldugunu
kabul ederek tedavinin hedeflerinde insiilin direnci ve adipositokin fiiretimi olabilecegi

diistiniilmiistiir.

2.3.1.Hayat Tarz1 Degisiklikleri

Kilo verilmesi ve fiziksel durumun iyilesmesi gibi konservatif yaklasimlar yalniz
NAYKH’nin erken evresinde fayda saglamaktadir. Histolojik verilere dayanan yetiskinlerde
ve pediatrik grupta yapilan iki kontrollii ¢alismada diyet ile kilo verilmesi ve egzersizin
steatoz, inflamasyon ve hiicre hasarina pozitif etkisi goOsterilmistir. Fibrozisin gelistigi
durumlarda daha diisiik terapotik etki izlenmis olup, kisa takip donemi bu etkinin
yararliliginin gézlemlenmesinde kisitlamalar yaratmistir.

Siddetli kalori kisitlamasi en az 11 haftada karacigerdeki yag oraninin azalmasiyla
sonug¢lanmaktadir, ancak uzun vadeli siirdiirebilir bir yaklagim degildir. Genel olarak belirgin
avantaj saglamamasina ragmen, orlistatin kilo verilmesinde yararlt etkisi vardir. %10-15 kilo
kaybr1 karacigerdeki yag oraninin azalmasi ile neticelenmistir.

Diyabetik hastalardaki azalmis glukoz kullanimi ve diizenli egzersiz sonucu iskelet
kaslardaki mitokondrilerde artis izlenmistir. Kilo kaybma sebep olmayan egzersizler de

karaciger histolojisini degistirmektedir.

2.3.2. Besin Bilesenlerin Degisiklikleri

Nispeten az ¢aba sarf ederek bazi diyet degisiklikleri saglanabilir. Ornek olarak, insan ve
hayvanlarda trigliseridlerin karacigerde birikimine yatkinlik yaratan friiktozlu misir surubun
sekerli iceceklerden cikarilmasi fayda saglamaktadir (29). NASH hastalarin karacigerinde
tespit edilen yiiksek N6-N3 oranin1 ve hastalarin diyet aliskanliklarindan kaynaklanan omega
3 yag asitlerin eksikligini dikkate alarak bu hastalarda omega 3 yag asitlerin takviyesinin

faydali olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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2.3.3. Farmakolojik Ajanlar

Hayat tarz1 degisiklikleri onerileri ile uyum kisithdir. Diger yontemlerin basarisiz oldugu
durumlarda ve potansiyel progresif seyreden hastalikta farmakolojik miidahaleler
onerilmektedir.

NASH’ta kullanilan ilaglar sitoprotektif ve antioksidanlar, insiilin duyarlastiricilar, yag
metabolizmasimin modiilatorleri ve spesifik intraselliiler yolaklarin modiilatorleri olarak
klasifiye edilmistir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA) NASH hastalarda yapilan placebo kontrollii ¢aligmalarda
kullanilmis safra asitidir. 15 mg/kg UDCA kullanilmis ve aminotransferaz diizeyinde, kilo
verimi ve histolojik parametrelerde her iki grupta da ayni degisiklikler izlenerek her hangi bir
yarar saglanamadig tespit edilmistir. UDCA ve vitamin E takviyesi ile double plasebo veya
vitamin E ve plasebo karsilastirilmis ve yapilan biyopsilerde steatoziste gerileme izlenmesine
ragmen, diger histolojik parametrelerde iyilesme izlenmemistir. Yiiksek doz UDCA kullanarak
yapilan baska bir ¢aligmada kesin yarar izlenmemistir. UDCA’nin taurin ile bilesenleri ile 6n
calismalar devam etmektedir. Betain, S-adenozilmetionin ve vitamin E ile vitamin C
kombinasyonu ile yapilan ¢alismalarin {imit verici sonuglari bildirilmistir. Yakin gecmiste
yapilan calismada vitamin E’nin yiliksek dozu (800 IU/giin) ile pioglitazon kiyaslanmis ve
vitamin E takviyesi ile ilgili pozitif sonuglar bildirilmistir (30).

Metformin ile yapilan c¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmesine ragmen,
thiazolidinedionlarin kullaniminda fibrozis disinda, steatoziste, inflamasyonda ve hiicre
hasarinda iyilesme izlenmistir(31).Thiazolidinedionlarin etki mekanizmasi kesin bilinmesede,
bu ilaglarin adipoz dokudaki PPAR-y reseptorlerine etki ederek yagin karacigerden perifere
yer degistirmesini saglamakta oldugu diisiiniilmektedir. Tiim bu grup ilaclarin kullaniminda
gelisebilen kilo alimi tedavi siiresinin kisaltmakta ve bu durum tedavinin etkinligini olumsuz
etkilemektedir. Bu sorunlarin gelisimini engellemek ve tedavinin siirdiiriilebilmesini saglamak
icin diyet degisikliklerin yapilmasi ve fizik aktivitenin artirilmasi 6nerilmektedir.

NASH’in hiperlipidemi ile iliskli olmasima ragmen, fibratlarin ve statinlerin NASH 1n
tedavisindeki rolii iyi bilinmemektedir. Fibratlarin kullanimi timit verici sonuglart veren
ilaglarin ilk sirasinda yer almaktaydi.

Statin kullanimi histolojik sonlanim bilgilere dayanan kiiciik kontrolsiiz calismalarda ve
sadece bir histolojik sonlanim igcermeyen kontrollii ¢alismada incelenmistir. Literatiirde

mevcut statinlerle ilgili baz1 bilgiler dikkati ¢ekmistir. ilk olarak, aminotransferaz diizeyi
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NASH’in tedavisinde kullanilan statinlerin yararin1 yansimamaktadir. Aminotransferaz
diizeyindeki  hafif degisiklikler statin  kullanimin  kesilmesi i¢in  endikasyon
olusturmamaktadir. Ikinci olarak, hastalarm bir kisminda histolojik iyilesme izlenmesine
ragmen, diger grupta evre 3 ve 4 fibrozise kadar progresyon izlenmistir. Statinler ile yapilan
uzun donem gozlemsel calismada steatozis ve hafif-orta fibrozisin geriledigi izlenmis
olmasina ragmen, ilerleyen fibrozise sahip olan hastalarin orani arttig1 belirtilmistir. Yakin
gegmiste yapilan bir calismada simvastatinin 12 aylik kullanimindan yarar saglanmadigi
goOsterilmistir (32).

NASH’1n kullaniminda yer alan diger farmakolojik ajanlar angiotenzin yolagin iizerinden etki
gosteren telmisartan gibi anjiotenzin reseptdr blokerleri, grehlin-leptin yolagi hedef alan
ajanlar, profibrotik faktorleri bloke eden antiplatelet ajanlar, ER stresini azaltan ajanlar,
adenozin reseptor Dblokerleri ve pentoksifillin igeren TNF antagonistleri olarak

siralanmaktadir.

2.3.4.Bariatrik cerrahi

Kilo wverdirici cerrahi yontemler NASH dahil diger metabolik parametreleri de
iyilestirmektedir. Ciddi sismanlik (BKI >40) olanlarda veya uyku apnesi gibi komorbit

faktorlerin varliginda BMI >35 olan durumlarda tercih edilmektedir.

2.3.5. Karaciger Nakli

NASH’a baglhh karaciger hastaliklarinda  yapilan karaciger nakil sonuglarmin
degerlendirilmesinde kurumlar arasi isimlendirmeden ve kriptojenik siroz ile Ortiismeden
kaynaklanan zorluklar meydana gelmektedir. Bununla beraber, bazi ¢alismalarda obezite ve
diabet gibi komorbit faktorlerin varliginin morbiditeyi artirdig belirtilmistir. 60 yas ve lizeri
BKI>30 olan, diyabet ve hipertansiyon dykiisii olan hastalarin bir yillik sagkalimi %50 daha
az oldugu tespit edilmistir. NASH’a bagl karaciger sirozuna ve kriptojenik siroza bagl
transplantasyon sonrasit karacigerde tekrar NAYKH gelisimi ve bu gelisimin progresif

olabilecegi hakinda bilgiler dokiimante edilmistir.
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2.4. Endotel Disfonksiyon

Vaskiiler diiz kas ile damar liimeni arasinda uzanan, bazal membran {izerine yerlesmis,
damarlarin i¢ yiizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden meydana gelen hiicre tabakasina
endotel denir. Eskiden sadece mekanik bir bariyer oldugu diisiiniilen endotelin, bugiiniin
bilgileri 1s181nda, vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve l6kositlerin damar
duvari ile etkilesimini diizenleyen, tromboregiilator molekiilleri ve biiyiime faktorlerini
sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit veren bir doku oldugu gosterilmistir.
Viicut ile kan arasindaki kritik, stratejik yeri tutan ve bir¢ok diizenleyici rolii listlenen endotel

otokrin, parakrin ve endokrin bir organdir.

Sekil 2.4.1. Arter Duvar Yapisi

DAMAR iC YOZEYI

ENDOTEL ENDOTEL ALTI

BOSLUK

Bu genel fonksiyonlara ilaveten endotelyal doku, akcigerlerde gaz degisimi, kalpte
miyokardiyal fonksiyonun kontrolii, karaciger ve dalakta fagositozis gibi rollere de sahiptir.

Endotel cevresel uyarilara yanit olarak vazokonstriktor ve vazodilatatdr nitelikte maddeler
sentezleyip, salgilayabilen dinamik bir organ olarak bilinmektedir. Cesitli vazodilatator ve
vazokonstriiktor maddeler salgilayarak, endotel hiicreleri hemen altindaki diiz kas hiicrelerini
etkiler ve vaskiiler tonusun lokal diizenlenmesinde anahtar rol oynar, kan basinci ve kan akimi1

kontroliine de katkida bulunurlar. (Tablo 2.4.1)
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Tablo 2.4.1. Enedotelden Salinan Vazoaktif Maddeler

VAZODILATATORLER VAZOKONSTRUKTORLER
Nitrik Oksit (NO) Endotelin-1 (ET-1)

Prostasiklin (PGI2) Anjiyotensin 1l

Endotel Kaynakli Relaksan Faktor Endotel Kokenli Konstriiktor Faktor
(EKRF) (EKKF)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
Faktor (EKHF) Tromboksan A2

Adenozin Prostoglandin H2

Bradikinin Serbest radikaller

Adrenomodullin

Endotel tabakasinin normal islev gormesi “endothelium derived relaxing factor” (EDRF) ve
“endothelium derived constrictor factor” (EDCF) arasindaki dengeye baghidir (Sekil 2.4.2).
Bu dengenin bozulmasi endotel disfonksiyonu yaratmaktadir.

