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KISALTMALAR

NAKY: Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi
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PWD: P dalga dispersiyonu
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DM: Diyabet

NASH: Nonalkolik steatohepatit
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CAD: Korner arter hastaligi

CAC: Koroner kalsiyum skoru

FFA: Serbest yag asitleri

EAT: Epikardiyal yag asitleri

VAT: Visseral yag asitleri

PAI-1 :PLazminojen aktivator inhibitori-1
HCV: Hepatit C viriisi

HBV: Hepatit B viriisii

HbsAg: Hepatit B sistoplazmik antijeni
MI: Miyokard enfarktiisii

FRS: Framingham risk skoru
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OZET
Amag
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAKY) artmis atriyal fibrilasyon risk artis1 ile iligkilidir.
Bu calismanin amact NAKY hastalarinda P dalga dispersiyonu (PWD) arastirmaktir.

Metod
Bu ¢alismaya 59 NAKY (27 erkek,ortalama yas 42+6) ve 22 saglikli kontrol grubu (10
erkek,ortalama yas 41+9) alindi. Maksimum ve minimum P dalga siiresi farkindan PWD

hesaplandi.Her hastaya ekokardiyografik inceleme yapildi.

Sonug¢

NAKY grubunda kontrol grubuna gére maksimum P dalga siiresi ve PWD anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.PWD insiilin trigiriserid ve yiiksek yogunluklu lipoprotein diizeyleri ve
ekokardiyografik olarak dlgiilen sol atriyum maksimum ve minimum voliimleri ile korele

bulunmustur.

Tartisma

NAKY hastalarinda AF risk artisin1 gosteren PWD kontrol grubuna gore yiiksek bulunmusgtur.



ABSTRACT

Background: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) has been reported to be associated
with an increased risk of atrial fibrillation (AF). The aim of this study was to investigate P-wave
dispersion (PWD) in patients with NAFLD.

Methods: The study population included 59 NAFLD patients (27 male, mean age: 42+6 years)

and 22 healthy controls (10 male, mean age: 41£9 years) The difference between maximum

and minimum P-wave duration was calculated and defined as PWD. An echocardiographic

examination was also performed for each subject.

Results: Maximum P-wave duration and PWD were found to be significantly higher in patients
with NAFLD compared with the control subjects. (Table 1). In addition, PWD was significantly
correlated with insulin, triglyceride and high density lipoprotein levels and maximal and minimal
left atrial volumes measured by echocardiography.

Conclusion: This study demonstrated that patients with NAFLD have higher PWD, indicating
increased risk for AF, compared to the control subjects without NAFLD.



GIRIS VE AMAC

Non alkolik karaciger yaglanmasi (NAKY) kronik karaciger hastaliklarinin en sik nedeni olup,
diinyadaki niifusun takribi iigte birini etkileyen ve alisilmig KV risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artmis kardiyometabolik risk ve buna bagli kotii kardiyovaskiiler sonuglara yol acabilen

bir rahatsizliktir.

NAKY en sik obezite, diyabet, dislipidemi ve insiilin direnci gibi Metabolik sendrom
komponentleriyle iliskilidir. Metabolik sendrom (MS) abdominal obezite, dislipidemi, yiiksek
kan basmct ve glukoz intoleransi gibi bir ¢ok kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir kiside
toplanmasi olarak tanimlanmistir(1,3). MS genel toplumda yiiksek oranda yaygindir ve KV
hastaliklar agisindan yiiksek riskle iliskilidir(4,5). Dolayisiyla MS ile alakali saglik

problemlerinin taninmasi ve kontrolii 6nemlidir.

P-dalga dispersiyonu(PWD) minimum ve maksimum P dalga siireleri arasindaki fark olarak
tanimlanmigtir(6). PWD sinus dalgalarinin atrial duvar boyunca homojen olmayacak veya
kesintili sekilde iletimi ile alakalidir(6,7). Uzamis P-dalga siiresi ve PWD’nin atrial fibrilasyon
(AF) icin risk faktorleri oldugu bildirilmistir(6,8). AF kliniklerde en sik karsilagilan ritim
bozuklugu olug, ciddi KV mortalite ve morbiditeyle iligkilidir(9).Son ¢alismalar MS’lu hastalarin
AF acisindan artmis riske sahip oldugunu gdstermistir(10,11).Ayrica NAKY olan Tip 2 DM
hastalarinda artmis AF insidans1 gosterilmistir.