Sekil 2.4.2. Endotel tabakasimin normal islev gormesi endotel kaynakh gevsetici

faktorler (EDRF) ve endotel kaynakh konstriktor faktorler (EDCF) arasindaki dengeye.

EDRF EDCF

NO ET1

PGI 2 SUPEROKSIT

BRADIKININ PGH2/TXA2
ANJIOTENSIN II

VAZODILATASYON VAZOKONSTRIKSYON

Endotel hiicre fonksiyonlar1 sadece kendi iirettigi mediyatorleri tarafindan degil, ayni
zamanda dolasimda bulunan vazodilatator ve vazokonstriiktorlerce de kontrol edilir.

Asetilkolin ile endotel dokusundan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan, bradikinin,
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serotonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), vasopresin, endotelin, substans-
P, trombin, gibi bir¢ok farmakolojik ajanin da endotel dokusundan NO, Endotel Kaynakli
Hiperpolarizan Faktor (EKHF), PI2 salgilattigi tespit edilmistir. Damar diiz kaslarinin
iizerinde de bulunan bu reseptorlerin uyarilmasi damarda kasilmaya yol agmaktadir. Sonug
olarak, bircok vazoaktif ajanin damar lizerine etkisi, endotel iizerinden yaptig1 indirekt
vazodilatator etki ile diiz kas iizerinden yaptig1 vazokonstriiktor etki arasindaki dengeye
baglidir. Damar igindeki endotelin hasar1 durumunda veya uygun sekilde islevini géremedigi
durumda s6z konusu ajanin damar tlizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir.

NO sentetaz, NO sentezinde substrat olarak L-arginin, ko-substrat olarak NADPH ve koenzim
olarak da FAD, FMN, tetrahidrobiyopterin, indirgenmis tiyol ve Hem molekiiliinii kullanir.

Bu ko-faktorler elektron tasinmasinda redoks grubu olarak gorev almakta ve sonug olarak
oksijen molekiiliinden bir oksijen atomu arjininin terminal guanidin nitrojen grubuna
aktarilmakta ve ortaya c¢ikan bilesikten L-sitriillin ve NO olusmaktadir.

Endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF) olarak da bilinen NO, endotel bagiml
vazodilatasyon olusmasinda ve saglikli endotele ait diger koruyucu fizyolojik 6zelliklerin
diizenlenmesinde rol tstlenmektedir. Yar1 émrii 20-30 sn dir. NOS, endojen metilarjininler
tarafindan inhibe edilebilir ve asimetrik dimetilarjinin(ADMA), bu endojen NOS
inhibitorlerinin en 6nemlisi gibi goriinmektedir. ADMA, dogal olarak ortaya ¢ikan, plazmada
dolasan, idrar ile atilan, doku ve hiicrelerde bulunan bir amino asittir . Endotel hiicresi, NO’yu
hem damar diiz kaslarina dogru hemde ayn1 zamanda damar liimenine dogru salgilar. Endotel
kaynakli NO “siklik guanozin monofosfat” (cGMP) bagimli mekanizmayla trombositlerin
adezyonunu, aktivasyonunu, sekresyon ve agregasyonlarini inhibe ederek endotelden NO
iiretiminin azaldigi ateroskleroz gibi durumlarda 6nemli rol iistlenmektedir. NO bu etkilerine
ilaveten, endotelyuma 16kosit adezyonunu, diiz kas hiicresi migrasyonun ve proliferasyonunu
da inhibe etmektedir.

NOS’un inhibisyonu ¢ogu vaskiiler yatakta vazokonstriksiyona ve sistemik arteriyal kan
basincinda artmaya neden olmaktadir. NO yapimi, endotele bagimli relaksasyonun temelini
olusturmaktadir. NO, endotel hiicresinde sentezlendikten sonra damar diiz kas hiicrelerine
diflizyonla girerek relaksasyon saglamaktadir.

Arasidonik asitten siklooksijenaz ve devaminda glutatyon peroksidaz reaksiyonu ile elde
edilen PGI2 ve TXA2, endotel iizerinde farkli etkiye sahip olan maddelerdir. PGI2,
vazodilator olup adenilat siklaz aktivitesiyle vazodilator olarak, TXA2 ise bir vazokonstriktor

olarak etki gosterir.
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Endotelinl, endotelden baskin olarak sentezlenen endotelin tipi olup damar diiz kasinda 6zel
Endotelin A reseptdriine baglanarak vazokonstriksiyon yapmakta ve bu da hiicre biiylimesine
neden olmaktadir. Bunun aksine, Endotelin B reseptorleri ise NO salinimi vasitasiyla
vazodilatasyona sebeb olmaktadir.

Saglikli endotelde, endotele bagimli NO salinimi sayesinde asetilkoline yanitin
vazodilatasyon olmasina ragmen, endotel fonksiyon bozuklugunda, karsiliksiz kalan
muskarinik diiz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol acar.

Ludmer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada koroner arterlerinde >%50 stenoz
bulunan hastalarda, intrakoroner asetil kolin infiizyonuna yanit olarak paradoksal
vazokonstriksyon gozlenlemislertir(33). Nabel ve arkadaslarin yaptigi bir bagka ¢alismada da,
aterosklerozu olan hastalarda egzersiz, mental stres, soguga maruz kalma gibi giinliik
hayattaki aktivitelere veya kalp hiz1 artisina cevap olarak paradoks vazokonstriksiyon gelistigi
izlenmistir(34).

Endotel disfonksiyonu “Endotelyal Aktivasyon” gostergesi olup, proinflamatuvar, proliferatif
ve prokoagiilan ortam yaratarak, aterogenezin baslamasina ve ilerlemesine katkida
bulunmaktadir. Bu durumun kardiyovaskiiler olaylarin  Ongoériiciisii  olabilecegi
diistiniilmektedir.

Framingham c¢aligmasi ile ortaya koyulan ve KAH ig¢in geleneksel risk faktorleri olarak
tanimlanan; sigara, HT, hiperlipidemi (HL), diabetes mellitiis (DM), obezite gibi risk
faktorlerinin  klinik ateroskleroz gelisiminden Once endotel disfonksiyonuna neden

olabilecekleri g¢esitli ¢alismalarda belirtilmistir.

Tablo 2.4.3. Endotel Fonksiyon Gostergeleri

1. Plazma ve idrarda NO ve Metabolitlerinin Direkt Olarak Tespiti

2. NO’ya Bagh Vazomotor Aktivitenin Bazi Fonksiyonel Testlerin Olciilmesi

Invazif Koroner Testi

Invazif On Kol Testi: Pletismografi Metodu

Noninvazif Koroner Testi: Pozitron Emitron Tomografi

Noninvazif Ultrasyon Metodu: Akima Bagli Vazodilatasyon (FMD)

3. Endotel Fonksiyonun Dolasimdaki Belirtecleri

Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

4. Endotel-1

von Willebrand Faktor (VWF)

Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)

Plazminojen aktivator inhibitoér-1 (PAI-1)
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5. Adhezyon Molekiilleri

Hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 (ICAMM-1)

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM)

Trombosit endotelyal hiicre adhezyon molekiilii (PECAM-1)

E-selektin

P-selektin

Non-invazif US yontemi ile hem endotel bagimli (FMD akim aracili vazodilatasyon), hem de
endotelden bagimsiz vazodilatasyon dlgiilebilmektedir.

FMD o6l¢limii i¢in brakiyal arter ¢capi bazal olarak Olgiiliir ve daha sonra manson sistolik
degerin iistiinde bir basingta sisirilir. 3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak sekilde arteriyel
akim engellenmis olmakta ve olusan iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon
gelismektedir. Buna miiteakiben vazodilatasyona uyum igin kisa siireli bir yiiksek akim
donemi (reaktif hiperemi) olusmaktadir.

Manset basinct indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter capi tekrar Olgiilerek reaktif
hiperemiye yanit olarak olusan FMD yiizde olarak degerlendirilir:

FMD = % hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap -bazal cap/ Bazal cap

Aterosklerotik hastaligin subklinik donemdeki en oOnemli degisikliklerin, intima-media
kalinliginda (IMK) artma ve tiim arteriyel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon oldugu
dikkate almarak IMK ’nin rolii arastirilmis ve endotel fonksiyonunun iyi bir gdstergesi olan
FMD ile korele oldugu caligmalarda gosterilmistir. IMK ile FMD iligkisini arastiran
calismalarin biiyiik bir cogunlugu karotis arter IMK’s1 bakilarak yapilmistir.

Matsushima Y. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada karotis IMK’sinin brakiyal FMD ile iyi
korele oldugu ve bu degerlerin koroner stenoz indeksi ile de baglantili oldugu
gosterilmistir(35). Giilli H. ve arkadaslarinin koroner risk faktorii tagimayan saglikli
olgularda yaptig1 ¢alismada karotis IMK’sinin, brakiyal arter FMD ve koroner akim rezervi
ile korelasyonu belirtilmistir(36). Birkac calisma karotis IMK’s1 ile FMD arasinda korelasyon
olmadigini belirtilmesine ragmen, cok sayida ¢alisma karotis IMK’sinin FMD ile iyi korele
oldugunu gostermistir.

Rohani M ve arkadaslarinin tarafindan yapilan bir ¢alismada brakiyal arter IMK ’sinin, karotis
arter IMK’s1 ve koroner arter stenozu ile iyi korele oldugu gosterilmistir(37). Gogus agrisi
olan, kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan popiilasyonda yapilan bir ¢aligmada brakiyal arter

IMK’sinin uzun dénemde kardiyovaskiiler olaylarin gostergesi oldugu belirtilmistir.
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Endotelden bagimsiz dilatasyon (NMD) 6l¢timii i¢in bazal bir 6l¢tim yapilmasindan 15 dakika
sonra sublingual 400 pg glyceryltrinitrate uygulanir ve 3 dakika sonra ikinci bir dl¢iim yapilir.

NMD degeri ilag uygulanmasi sonrast bulunan ortalama ¢aptan bazal ¢apin ¢ikarilmasi ve

bunun bazal ¢apa boliinmesiyle % olarak ifade edilmistir.

Sekil 2.4.3 Hipertansiyonun FMD ile Iliskisi

Asimetrik dimetilarjinin  (ADMA) 1992 yilinda Vallance ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir. Serbest ADMA, endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS)’1n endojen yarigsmali
inhibitorii  olup endotelyal NOS’in iiretim ve biyoyararlanimini azaltmaktadir. NO
iiretimindeki azalma, aterosklerozun ve komplikasyonlarin gelisimine yol agan olaylarin
artmas ile sonuclanir. Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, NOS inhibisyonu yani sira L-
Arjininin hiicre i¢ine taginmasini engelleyerek de NO sentezi azaltir.

Hipertansif hastalarda ADMA, intima media kalinlig1 ve endotele bagimli vasodilatasyon ile
bagimsiz olarak korelasyon tespit edilmistir. ADMA, hipertansiyon hastalarinda endotel
disfonksiyonu ve intima media kalinligi hakkinda fikir veren bir parametredir (Sekil 2.4.4).

Sekil 2.4.4 Hipertansiyonun ADMA ile iliskisi

Hipertansif hastalarda yapilan g¢alismalarda normotansif saglikli kontrollere gore yliksek
plazma ADMA ve L-arjinin diizeyleri ve ADMA ile brakiyal arter kan akimi artis1 arasinda
kuvvetli ve ters bir iliski bildirilmistir (Sekil 2.4.5.).

Sekil 2.4.5. FMD’nin ADMA ile liskisi

ADMAYT SSADMA i SRADMA B

M&zm@m
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Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda yapilan “Coronary Artery Risk
Determination investigating the Influence of ADMA Concentration (CARDIAC)”
calismasinda ADMA’nin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk belirteci oldugu tespit
edilmistir.

Endotel disfonksiyonunun hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve
morbidite ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Endotel fonksiyonunu élgmede bir ¢ok
metod olmasina ragmen bu metodlardan serumda ADMA 6l¢iimii ile fonksiyonel testlerden
biri olan FMD’1n uygun o6lgtimler olarak kullanilabilir olmasi nedeniyle klinik pratikte dnem

kazanacagi kanaatindeyim.
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2.5. HIPERTANSIYON

2.5.1.Hipertansiyon tanim ve siniflandirilmasi

Kan basincin (KB) ile kardiovaskiiler (KV) ve renal olaylar arasindaki siirekli iliski, KB sinir
degerleri iizerinden normotansiyon ve hipertansiyon arasindaki ayrimi zorlastirmaktadir. Bu
zorluk ayrica genel toplumda sistolik ve diyastolik kan basinc degerlerinin tek yonlu bir
dagilima sahip olmasindan da kaynaklanir. Ancak pratikte tanisal yaklagimi basitlestirmek ve
tedavi kararimi kolaylastirmak amaciyla KB sinir degerleri herkes tarafindan kullanilmaktadir.
2003 ve 2007 ESH/ESC kilavuzlarinda onerilen hipertansiyon siniflandirmasinda degisiklik
yapilmamistir (Tablo 4.1.1). Hipertansiyon SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg
olarak tanimlanmaktadir. KB degerleri bu seviyelerde olan hastalarda tedavi ile saglanan KB
diisiislerinin yararli olduguna dair randomize kontrollii calismalardan elde edilen kanitlar esas

alinarak bu tanim yapilmistir.

Tablo 2.5.1. ESC 2013 Gore Ofis Kan Basinci Degerlerinin Tamimlari ve Siniflamasi (mmHg)

Kategori Sistolik ve Diyastolik

Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 velveya 80-84

Yiiksek Normal 130-139 velveya 85-89

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 velveya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 160-179 velveya 100-109

Evre 3 Hipertansiyon >180 velveya 110

Izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90

Kan basinct (KB) kategorisi, sistolik veya diyastolik olsun, en iist diizeydeki KB diizeyine gore tanimlanmustir.
Izole sistolik hipertansiyon belirtilen araliklar iginde sistolik KB degerine gore 1,2 veya 3 olarak
derecelendirilmelidir.

2.5.2. Epidemiyoloji ve Yayginhk

Kan basinc(KB) degeri ile kardiyovaskiiler olaylarin, bobrek hastaliklarinin ve inme riskinin
arasindaki iligki bildirilmistir. Kan basinc degerinin 115/75mmHg yakin tutulmasi bu riskleri
en aza indirmektedir.115/75 mmHg baslayarak sistolik basincin her 20 mmHg ve diyastolik

basincin her 10 mmHg artis1 kardiyovaskiiler ve inme risklerini ikiye katlamaktadir.
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Giliniimlizde hipertansiyonun toplumundaki goriilme sikhigin  artist  iki  faktorden
kaynaklanmaktadir; yash popiilasyonun artisi ve hem gelismekte, hem de gelismis tilkelerde
sismanligin giderek yayginlagmasidir. Bazi toplumlarda asir1 tuz alimi major faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayn1 zamanda, yiikselmis KB bir¢ok ¢evresel ve genetik faktor ile bu
faktorlerin etkilesiminden kaynaklanmaktadir.

Farkli Avrupa iilkelerinde hipertansiyon yayginligmin ve KB degerlerinin zamana bagl
degisimini gosteren sinirli sayida karsila stirmali veri mevcuttur. Genel toplumda
hipertansiyon prevalanst %30-45 arasinda degismekte, ancak yaslanmayla birlikte keskin bir
artisin gozlenmis oldugu belirlenmistir. Son on yilda KB degisikliklerinde sistematik bir
egilim olmaksizin iilkeler arasi ortalama KB degerlerinde belirgin farklar goriilmektedir.
Ulkeler arasinda ve zaman igerisinde karsilastirilabilir sonuclarin elde edilmesindeki
giicluliigii dikkate alarak, hipertansiyon i¢in alternatif bir gosterge kullanilmast dnerilmistir.
Inme nedenli 6liimlerde bilinen en énemli neden hipertansiyon oldugundan, inme mortalitesi
hipertansiyon icin iyi bir gosterge aday1 oldugu diisiiniilmektedir. Hipertansiyon prevalansi ile
inme nedenli mortalite arasinda yakin bir iliski bildirilmistir. Avrupa’da inme insidansi ve
soka bagl 6liim trendleri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yasam istatistikleri kullanilarak analiz
edilmistir. Bati Avrupa {lilkelerinde azalan bir trend goriilmesine ragmen, Dogu Avrupa
iilkelerinde tam tersine inmeye bagli 6liim oranlarinda belirgin bir artig izlenmektedir.

Yapilan ¢alismalar Turkiye’de her iic eriskinden birinin hipertansif oldugunu gostermektedir.
Elli veya altmis yasindan sonra DKB’da gelisebilecek diismeyi dikkate alarak, bahsedilen
KVH, inme ve bobrek hastaliklarinin risk artist SKB’in ilerlemesine bagli oldugu
diistintilmustiir. Yasla gelisen SKB’ki yiikselme ve DKB’ki diigmenin arterial duvar sertligine
bagli olabilecegi diisiintilmiitiir. Bu etkinin sebebi net olarak anlagilmamis olmasina ragmen,
ileri yastaki insanlarda yiiksek SKB degerleri kardiyovaskiiler olaylarin, inmenin ve bobrek
hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir risk faktoriinii olarak karsimiza ¢immaktadir.

Siyahlarda hipertansiyon karsimiza sik ¢ikan bir bulgudur. Hipertansiyon daha genc toplumda
rastlanmaktadir ve kan basinc degerlerindeki yiikselme beyazlara kiyasla daha ciddidir.
Diyetle alinan tuza bagli kan basinc degerlerinin yiikselmesindeki duyarlilik ve obezitenin
yaygimligr siyahlardaki sikligin ve daha gen¢ yasta gelisimindeki mekanizmalarindan birini
olusturmaktadir.

Hipertansiyonu olan siyah hastalar inme ve bobrek hastaliklarina egilim gostermektedir.
Hipertansiyon tanimi, tedavisi ve takibi JNC, ESC, NICE, CHEP kilavuzlar isiginda
yapilmaktadir. Zaman i¢inde JNC ve ESH kilaviizlar tedavi ve takip Onerilerinde degisiklikler
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yaparak giincellesmektedirler. Calismamizda baz1 kilavuzlar 6zetlenmistir ve tanmim ile ilgili
bilgiler glincel INC 8 kilaviizundan sunulmustur.

Haziran 2013” de JNC 7 panel kilavuzu revize edilerek JNC 8 18 aralik 2013°de JAMA da
yayinlandi.

HYVET, Syst-EUR, SHEP, JATOS, VALISH, CARDIO-SIS calismalarina dayanarak
koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve inme riskini azalmasini dikkate alarak 60 yas {stii
olan hasatalarda tedavi baslama esigi 150/90 mmHg olarak belirlendi.

18 yasin lizerinde kronik bobrek hastaligi olan hastalarda tedavi baglama esigi >140/90
mmHg olarak belirlendi (expert opinion).

AASK, REIN VE MRDR calismasinda <140/90 mmHg olan hedefler Kkardiyovaskiiler
olaylarin ve bobrek hastaliklarinin iizerinde etkisini kanitlanmadi.

Yogun ¢aba ve siki diglama kriterlerine ragmen JNC 8 panelin yaptig1 tavsiyelerden 6 adedi
(6/9,%66) ekspert raporu (expert opinion) olmasi JNC 8, bagimsiz bir grup hipertansiyon
uzmaninin makalesi olarak goriilebiliyor yapti. Bu durum, en frajil hasta grubunda tedavinin
gevsetilmesine ve sonug olarak KV olaylarin artmasina neden olabilicegini, bobrek yetmezligi

prevalansinda artisa neden olabilir endisesini dogurdu.

Tablo 2.5.2. ESC 2007 Kilavuzunda ‘Prehipertansiyon’ Kavram Benimsenmedi

Kategori Sistolik ve Diyastolik

Optimum <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89

Evrel Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109

Evre 3 Hipertansiyon >180 ve/veya >110

Izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90

Izole sistolik hipertansiyon, diyastolik degerin <90 mmhg olmas1 kaydiyla, belirtilen araliktaki sistolik kan
basinci degerlerine gore derecelenmelidir(1,2,3).