Dolayisiyla biz bu ¢alismada diyabetil olmayan NAKY olan hastalarda P-dalga siiresi ve PWD
arastirarak bunlart NAKY olmayan hastalarla kiyaslamayi ve dolayisiyla diyabetik olmayan
NAKY hastalarinda AF gelisme riskini degerlendirdik.
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GENEL BIiLGILER

TANIM:
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAKY') son donem karaciger Hastaligina progresyon
gosterebilen ve her gecen giin 6nemi daha da fazla fark edilen klinik ve patolojik bir durumdur.
NAKY basit komplikasyonsuz yaglanmadan steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza kadar
yayilan genis bir karaciger hasar1 spektrumunu igerir(12) . Nonalkolik steatohepatit (NASH )
NAKY spektrumu iginde i¢inde bir evreyi temsil eder ve histopatolojik olarak Mallory
cisimcikleri veya fibroz varligina bakilmaksizin steatoz yaninda siklikla lobiiler dagilimli
nekroinflamatuvar aktivite ile karakterizedir

NAKY hepatitle birlikte veya hepatit olmadan ilaglar, hepatotoksinler, gastrointestinal cerrahi,
bazi metabolik ve genetik hastaliklara sekonder yaglanmadan ayirt edilmelidir. NAKY teshisinde
yaglanmayla gidebilen viral, otoimmiin, metabolik ve herediter karaciger hastaliklar1 ve alkol
kulaniminin da diglanmasi gerekir(12,13) NAKY tanist yagl infiltrasyon hepatositlerin
5%°‘sinden fazlasini giinliik alkol tiiketimi 20g’1n altinda ve karaciger hastaligin1 agiklayabilecek
diger sebepler ekarte edildiginde konur(14). NAKY klinik 6nemi, genel popiilasyondaki
yayginligindan, siroz, karaciger yetersizligi ve alisilmis kardiyovaskiiler risk faktorlerinden

bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler risk artisindan kaynaklanmaktadir.

EPIDEMIYOLOJI:

Non alkolik karaciger yaglanmasi (NAKY) kronik karaciger hastaliklarinin en sik nedeni olup,
neredeyse epidemik seviyelere ulasmistir(15,16). Bat1 iilkelerinde NAKY prevalansi yaklagik
%20-35¢dir ve artmaktadir(15,16). NAKY prevalansina iligkin yaymlanmis onemli caligmalar
Tablo 1’de ozetlenmistir. Bu ¢calismalart NAKY epidemiyolojisindeki temel veriler olarak
aldigimizda bazi noktalara dikkat etmemiz gerekmektedir. Tablodan anlasilacagi gibi tarama
yontemi olarak ultrasonografi (USG) kullanildiginda hastalik prevalansinin %20’ler civarinda
oldugu, karaciger biyopsisinin esas alindig1 calismalarda ise bunun 2-3 kat iizerine cikabildigi
gorulmektedir. Buna neden olan temel yanilg: karaciger biyopsisi gibi invaziv bir yontemin ancak
bunu yapmay1 gerektirecek ozel kosullarda kullanilmasidir. Dolayisi ile bu populasyonda

hastaligin toplum genelinden daha fazla gorulmesi kacinilmaz olacaktir(17).
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Dikkatli bir ultrasonografik incelemenin tanisal dogrulugu %80’in uzerinde oldugu hesaba
katilirsa ultrasonografik incelemeler neticesinde elde edilmis olan %20 orani bu gun icin dogru
bir tahmin olarak kabul edilebilir(18). Hastaligin prevalansi bilinen risk gruplarinda toplum
genelinden daha yuksektir. Bu noktada Tip 11 Diabetes Melllitus, obezite ve hiperlipidemili
hastalarin on plana ciktig1 gériilmektedir (Tablo 2). NAKY saptanan olgularin eslik eden
metabolik bozukluklari ile ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen dogrudan bu metabolik
bozukluklari tastyan hastagruplarindaki NAKY/NASH prevalansina iliskin veriler son derece
sinirhidir. Tablodan anlasilacag: gibi risk gruplari icin beklenen NAKY prevalansi toplum
geneline oranla 1-2 kat daha fazladir.