ESC 2007°de izole hipertansiyon hafif, orta siddette ve siddetli evrelere ayrildi. Tedavi
baglama esigi tiim hipertansiflerde 140/90 mmHg, yiiksek riskli bireylerde ise 140/90 altinda
tedavinin baslanabilecegi belirlendi. Diyabet, bobrek hastaligi, koroner hastalik ve

serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda hedef KB < 130/80 olarak belirlendi.
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2.5.3. Kan Basmcinin Kardiyovaskiiler Hasar ve Bobrek Hasar ile iliskisi

KB degerlerinin ile KV ve renal morbid- ve 6liimciil olaylar arasindaki iliski ¢ok sayida
gozlemsel calismada degerlendirmeye alinmistir. 2003 ve 2007 ESH/ESC kilavuzlarinda
ayrintili sekilde bildirilen sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1.0fis KB degerlerinin, c¢esitli KV olaylarin(inme, miyokard enfarktiisii, ani 6liim, kalp
yetmezligi ve periferik arter hastaligi (PAH)) insidanst ve son donem bobrek hastalig
(SDBH) ile bagimsiz ve siirekli bir iliski i¢cinde oldugu belirlenmistir. Bu durum tiim yas ve
tiim etnik gruplar i¢in gecerli olmaktadir.

2. KB ile iliski yiiksek kan basinci seviyelerinden baglayarak, SKB i¢in 110-115 mmHg ve
diyastolik KB (DKB) i¢in 70-75 mmHg gibi nispeten diisiik KB degerlerine kadar devam
eder. Elli yas sonrasinda; SKB’nin DKB’ye kiyasla olaylarin daha iyi bir gostergesi oldugu
diistiniilmektle beraber, yasl bireylerde, nabiz basincinin (SKB ve DKB degerleri arasindaki
fark) ek prognostik 6nemi olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 zamanda, yiiksek SKB ve normal
veya diisik DKB degerleri (izole sistolik hipertansiyon (ISH)) olan hastalarda goriilen
belirgin derecede artmig KV riskle de iligkili oldugu gosterilmistir.

3. KV olaylarla siirekli bir iliski AKBO ve EKBO ile elde edilen sonuglarda oldugu gibi ofis
disindaki KB degerlerinde de goriilmektedir.

4. KB ile KV morbidite ve mortalite arasindaki iliski eslik eden diger KV risk faktorleri ile
degisebilmektedir. Metabolik risk faktorlerinin, KB yiiksekliginde daha fazla oldugu tespit

edilmistir.
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2.6. Egzersiz Testi

Egzersiz EKG testi, 0zellikle iskemik kalp hastaliklarinin tanisinda ve kalp kapak hastaliklari,
miyokard hastaliklari, aritmiler gibi bir¢ok hastalik grubunda prognostik degerlendirme
amaciyla kullanimda yerini almistir .

Kolay degerlendirilebilmesi ve maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle yaygin kullanim alani
bulan egzersiz testinin, standart ST segmenti ve egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi yani
sira son yillarda, bazi hastaliklarin hem fizyopatogenez hem de tedavi zamanlamasi ve
segenekleri hakkinda fikir vermesine dayanarak klinik kullanim alan1 genislemistir. Ozellikle
hipertansiyon konusunda yapilan egzersiz EKG ¢aligmalari, hastaligin baslangici, seyri ve
yaygin endotel hastaligimin klinik 6ncesi donemde belirlenmesi konusunda bilgilerimizin
artmasina yardimci olmustur.

Muayenehanede kan basinci 6lglimii hipertansiyon tanisinda en sik kullanilan yontemdir.
Ancak, bu yontem beyaz onliik hipertansiyonu nedeniyle zaman zaman tedavi se¢eneklerinin
ve hedeflerinin yanlis ayarlanmasina neden olacak kadar yanlis-yiliksek sonuglar vermektedir
ve bu tam1 yoOntemiyle giin igerisinde fizyolojik olarak meydana gelen kan basinct
degisiklikleri tam olarak degerlendirilememektedir. Bu eksiklikleri ortadan kaldirmak
amactiyla ambulatuvar kan basinci 6l¢limii yapilarak daha dogru bilgiler elde edilebilmekte ve
hastalar hedef organ hasar1 ve uygulanacak tedavi agisindan daha dogru bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. Eforla olusan hipertansif yanit, ofiste kan basmci olglimii ve
ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii ile kiyaslandiginda, 6zellikle hedef organ hasar1 gelisimini
gostermede daha degerli bulunmustur. Ote yandan, beyaz onliik hipertansiyonu olan
hastalarda egzersizle hipertansif yanit olugsma sikliginin normal niifustan daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Klinik seyir agisindan bakildiginda, normotansif donemlerde bile
hipertansiyona zemin hazirlayan fizyopatolojik degisikliklerin meydana geldigi ve
komplikasyonlarin bagladigi gosterilmistir. Bunu dikkate alarak, Amerikan Hipertansiyon
Komitesi’nin (JNC) 7. raporunda, bir dnceki rapordan farkli olarak, 120-139/80-89 mmHg
arasindaki kan basinglar1 hipertansiyon 6ncesi durum olarak siniflandirilmis ve baska hastaligt
olmayan kisilere yasam tarzi degisiklikleri onerilirken, diyabetes mellitus ve kronik bobrek
hastalig1 olanlara ek ila¢ tedavisi 6nerilmistir.

Arteryel kan basincinda giin i¢inde meydana gelen degisikliklerin anlik kaydedilmesinin

bugiinkii teknolojiyle olanaksiz oldugu dikkate alinarak bunun yerine dinlenmeyi, fiziksel vey
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mental stresi ve yeniden toparlanmayi igeren kisa siireli, kolay uygulanabilir ve takip
edilebilir bir test olarak efor testinin kullanimi olduk¢a mantikli goriinmiistiir. Efor testi
sirasinda alinan kan basinci yanitiyla ambulatuvar kan basinct olgiimleri arasinda biiyiik

oranda benzerlik oldugu tespit edilmistir.

2.7. Egzersizin Fiziyopatolojisi

Toplam viicut agirhiginin %40’ olusturan iskelet kasi istirahat halinde kardiyak {iiriiniin
%15-20’sini almaktadir. Egzersiz sirasinda ¢alismakta olan kas grubunun kan akimi artmakta
ve kardiyak iiriiniin %90’a yakini iskelet kasina gitmektedir. Egzersizle iskelet kasi kan
akiminin artis1 egzersiz hiperemisi fenomeni olarak tanimlanmaktadir. Bu fenomende 6n
planda plazmada pH diismesi, CO2 ylikselmesi, hipoksemi, osmolalite artis1, histamin ve K+
iyonu gibi yerel faktorler rol oynamaktadir. Bu lokal faktorler, dogrudan etkilerinin yaninda
endotelden nitrik oksit (NO) salgisimi artirarak da etkili olurlar. Nitrik oksidin egzersiz
hiperemisi fenomeninde oynadig rol tartismalidir. Lokal faktorlerin, hiperemi olusumunda ve
devaminda daha fazla rol oynadigimni savunan goriislerin yaninda, NO’nun daha etkili
oldugunu vurgulayan goriisler de vardir. Hangi yolla oldugu farketmez, egzersiz
hiperemisinin saglanabilmesi i¢in, saglam ve normal ¢alisan bir endotel varligi en 6nemli sart
gibi gortinmektedir. Otonomik regiilasyonun, bu baglamda geri planda rol oynamakta oldugu
diistiniilmektedir. Egzersiz sirasinda kasilan kaslarin pompalama etkisiyle, arter ve ven
arasinda basing gradiyenti olusur ve kapillerlerde kan akimi saglanmaktadir. Istirahat halinde
ise aym basing gradiyenti endotelin-1 gibi vazokonstriksiyon yapan maddelerle
saglanmaktadir. Istirahat halinde, damar tonusunun gevseme yoniindeki en énemli uyaraninin
ise NO oldugu bilinmektedir. Kan ve vaskiiler diiz kas hiicreleri arasinda lokalize olan endotel
hiicreleri siirekli olarak shear stres, hidrostatik basing ve pulsatil stres gibi bir¢cok etkiye
maruz kalmakta ve bu etkilerle her bir endotel hiicresinin sekli bozulmakta, bazal NO salgisi
saglanmaktadir. Egzersizle artan shear stres aym1 zamanda prostasiklin salgisini da
artirmaktadir. Kisa donemde kendisini vazodilatasyon seklinde gosteren bu etkiler, uzun
vadede, diizenli egzersiz yaptirilan deney hayvanlarinda oldugu gibi, endotel fonksiyonunun
diizelmesine ve anjiyogenez artisina neden oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon, yukarida soz edildigi gibi, once intimal hasara yol agmakta, ilerleyen
donemlerde de vaskiiler diiz kas hipertrofisi/hiperplazisine neden olarak periferik vaskiiler
diren¢ (PVD) artisina yol agmaktadir. Periferik vaskiiler direng artigi, hipertansif siirecin

neredeyse tek basina belirleyicisidir. Esansiyel ve sekonder hipertansiyon, NO yolagim
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etkileyerek ¢esitli derecelerde endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Istirahat halinde
damar tonusuna gevsetici yonde etki eden NO, egzersiz sirasinda vazodilator kapasiteyi
belirlemektedir. Hipertansif hastalarda yapilan bir egzersiz EKG caligsmasinda, hastalarin bir
kisminda abartili hipertansif yanit alinmasma ragmen (SKB>200 mmHg), bir kisminda
normal yanit alinmistir (SKB<180 mmHg). Bu bulgu, endotel disfonksiyonunun hipertansif
hastalarda bile farklilik gosterdigini, endotel fonksiyonu ciddi derecede bozulmus degilse,
egzersize vazodilator yanitin korunmus olabilecegini isaret etmektedir. Bu grup hastalarda,
shear stres artisina bagl olarak, endotelden NO salinimi dolayisiyla PVD azalmasi prensibi
korunmustur. Iki hasta grubu kardiyovaskiiler olaylar acisindan degerlendirildiginde,
hipertansif yanit alinan grubun daha biiyiik risk altinda oldugu ortadadir.

Hipertansif hastalarda oldugu gibi normotansif hastalarda da, endotel disfonksiyonunun
dolayli olarak degerlendirilmesinde ve gelecekte hipertansiyon gelisme olasiligi ile kan
basinci yanit1 arasindaki iligkinin tespit edilmesinde egzersiz EKG testi kullanilmistir.
Framingham kalp c¢aligmasinda elde edilen verilere gore, egzersize abartili diyastolik kan
basinci (DKB) yanit1 orta yas grubunda hem kadin hem erkeklerde hipertansiyon gelisimi i¢in
prognostik (2-4 kat risk aris1) bulunurken, toparlanma evresinde ise SKB sadece erkekler igin
ongordiiriici olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada, kan basincinin yiiksek-normal oldugu
hastalarda egzersiz alinan hipertansif yanit, ileride gelisecek hipertansiyon agisindan anlamli
oldugu tespit edilmistir. Arteryel tansiyonun toparlanma evresinin lg¢iincii dakikasinda
degerlendirmeye alinmis olmasi ¢aligmanin en 6nemli 6zelligini olusturmaktadir. Toparlanma
evresinde beklenen normal fizyolojik yanit, arteryel tansiyon ve kalp hizinda ani diismedir; bu
yanit egzersizin sonlanmasiyla sempatik sinir uyarisinin azalmasi ve parasempatik sinir
sistemi uyarisinin artmasi sonucu olugsmaktadir. Toparlanma sirasinda bu yanitin korelmesinin
otonomik bozukluk sonucu meydana gelmekte oldugu bagka caligsmalarda da gdsterilmistir.
Egzersize abartili tansiyon yanit1 veren normotansif veya istirahat kan basinci yiiksek-normal
olan bireylerde gelecekte hipertansiyon sikliginin arttig1 gosterilmistir. Yas degiskeni dikkate
alindiginda, normotansif bireylerde yas ilerledik¢e egzersize alinan hipertansif yanit oraninin
arttig1 tespit edilmistir. Bu bulgu, JNC-7. kilavuzunda belirtilen, yasla hipertansiyon sikliginin
artt1g1 yoniindeki bilgiyle uyusmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Polikliniginde 2013-2015 tarihleri arasinda bagvuran NAYKH tanisiyla karaciger biyopsisi
yapilmis 80 hasta retrospektif olarak caligmaya alindi. Caligmaya dahil edilen hastalar
karaciger biyopsisinde tespit edilen fibrozis evresine gore 3(iig) grupa ayrildi; 1. grup sadece
steatozis, 2. grup birinci evre fibrozis ve 3. grup ikinci ve {igiincii evre fibrozis olarak
belirlendi. Guplarin treadmill egzersiz testinin parametreleri, metabolik sendrom
komponentleri ve inflamatuar parametreleri ile olan iligkisi incelendi. Daha 6nce viral
hepatitlerin degerlendirilmesinde kullanilan APRI ve FIB 4 indeksleri NASH hastalarinda
kullanildi. Indeksler ile fibrozis evresi ve egzersiz testinin parametreleri arasindaki iliski

arastirildi.

Calismaya Alinma Kiriterleri:

1-Alkol alim1 olmayanlar

2- 18 yas listii ve 65 yas alt1 olanlar

3- VKI <30 olanlar

4- Viral hepatit, otoimmun hepatit, ilaca bagli karaciger hastaligi, primer biliyer sirozu
olmayanlar

5- Hemokromatozis, alfa-1-antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi gibi metabolik hastalig
olmayanlar

6-Ug hekim vizitinde kan basing degeri <140/90 olanlar ve antihipertansif tedavi almayanlar

7-Akut ve kronik kardiyovaskiiler hastalig1 olmayanlar

Metabolik sendrom tanimlanmasi

International Diabetes Federation (IDF)’nin 6nerdigi metabolik tan1 kriterleri dikkate alindu.
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2014):

+Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 ¢cm, kadinlarda

> 80 cm varlig1 ve agagidakilerden dort kriterden en az ikisi:

* Bozulmus glukoz toleransi (AKS >100 mg/dl veya daha 6nce tanimlanmis diyabet)

36



» Hipertansiyon (sistolik kan basinci >140, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak)

» Trigliserid duzeyi > 150 mg/dl

* HDL duzeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

Yerel veriler olmadigindan IDF 2014 kilavuzunda 6nerilen degerler baz alindi.

Bel cevresi, arkus kosta ile spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan

gececek sekilde mezura kullanilarak 6l¢iildii ve ‘cm’olarak kaydedildi.

Hipertansiyon tanimlanmasi

JNC (Joint National Committe) 8 kilavuzuna gore ofis ve ofis dist kan basing dlgiimleri ve
holter sonuglar1 (giindiiz TA degeri) ile elde edilen verilere dayanarak TA <140/90 mmHg
olan hastalar normotansif olarak kabul edildi.

Hastalardan yedi giin boyunca giiniin ayn1 saatinde, JNC 8 kilavuzuna uygun sartlarda kan
basinglarint Ol¢lip kaydetmeleri istendi. Klinikte bes dakika ara ile li¢ dlglim yapilip
ortalamasi alind1. Ayrica hastalarda 24 saatlik kan basinci holter cihaz1 (model TONOPORT,
WATCH BP, MOBILGRAFT) takilip giindiiz degerinin ortalamasi alindi. Ug farkli metodla
elde edilen sonuglara gore kan basinct < 140/90 seyreden hastalar treadmill egzersiz testine

alindi. Kan basinci >140/90 seyreden hastalar ¢alismanin disinda birakilda.

Treadmill egzersiz testi

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ve normotansif olarak kabul edilen hastalara
standart Bruce protokolii ile egzersiz testi yapildi. Bu testte hastaya kalp hizi, kan basinci ve
EKG (elektrokardiyografi) monitdrizasyonu esliginde egzersiz yaptirildi. Uygulama hastanin
yapabilecegi son noktaya kadar veya hastalik semptomlari ortaya ¢ikana kadar, Maksimal
(kalp hiz1 220 ) ve Submaksimal (200 veya maksimal kalp hizinin %15 eksigi) kalp hizina
ulasana kadar siirdiiriildii (Hedeflenen kalp hiz1 yasa goére ongoriilen maksimum kalp hizinin
%85°dir). Yasa gore ongoriilen kalp hizi= (220 - hastanin yas1) formiiliine gére hesapland ve
vuru / dakika olarak ifade edildi.

Egzersiz sonlandirildiktan sonra toparlanma evreleri olarak adlandirilan her bir dakikada
hastanin EKG ve kan basing monitorizasyonuna devam edildi.

Tim hastalarda kalbin toparlanma hizitHRR) hesaplandi (HRR maksimum egzersizdeki -
egzersizin testin sonlandirilmasindan hemen Onceki zamani- kalp hizindan dinlenme

doneminin birinci veya ikinci dakikasindaki kalp hizinin ¢ikarilmasi ile elde edilen degerdir).
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Radyolojik Yoéntemler

Karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesi i¢in abdominal ultrasonografi (USG) yapilmis
olan hastalar calismaya alindi. Ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi tanisi, USG’de
karacigerin parlakligi, ekojenitesi, damarlarin bulanikligi ve karaciger-bobrek kontrast
oraninin  kullanildigi  Kurtz’in  modifiye kriterlerine gore yapildi (38). Karaciger
yaglanmasinin ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde dikkate alinan kriterler Tablo

5’de goriilmektedir.

Tablo 5.Karaciger yaglanmasinda USG bulgulari

Grade | Hafif difliz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk damarlarin

duvarlar1t normal goriiniimdedir

Grade 11 Orta derecede ekojenite artisi, diyafragm ve intrahepatik damar duvarlari

goriintlisiinde hafif silinme mevcuttur

Grade I Belirgin eko artisi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlart ve sag lob

posterioru gorintiisiinde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur

USG’de karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalara biyopsi yapilmis.

Karacigerin histopatolojik incelenmesi

Karaciger biyopsisi USG esliginde 16 G (Gauge) Hepafix igne ile bilingli sedasyon altinda
yapildi. Histopatolojik 6rneklerin uzunlugu 2,5 cm’den uzundu. Tiim biyopsi 6rneklerinde
tespit icin formalin soliisyonu ve parafin blok kullanildi ve hazirlanmis kesitlere
Hemotoksilen ve Eozin, Retikulum, Mason-Trikrom, Periodik asit schift (PAS), diastazli
PAS, Orcein ve Demir histokimyasi kullanildi. Deneyimli bir patolog tarafindan en az 4 portal
alan incelendi ve National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK),
NASH klinik arastirma ag1 puanlama sistemine gore karaciger biyopsisini degerlendirdi.
Yaglanma S0’dan S3’e dogru dort dereceli puanlama sistemi ile yapildi.

Steatoz: 0-yaglanma yok veya % 5’ten az, 1-% 5-33, 2-% 33-66, 3-% 66’dan fazla.

Lobular inflamasyon: 0-odak yok, 1-2’den az her x200 alan, 2-2-4 aras1 herx200 alan, 3-4’ten
fazla herx200 alan.

Fibrozis: 0-fibrozis yok, 1-perisiniizoidal veya 3 farkli paternde periprtal alan, 1A-hafif, zon
3, perisiniizoidal, 1B-orta, zon 3, perisiniizoidal, 1C- portal/periportal, 2-perisiniizoidal ve

portal/periportal, 3-kopriilesme nekrozu, 4-Siroz.
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Histopatolojik NASH skoru, yaglanma toplam skoru (0-3), lobular inflamasyon (0-3) ve
balonlagsma (0-2) ve 0’dan 8’e kadar olan aralikta belirlendi. 0-2 arasi skorlar basit yaglanma
kabul edildi. Bes veya daha fazla skoru olanlar kesin NASH olarak kabul edildi. Ug-dért
aktivite skorlar1 olanlar muhtemel NASH olarak kabul edildi.

Kullamlan Laboratuvar Parametreleri

Hastalardan 8-10 saatlik aglik sonrasinda kan ornekleri alinarak plazma aglik ve tokluk kan
sekeri, TG, LDL, HDL, HOMA-IR, AST, ALT, GGT, ALP, Hemoglobin Alc, CRP, Nétrofil,
lenfosit, Notrofil/lenfosit oram1 (NLR), MPV diizeylerine bakildi, APRI ve FIB4 skorlar
hesaplandi.

APRI hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildi:

APRI=(AST yiikselmesi(hastanin AST degeri/AST normalin {ist sinir1)/PLT say1s1)*100.

FIB 4 indeksi hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildi:

FIB4= yas *AST(U/L)/PLT (109/L)*NALT(U/L)

Yapilan 40 c¢alismanin meta-analiz sonucunda HCV pozitif hastalarda siroz ongoriiciisii
olarak APRI kullanildiginda; APRI >1,0 ‘in siroz 6ngérmede 76 % duyarli ve 72 % 6zgiil
oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, APRI > 0,7°nin belirgin fibrozis o6ngérmede 77 %
duyarli ve 72 % 06zgiil oldugu belirlendi (39).