Nomura et al. (9)

Lonardo et al. (9) us 22

Patt et al. (9) ALT yiiksekligi 14-21

Clark etal. (9) ALT yiiksekligi 23

Nonomura et al.(9) Karaciger biyopsisi 1.2
Propost et al. (9) Karaciger biyopsisi 15 4.8
Hulctranz et al. (9 Karaciger biyopsisi 54

Ratziu et al. (9) Karaciger biyopsisi 79 49
El-Hassan et al. (9) Bilgisayarl tomografi 10

Ground et al. (9) Postmortem analiz 16 21
Fan JG (10) us 17

Tablo 1. Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin prevalansi



Referans Yontem NAKY (%) Eslik eden

hastalik

Yoshiike Y. (15) Matematiksel 60 Obezite

modelleme
Franzese A. (16 US 53 Obezite (Cocuklar)
ChenC-H.(17) US 31 Obezite
ChenC-H.(17) US 25 Trigliserid > 150mg/d|
ChenC-H.(17) US 27 Kolesterol 2240 mg/dlI
ChenC-H.(17) US 32 AKS = 126 mg/dI
Wanless IR. Otopsi 19 3 Obezite
(18)
Ersoz G .(19) 58 Diyabet
Assy N. (20) us 50 Hiperlipidemi

Tablo 2: Risk gruplarinda nonalkolik yagli karaciger hastalig
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PATOGENEZ

NAKY baslangici hepatositlerde trigiliserid birikimi Seklinde olmaktadir. Bunu basite
indirgeyerek dusundugumuzde hastaligin baslangicinin trigliserid sentez ile yikimi (veya
karacigerden uzaklastirilmasi) arasindaki dengenin bozulmasi oldugunu ifade edebiliriz. Bununla
birlikte cok farkli nedenlerle olusabilen karaciger yaglanmasinin tek ve basit bir patogenetik
surec icerisinde aciklanmasi olanakli degildir. Insiilin direnci, sitokin regiilasyonundaki
anormallikler, Oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon, insulin direnci (ID) gibi faktorlerin
hastaligin gelisiminden sorumlu olabildigi diisiiniilmektedir(19).

Insiilin direnci (Two hit’s hipotezi)

Hastaligin patogenezi uzun yillardir "Two hits" hipotezi olarak adlandirilan bir model icerisinde
aciklanmaya calisilmigtir. Bu kuramin bazi bosluklari yapilan tum aragtirmalara ragmen
kapatilabilmis degildir. Two hits hipotezinde karaciger hastaligin1 olusturan birinci darbe iD
olup, bu hepatositlerde trigliserid birikminden sorumlu olan faktordur. Hastaligin diger unsurlari
olan inflamasyon ve fibrozis yaglanmis karacigere etki eden 2. bir darbe ile gelismektedir.
NAKY ile ID arasinda belirgin bir iligki bulundugu bilinmekle birlikte ID bulunmaksizin
yaglanma ve steatohepatit gelisen hastalarin mevcudiyeti de bir gercektir (20) . Insulin direncinin
yag birikimi disindaki diger bir sonucu trigliserid ve kolesterol esterlerinin

hepatositlerden perifere tasinmasinda rol oynayan Apolipoprotein B-100 sentezini baskilamasi ve
hepatositlerde de novo lipogenezisi artirmasidir(20,21).

ID insuline duyarli hucrelerin insuline normal yanit vermesindeki yetersizlik olarak
tanimlanabilir. Yuksek kan sekeri ve yuksek insulin duzeyleri ile karakterizedir. Insulin direnci
ve karaciger yaglanmasinin daha iyi anlasilmasi icin insulinin kas dokusu, periferik yag dokusu
ve karacigerdeki etkilerinin ve ID’nin olusturdugu diger degisikliklerin birlikte dusunulmesi
gereklidir .