FIB4 <1,45 ilerlemis fibrozis i¢in (Ishaka gére 4-6 skor, fibrozis ile siroz arasinda erken
kopriilesme evresi igeren) negatif prediktif degeri %90 dir. Bunun aksine, FIB4>3,25
ilerlemis fibrozis i¢in pozitif prediktdr degerin duyarlilifi %65 ve ozgilligi %97 oldugu
tespit edilmistir (40). Bu nedenle ¢alismamizda gruplar ile bakilan indeksler arasindaki

iliskiy1 incelerken mevcut degerleri baz aldik.

Aclik insulin diizeyi(U/ml) x A¢lik glukozu (mmol/ L)
HOMA-IR= ----m-mmmm oo A
gore hesaplandi. HOMA-IR degerin >2,7 insulin direnci olarak degerlendirildi.
Viral hepatitleri dislamak amaciyla; hepatit C viral antikorlar ii¢iincii jenerasyon enzyme-
linked immunsorbent assay ile, hepatit B yiizeysel antijen radioimmunoassay yontemleri ile
bakildu.
Istatistik analiz
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 16 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici

istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) degerleri verildi. Non alkolik yagl
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karaciger hastalig1 evresi ile 24 saatlik holterde bakilan parametreler, egzersiz testinde bakilan
parametreler ve karaciger hastaligi i¢cin kullanilan APRI, FIB4 indeksleri arasindaki iliski
Mann Whitney U, independent T student, ki-kare ve Fischer’s exact testleri kullanilarak
incelendi. Sonuglar hazard ratio ve 95% giiven araliginda degerlendirildi. Yapilan bu

analizlerde p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza NAYKH tanis1 karaciger biyopsisi ile konulan 70 hasta alindi. Calismaya alinan
hastalarin 40 (%57)’ kadin 30(%43)’u erkek idi. Tiim hastalarin ortalama yas1 45,4+9,3 yil
iken kadinlarin ortalama yas1 48,2+9,1 yil, erkeklerin ortalama yas1 42485 yil idi.
Histopatolojik bulgulara gore hastalar {i¢ gruba ayrildi: 1.grup sadece steatozis (n=20), 2. grup
birinci evre fibrozis (n-36) ve 3. grup ikinci ve tiglincii evre fibrozis (n=14). Gruplar ile klinik,
laboratuvar ve hesaplanan indeksler arasindaki iliski incelendi (Tablo 4.1).

Anlamli derece yiiksek tespit edilen degerler:

e PPG diizeyi grup 1’de grup 3’e gore p <0,01, grup 2’de grup 3’e gore p<0,05.

e AST diizeyi grup 1°de grup 3’e gore p<0,001, grup 2’de grup 3’e gore p<0,001.

e ALT diizeyi grup 1°de grup 3’e gore p<0,05, grup 2’de grup 3’e gore p<0,01

o GGT grup 1’de grup 3’e gore p<0,05.

e Hemoglobin Alc diizeyi grup 1’de grup 3’e gore p<0,05, grup 2’de grup 3’e gore
p<0,01.

e HOMA IR grup 1’de grup 2’ye gore p<0,001, grup 1°de grup 3’e gore p<0,05

e APRI skoru grup 1’de grup 3’e gore p<0,001, grup 2’de grup 3’e gore p<0,001.

e FIB4 skoru grup 1°de grup 3’e gore p<0,001, grup 2’de grup 3’e gore p<0,001.
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Olgularda klinik ve laboratuvar verilerin gruplar arasi1 karsilastirmasi Tablo 4.1°da

verilmistir.

PARAMETRELER Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=20) (n=36) (n=14) degeri

Cinsiyet (Kadin/erkek) 9/12 22/14 9/5 0,32

Yas, yil 44,2+10 44,6+8.9 49,4+8,9 0,45

Bel gevresi, cm 102+7,18 104,8+9,7 105,6+11,6 0,48

Trigliserid, mg/dI 169,14£92,5 229,5+74,6 174,3+47,8 0,31

LDL, mg/dl 145,2+45,4 137,3+50,4 146,4+39,1 0,82

HDL, mg/dl 41,749,1 43,7153 41,2+12,5 0,41

HOMA IR 4,242 3b,d 11,242,12b 10,8+16,6d

AKS, mg/dl 108,5+18,6 116,7+42.9 132,1+38,1 0,12

TKS,mg/dl 117,8+34,6 e 141,5+0,26 g 191,7£93,1g,e

AST, IU/L 31,9+174 f 35,7424,3 | 72,1£31,7 fi

ALT, IU/L 52,6+37,2d 54,9+44,5 h 97,6+44,9 d,h

ALP, IU/L 70,4+15,5 80,3+31,4 89,7+£25,6 0,07

GGT, IU/L 40,4+20,3 d 54,24+35.4 74,9579 d

CRP, IU/L 0,36+0,43 0,49+0,39 0,43+0,26 0,54

Hemoglobin Alc, % 5,54+1,07 5,9+0,67 g 6,62+1 g,e

Notrofil, 10%/mL 4,92+13 4,52+1,67 4,3+0,7 0,49

Lenfosit, 10°/mL 2,63+0,93 2,4+0,58 2,7+0,98 0,45

NLR 2,04+0,96 1,93+0,96 1,74+0,62 0,57

MPV 9,95+1 12,7+1,2 10,5+1,06 0,64

APRI 0,31+0,17 f 0,37+0,29 h 0,75+0,39 f,h

FIB4 0,75+0,29 f 0,89+0,44 h 1,44+0,71 f,h

LDL- dusiik dansite lipoprotein, HDL- yiiksek dansite lipoprotein, AKS- aglik kan sekeri, TKS- tokluk kan sekeri,
AST-aspartat aminotransferaz, ALT-alanin aminotrasferaz, GGT-gamma-glutamil trasferaz, ALP-alkalen fosfataz,
NLR-nétrofil/lenfosit oram, MPV-ortalama trombosit hacmi, APRI- asparta aminotransferaz/trombosit orano
indeksi, FiB4- Fibrosis 4 skoru.

Grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirmada a = p <0,05, grup 1 ve grup 3 arasinda d=p< 0,05, grup 2 ve grup 3
arasinda g =p<0,05

Grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirmada b= p<0,01, grup 1 ve grup 3 arasinda e= p<0,01, grup 2 ve grup 3
arasinda h =p<0,01

Grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirmada c=p<0,001, grup 1 ve grup 3 arasinda f=p<0,001, grup 2 ve grup 3
arasinda i=p<0,001
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Calismaya alinan hastalara 24 saaatlik kan basinci holter (model TONOPORT, WATCH BP,
MOBILGRAFT) vyapilarak hemodinamik parametrelere bakildi. Karaciger yaglanmasi
acisindan olusturdugumuz gruplar ile 24 saatlik holterde bakilan parametreler arasindaki iliski
incelendi. Uyku sirasindaki ortalama kalp hizinda Grup 1°de grup 2’ye goére anlamli derecede
yikksek  bulundu (p<0,05). Diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (Tablo 4.2).

Hemodinamik parametrelerin gruplar arasinda Kkarsilastirmast Tablo 4.2°e

o0zetlenmistir.
Parametreler Grupl Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=20) (n=36) (n=14)

Ortalama sistolik kan basinc1 (mmHgQ) 119,949,5 122,4+11,9 126,6+10,8 0,23
Ortalama diyastolik kan basinci (mmHg) 74,247 .4 75,5+8,2 77,2+7.5 0,57
Ortalama kalp hizi 72,3+5,7 77,7+8,1 72+6,8 0,1
Ortalama arterial kan basinci 89,9+7,9 91,2+8,6 98,1+16,2 0,09
Ortalama nabiz basinci 45,6+8,1 46,9+6,4 49,6+8.8 0,21

Ortalama sistolik kan basinci (mmHg) | 120,2+10,8 125,7£12,9 127,3£10,5 0,36

uyanikken
Ortalama diyastolik kan basinci(immHg) 79,2+10,2 78,1£9,4 79,2+8,6 0,95
uyanikken
Ortalama kalp hiz1 uyanikken 77£9,5 82,2+9,3 80,6+10,9 0,34
Ortalama kan basinci uyanikken 93,8+10,4 93,6+10,1 90,6+15,6 0,72
Ortalama kan basinci uyanikken 41,3+10,9 47,6+7,5 54,91+25 0,06

Ortalama sistolik kan basinci (mmHg) uykuda 114,1+13,5 114,7+12,5 121,9+10,8 0,23

Ortalama diyastolik kan basinc1 (mmHg) uykuda | 67,8+7,3 68,9492 74,5+10,3 0,13
Ortalama kalp hiz1 uykuda 63+10,4 a 70,949,8 a 70+6,3

Ortalama kan basinci uykuda 83,3+6,5 84,1+£9,9 89,4+10,6 0,97
Nabiz basinct uykuda 45+16 45,7+6,4 47,6+11,8 0,79
Dippers 30% 27,77% 14,28% 0,35
Non —dippers 35% 44,44% 62,28% 0,26
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Calismaya alinan hastalara treadmill testi yapilarak hemodinamik parametrelere bakildi.
Karaciger yaglanmasi ac¢isindan olusturdugumuz gruplar ile treadmill testinde bakilan
parametreler arasindaki iliski incelendi (Tablo 4.3).

Anlaml1 derece yliksek tespit edilen degerler:

e Toparlanma DKB 1 dakikada grup 1’de grup 3’e gore (p<0,05).
e Toparlanma DKB 2 dakikada grup 2’de grup 3’e gore (p<0,05).
e Toparlanma DKB 3 dakikada grup 2’de grup 3’e gore (p<0,05).
e Toparlanma DKB4 dakikada grup 2’de ile grup 3’e gore (p<0,01).
e Toparlanma DKB 5 dakikada grup 2’de grup 3’e gore (p<0,01).

Evrelerdeki SKB ve DKB, maksimum kalp hizi ve toparlanma kalp hizi degerlerinde gruplar

arasi karsilagtirmada anlamli fark bulunamada.
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Treadmill efor testinin parametrelerin gruplar arasi Kkarsilastirmasi Tablo 4.3’
ozetlenmistir.
PARAMETRELER Grupl Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=20) (n=36) (n=14)
Pretest sistolik kan basinci (mmHg) 125,9+15,7 130,8£15,6 130,3£19,2 0,67
Pretest diyastolik kan basinct (mmHg) 76,911 75,2412 79,9+8,8 0,49
Evre 1 sistolik kan basinci (mmHg) 134,521 151,2+£21,9 146,523 0,1
Evre 1 diyastolik kan basinct (mmHg) 70,5+12,4 72,5+11,4 78,7+6,5 0,1
Evre 2 sistolik kan basinci (mmHg) 153,6+17.4 160,4+23.8 158,6+24,1 0,69
Evre 2 diyastolik kan basinct (mmHg) 73+15,6 71,2+11,7 78,9+4,5 0,18
Evre 3 sistolik kan basinci (mmHg) 161,9+20,7 168,5+22.9 175,8+28.3 0,25
Evre 3 diyastolik kan basinct (mmHg) 75,2+15,5 73,2+10,3 82,1+10,1 0,1
Toparlanma sistolik kan basinci O(mmHg) 155,9+23 167,3£21,7 172,6+27,5 0,13
Toparlanma diyastolik kan basimci 0(mmHg) 72+13,2 72,19 81,3+11,9 0,06
Toparlanma sistolik kan basinc1 1(mmHg) 153,4+21,7 164,3+22,7 170,3+20,4 0,12
Toparlanma diyastolik kan basinct 1 (mmHg) 73,7£9,7 69,5+9,3 ¢ 79,6+9,7 ¢
Toparlanma sistolik kan basinc1 2(mmHg) 147+19,6 156,2+£23,2 165,6+£30,2 0,11
Toparlanma diyastolik kan basmc1 2(mmHg) 71,8424 66,3+11,7¢g 77,8€12,4 g
Toparlanma sistolik kan basinc1 3(mmHg) 146,2+£20,7 151,3+£23,7 158+25.4 0,32
Toparlanma diyastolik kan basmci 3(mmHg) 71,5+7,1 67,8+11,6 g 78,3+10,7 g
Toparlama sistolic kan basinci 4(mmHg) 145,3+21 151,2+23,1 157,5£26,3 0,33
Toparlanma diyastolik kan basimci 4(mmHg) 71,4+7,2 67,8+11,6 h 79,3+11,4 h
Toparlanma sistolik kan basinct (mmHg) 143,8+21 147,1£19,7 157,5426,3 0,19
Toparlanma diyastolik kan basinct 5(mmHg) 71,2+6,6 68,9+10,4 h 79,3+11,4 h
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Maksimum kalp hizi

164,3+10,8

164,3%11,5

159,5£12

0,48

Toparlanma kalp hizi

49,1+19,1

448174

41,7420,7

0,52

Grup 1 ve grup 2 arasinda karsilagtirmada a = p <0,05, grup 1 ve grup3 arasinda d=p< 0,05, grup 2 ve grup 3

arasinda g =p<0,05

Grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirmada b= p<0,01, grup 1 ve grup 3 arasinda e= p<0,01, grup 2 ve grup 3

arasinda h =p<0,01

Grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirmada c=p<0,001, grup 1 ve grup 3 arasinda f=p<0,001, grup 2 ve grup 3

arasinda i=p<0,001

Tablo 4.4. Calismaya alinan vakalarin gruplar aras1 DKB karsilastirmasi.
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Calismamiza aliman NAYKH’da APRI VE FIB4 skorlar1 hesaplandi ve APRI <0,7 ve >0,7,
olmak iizere ikiser grup olusturuldu. APRI indeksi ile treadmill egzersiz testinin parametreleri
arasindaki iliski incelendi (Tablo 4.5)
APRI<0,7 ve APRI >0,7 gruplar arasinda karsilastirmada yiiksek derecede anlamli tespit
edilen parametreler:

e Pretest SKB p<0,05

e Toparlanma SKB 0 p<0,02

e Toparlanma SKB 1 p<0,01

e Toparlanma SKB 2 p<0,03

e Toparlanma SKB 5 p<0,04

e Toparlanma DKB 3 p<0,03

e Toparlanma DKB 4 p<0,02

e Toparlama DKB 5 p<0,02

Evrelerdeki SKB ve DKB, maksimum kalp hiz1 ve toparlanma kalp hizi degerlerinde

gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark bulunmadi.

47



Tablo 4.5. Calismaya alinan vakalarin APRI <0,7 ve APRI >0,7 gore karsilastirmasi

Parametreler APRI<0,7 APRI>0,7 P degeri
Pretest sistolik kalp basinct | 126,5+15,2 137,4+18,3 0,05
(mmHg)

Pretest diyastolik kalp basmci | 75,2+10 77,8+14,7 0,5
(mmHg)

Evre 1 sistolik kan basine: | 142,1+£23,2 154,1+£22.5 0,14
(mmHg)

Evre 1 diyastolik kan basmnci | 71,6+10,8 77,5117 0,13
(mmHg)

Evre 2 sistolik kan basinci | 155,4+22,6 160,8+21,8 0,49
(mmHg)

Evre 2 diyastolic kan basmect | 71,8+12,1 75,2+13,4 0,42
(mmHg)

Evre 3 sistolik kan basinct | 164,7+23,4 176+15,6 0,15
(mmHg)

Evre 3 diyastolik kan basinci | 74,6£12,8 74,8+11,4 0,97
(mmHg)

Toparlanma sistolik kan basinc1 | 162,2+22,7 179,7+14,3 0,02
0(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 72,7+11,8 75,9+11,4 0,44
basmet 0(mmHg)

Toparlanma sistolik kan basinct | 158,9+23,2 178,3+14,7 0,01
1(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 71,3+10,6 75,1£11,6 0,32
basmct 1(mmHg)

Toparlanma sistolik kan basinc1 | 152+23,4 170,6+23,5 0,03
2(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 68,3+11,9 73,9+12,1 0,18
basinct 2(mmHg)

Toparlanma sistolik kan basinct | 147,4+23,1 161,4+23,3 0,09
3(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 68,6+11,3 77,2+£10,4 0,03
basmct 3(mmHg)

Toparlanma sistolik kan basinci | 146,3£23,5 160,2+24,5 0,1
4(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 68,9+11,4 78,3+11,3 0,02

basinct 4(mmHg)
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Toparlanma sistolik kan basinct | 143,3+21 158,9+£25,1 0,04
5(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 69,6+10,4 78,3+11,6 0,02
basmer 5(mmHg)

Maksimum kalp hiz1 163+12 169+11,9 0,16
Toparlanma kalp hiz1 45,7+18.,5 53,7+18,5 0,22

Calismamiza alinan NAYKH’da APRI VE FIB4 skorlar1 hesaplandi. FIB4 <1,45 ve >1,45
olmak tiizere ikiser grup olusturuldu. FIB4 indeksi ile treadmill egzersiz testinin parametreleri
arasindaki iliski incelendi (Tablo 4.6)

Yiiksek derecede anlamli tespit edilen bulgular:

e Pretest SKB p<0,05
e Toparlanma SKB 1 p<0,04
e Toparlanma SKB 2 p<0,05

Evrelerdeki SKB ve DKB, toparlanma DKB, maksimum kalp hiz1 ve toparlanma kalp hizi

degerlerinde anlamli derecede farkiliklar tespit edilmedi.
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Tablo 4.6. Calismaya alinan FIB4 <1,45 VE FIB4>1,45 gore karsilastirmasi.

Parametreler FIB4<1,45 FIB4>1,45 p degeri
Pretest sistolik kalp basmer | 126,8+15,1 139,7+19.4 0,05
(mmHg)

Pretest diyastolik kalp basinct | 75,8+10,1 74,6+16,1 0,77
(mmHg)

Evre 1 sistolik kan basinct | 142,6+22,7 156+25,7 0,15
(mmHg)

Evre 1 diyastolik kan basmer | 72,3+11,2 75,1+£10,1 0,52
(mmHg)

Evre 2 sistolik kan basinci | 156,1+22,1 157,7426,3 0,86
(mmHg)

Evre 2 diyastolik kan basinci | 72,5+12,3 71,3+£12,9 0,81
(mmHg)

Evre 3 sistolik kan basincr | 165,6+22,7 175+20,6 0,3
(mmHg)

Evre 3 diyastolik kan basinct | 74,8+12,6 73,9+12,7 0,86
(mmHg)

Toparlanma sistolik kan | 163+22,4 178,7£17,8 0,09
basinc1 0(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 72,8+11,6 76,3+13,1 0,47
basinc1 0(mmHg)

Toparlanma sistolik kan | 159,9+22,8 178,8+17,8 0,04
basmer 1(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 71,5+10,4 75,8+13,5 0,3
basmer 1(mmHg)

Toparlanma sistolik kan | 152,8+23,2 172,4+26.9 0,05
basmer 2(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 68,5+11,5 74,5+£14,7 0,21
basinci 2(mmHg)

Toparlanma sistolik kan | 148,3+22,8 163,3+£28,2 0,19
basinct 3(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 69,1£11,2 76,9+12,8 0,09
basinc1 3(mmHg)

Toparlanma sistolik kan | 147+£23,3 169,9+28.2 0,16
basinc1 4(mmHg)

Toparlanma  diyastolik  kan | 69,6£11,6 76,9+12,8 0,13
basinc1 4(mmHg)

Toparlanma sistolik kan | 143,9+20,3 160,74+28,3 0,06
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basinc1 5(mmHg)

Toparlanma diyastolik  kan | 70,4+10,6 76,6+13,2 0,17
basinc1 5(mmHg)

Maksimum kalp hizi 161,4+12,3 163,5+11,6 0,92
Toparlanma kalp hiz1 46,5+18,4 50,7+20,9 0,58
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5.TARTISMA VE SONUC

Yetiskin obezlerde ve ¢ocuk popiilasyonunda karaciger yaglanmasi ile hipertansiyon
arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir (41). Yetigkinlerde yapilan iki ¢alisma,
USG’de karacigerde yaglanma olmayanlara kiyasla USG’de tespit edilen NAYKH’da kan
basincinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (42). Framingham Kalp Calismasina
dayanarak, Speliotes ve ark. yaptig1 ¢calismada; bilgisayarli tomografide tespit edilen NAYKH
vakalarda (n=439) NAYKH olmayanlara (n=2150) kiyasla SKB’nin daha yiiksek oldugu ve
hipertansiyon sikligimin arttig1 rapor edilmistir (43). Kore’de normotansif olan ve USG’de
karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalarin katildigir bir prospektif kohort calismada
NAYKH’in hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir(44). Biz
calismamizda JNC 8 kriterlerine gore normotansif olan ve karaciger biyopsisi ile NAYKH
tanimlanmis hastalarda hipertansiyonun gelisme riskini tespit etmeyi amacladik.
Calismamizda hastalarin 24 saatlik hemodinamik parametreleri karsilagtirildi. Gece SKB’na
ve DKB’na gore normotansif hastalar dipper ve non-dipper gruplara ayrildi. Dipper ve non-
dipper siklig1 arastirilarak fibrozisin ilerlemesiyle non-dipper sikliginda artis izlendi, ancak bu
durum gruplar arasinda anlamli degildi. Istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemesine
ragmen calismaya alinan hastalarda non-dipper sikliginda fibrozisin artis1 ile paralel olarak
izlenen artig, hipertansiyon gelisimi agisindan anlamli olarak degerlendirildi.

Caligmamizda fibrozisin gelisimi ile uyku sirasindaki ortalama kalp hizinda paralel olarak
artis izlendi ve istatistiksel olarak sadece steatozis ile yapilan karsilastirmada anlaml
derecede yiiksek fark tespit edildi.

Uykunun; koroner arter tonusu, sistemik kan basinci ve kalp hizim1 kontrol eden otonomik
aktivitenin hizli dalgalanmalari ile karakterize dinamik bir periyod oldugu bilinmektedir(45).
Calismamizda bu konuda yapilan diger arastirmalardan farkli olarak, fibrozis gelisimi ve uyku
sirasindaki ortalama kalp hizi artis1 arasinda korelasyon tespit edilmistir. Bu noktada daha
onceki calismalarda belirtilen otonomik diizensizliklerin mortalite {izerindeki olumsuz etkisini
(46) dikkate alarak, fibrozis iligkili uyku sirasindaki kalp hizi artisinin kadiyovaskiiler
olaylarin gelisimi agisindan ileri tetkik gerektiren bir parametre olabilecegi diisiiniildii.
Calismamizda ilk defa NASH hastalarda fibrozisin hem maksimum kalp hizi hem de

otonomik disfonksiyonunu gosteren bagka bir parametre olan HRR (Toparlanma Kalp Hiz1)
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ile arasindaki iliskisi incelendi. Uyku sirasindaki ortalama kalp hizindaki artisa karsin, HRR
ve maksimum kalp hizinda gruplar arasinda karsilastirmada anlamli fark bulunmadi.
Nonalkolik  yagli karaciger hastalarinin  biliyilk kisminda metabolik sendromun
komponentlerine rastlanmaktadir ve bu durum hastalarda mevcut kardiyovaskiiler olaylarin
risk faktorlerin ¢cogunlugunu agiklamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, 3000 tip 2 DM hastasi
incelenmistir. Diyabet siirecinden, glisemik kontrolden, antihiperlipidemik, antidiabetik,
antihipertansif ve antiplatelet tedaviden, metabolik sendrom komponentlerinden bagimsiz
olarak NAYKH olanlarda koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve periferik arter
hastalig1 sikliginin NAYKH olmayanlara kiyasla belirgin bir sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (47).

Kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminden sorumlu olan ve aterosklerozun erken evresinde yer
alan endotel disfonksiyonun karaciger yaglanmasinin patogenezindeki roliinii dikkate alarak
hipertansiyon riskini arastirmak amaciyla calismamizda ilk defa NASH olan hastalar treadmill
egzersiz testine alindu.

Steatohepatit tanimlanmis olan hastalarda egzersiz testinde toparlanma evresinde DKB’nin
fibrozisin ilerlemesiyle yiikseldigi tespit edildi. Framingham kalp ¢alismasi verileri 1s18inda
tespit edilen bu bulgularin normotansif hastalardaki endotel disfonksiyonuna sekonder
gelistigi diistiniildi. Sonuglar, egzersiz testinde DKB’1n abartili yanitinin ileride gelisebilecek
hipertansiyon acisindan anlamli olabilecegine dair fikir verdi. Bu hastalarin hipertansiyon
gelisimi acisindan yakin takip edilmesi ve gereginde tedaviye baslanmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Noninvazif parametrelerden biri olan ve steatohepatitli olgularda fibrozisin ilerlemesi ile
korelasyon gosteren APRI ve FIB4 indeksi, ilk defa ¢alismamizda kardiyovaskiiler risklerin
gelisiminin degerlendirilmesi i¢in kullanildi.

Treadmill egzersiz testinin toparlanma evresinde sistolik kan basinci artist ile APRI arasinda
paralellik tespit edildi. Bu bilgilerin 1s18inda, APRI hipertansiyon gelisimi acisindan dikkat
edilmesi gereken bir parametre olarak degerlendirildi. FIB4 indeksi ile egzersiz testinin
parametreleri karsilastirildi. Pretest SKB ve toparlanma evrelerde (evre 1 ve 2) SKB’da
gruplar aras1 karsilagtirmada anlamli fark tespit edildi. APRI ve FIB4 indeksleri karaciger
fibrozunun ilerlemesi ile orantili olarak artmaktadir. Calismamizda indekslerin kan basing
artisi ile orantili olmalar1 karaciger fibrozunun ilerlemesine paralel olarak endotel
disfonksiyonundaki artma ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

NAYKH seyrinde karaciger enzimlerin dalgalanma gosterdigi ve ALT degerinin uzun

zamandir karaciger hasarini gdsteren bir marker olarak kullanildig1 bilinmektedir (48). Ayni
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zamanda, ALT degerinin biyopside kanitlanmis karaciger hasar1 ile net korelasyon
gostermedigi bildirilmistir  (49). Yapilan baz1 c¢alismalarda hem steatozis hem de
steatohepatitli vakalarda normal ALT degerleri tespit edilmistir (50).

Calismamizda gruplar arast AST, ALT, GGT, ALP degerleri incelendi. ALP degerinde
gruplar arasi karsilastirmada fark bulunmamasima karsin, AST, ALT ve GGT diizeyinde
fibrozisin artmasiyla istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. AST ve ALT diizeyinde
fibrozis ile arasindaki paralel artisina dayanan ve viral hepatitli hastalarda (6zellikle HCV
pozitif) ileri fibrozis ve sirozu tespit etmede kullanilan APRI ve FIB 4 indeksleri
caligmamizda NASH hastalarda kullanilarak her iki indeksin fibrozisin artmasiyla korelasyon
gosterdigi izlenildi. Hye Ran Yang ve arkadaslarinin 2012°de yaptigt NAYKH na sahip ¢ocuk
populasyonunda (51) ve Yusuke Kawamura ve arkadaslarmin 2015’de yaptigi ¢aligmalarda
(52) da FIB4 ve APRI indekslerindeki artisin fibrozis derecesi ile paralelik gosterdigi
belirlenmistir.

Metabolik sendromu olan hastalarda, karaciger ultrasonografide ciddi yaglanma sikliginda
metabolik sendromu olmayanlara gore anlamli oranda artis izlendigi bilinmektedir(19) ve
insiilin direncinin nonalkolik yagli karaciger hastalifin patofiziyolojisinde 6nemli role sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Glukoz klemp teknigi ilk defa Comert ve arkadaglari tarafindan
kullanilmig ve sonraki tarihlerde yapilan c¢alismalarda, NAYKH olan hastalarda insiilin
direncinin yiiksek oranda oldugu ve bu nedenle ayni grup hastalarda tip 2 diyabete benzer bir
bicimde lipolizin arttig1 gosterilmistir. Calismamizda HOMA IR degerinde fibrozis gelismis
olan hasta grubunda steatozis grubu ile karsilastirmada anlamli fark tespit edildi.

Ilerlemis nonalkolik yaglh karaciger hastaligindaki ©ne gelen 6liim nedenlerinden
kardiyovaskiiler hastaliklarin oldugu gosteren bircok kanmit vardir (53). Ayni zamanda
nonalkolik karaciger hastalif1 kardiyovaskiiler olaylarin artmis riski ile iligkilendirilmis ve
steatohepatitin sadece kardiyovaskiiler hastaligin bir markeri degil, patogenezinde de rol
aldig1 distinilmistiir (53). Bahsedilen iligki, kardiovaskiiler hastaliklarin 6nemli risk
faktorleri olusturan insiilin direncinden ve aterojenik dislipidemiden kaynaklanmaktadir. Tim
bu bilgileri ve ¢aligmamizda tespit edilen degerleri dikkate alarak steatohepatiti olan
hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi riski acisindan yakindan izlenmesi gerektigi
kanaatindayiz.

Metabolik sendromun bilesenleri arasinda yer alan subklinik inflamasyonun siddetlenmesi
aterosklerozun gelisiminden sorumlu tutulmakta ve kardiyovaskiiler riskinin artmasina sebep
olmaktadir (54). C-reaktif protein diizeyleri, abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi, HDL-

diistikliigi ve kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gosterdigi
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bilinmektedir. Koruk ve arkadaslarin yaptig1 bir ¢alismada hasta ve kontrol grubu alinarak
akut faz proteinleri bakildi. Serum C-reaktive protein, ferritin, seriiloplazmin ve alfa-2
makroglobulin diizeyleri kontrollerden 6nemli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Nonalkolik
steatohepatitisli hastalarda serum akut faz proteinleri ve karaciger histopatolojisi arasinda
herhangi bir iligki tespit edilmemistir.

Biz ¢alismamizda, inflamasyonun belirtecleri olan CRP, NLR, MPV bakarak gruplar arasi
anlamli fark tespit edemedik. Calismamizda inflamatuar parametreleri ile fibrozis arasinda
iliskinin gdsterilememesi bu parametrelerin kiiciik hasta popiilasyonun incelenmesinden
kaynaklandig1 diigtintilmektedir.

Sonug olarak, normotansif steatohepatiti olan hastalarin egzersize verdikleri kan basincinin
anormal yaniti, bu hastalarin hipertansiyon gelisimi acisindan riskli olduklarini gostererek, bu
hastalarin hipertansiyon gelisimi acisindan yakin takip edilmesi ve gereginde tedaviye
baslanilmasini diistinmekteyiz.

Hipertansif hastalarda oldugu gibi normotansif NASH hastalarda da, endotel
disfonksiyonunun dolayli olarak degerlendirilmesinde ve gelecekte hipertansiyon gelisimi ile
kan basinci yaniti arasindaki iligskinin belirlenmesinde egzersiz testinin daha genis hasta

popiilasyonunda kullanilabilirligi arastirilmalidir.
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