Yag dokusu / Adipokin ve Sitokinler

Son yillarda karaciger yaglanmasinda ve steatohepatitlerde yag dokusu ile iliskili sitokinlerin
rolunu gosteren bulgular ortaya konulmustur. Bu sitokinlerden adiponektin ve leptin insulin
duyarliligini artirict yonde etkili iken resistin, TNF-alfa ve IL-6 ID veya bunun neticesinde ortaya

cikan metabolik diizensizlikleri artirici etkilere sahiptir. Adiponektin: Bariatrik cerrahi uygulanan
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hastalardan elde edilen doku orneklerinde karacigerdeki adiponektin ve adiponektin reseptor 11
duzeylerinin dusuk bulundugu gosterilmistir (22). Bilindigi gibi adiponektin duzeyi ve gen
ekspresyonu obezlerde ve Tip Il Diyabetlilerde de azalmig bulunmaktadir. Dolayisi ile gerek
adiponektin, gerekse diger sitokinlerle iliskili verileri degerlendirirken bulgularin karaciger
yaglanmasi icin spesifik oldugu yanilgisina dusulmemelidir. Bu calismada adiponektin reseptor Il
ekspresyonundaki azalmanin onemi cok daha buyuktur. Adiponektin reseptor | kas ve periferik
dokularda lokalize iken adiponektin reseptor Il oncelikli olarak karacigerde bulunmaktadir.
Leptin: Leptin obezite geninin bir urunudur. Leptin eksikligi ID, glukoz intolerans1 ve karaciger
yaglanmasi gibi klinik sorunlarla beraber gorulmektedir. Nonalkolik steatohepatitli olgularda ise
serum leptin duzeylerinin yuksek bulunduguna iliskin yayinlar bulunmaktadir(23,25). NAKY’da
sorun dogrudan leptin duzeyi degil leptin rezistansi ile iliskili gorulmektedir.

Resistin: 108 amino asit ihtiva eden bir protein molekulu yapisindadir. Obez hayvan
modellerinde serum resistin diizeyinin artmis oldugu bilinmektedir. Resistin’in farelerde glukoz
toleransini1 bozmakta oldugu ve resistin inhibisyonundan sonra ID’nde azalma meydana geldigi
bilinmektedir(26) . Bu bulgulardan hareketle insandaki karaciger yaglanmasindaki rolu de
arastirtlmaya baslanilmistir. NAKY’da resistin diizeylerinin artmis oldugu ve hastaligin agirlig
ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir(26,27).
TNF-alfa, IL-8, IL-6: NASH’li olgularda TNF-alfa, IL-8, IL-6 duzeylerinin normalden yuksek
oldugu ancak bu artigin alkolik steatohepatitlerden daha dusuk seviyede oldugu
bilinmektedir(28). TNF uretimini belirleyen TNF gen polimorfizmi ile NAYKH arasinda guclu
baglantilar bulundugu gosterilmistir. TNF- alfa nin karaciger yaglanmasinin ilerleyici hastalik
formlarima donusmesinde belirleyici olan 2.darbeyi olusturdugu dusunulmektedir.

Oksidatif stres

Oksidatif stres karaciger yaglanmasinda oldugu kadar viral metabolik veya toksik nedenlerle
olusan bircok karaciger hastaliginda rol oynamaktadir. NAKY ’da reaktif oksijen molekullerinin
kaynaginin sitokrom P450 2E1 (CYP2EI) ve hepatosit mitokondriasi oldugu diisliniilmektedir
(29,30) .

Mitokondrial disfonksiyon

Mitokondiral disfonksiyon oksidatif stresi olusturan reaktif oksijen gruplarinin temel
kaynaklarindan birisidir ancak NAKY’daki rolu bununla sinirli degildir. Serbest yag asidi

metabolizmasindaki bozukluklar (beta oksidasyon), serbest yag asidi sentezindeki artis,
15



hepatositlerde serbest yag asidi esterlesmesindeki artis da mitokondrial disfonksiyonla iligkili

olarak yagli karaciger hastaliginin patogenezinde rol oynamaktadir(31).

RiSK FAKTORLERI

« DM II; BMI’ den bagimsiz olarak steatohepatit riskini ve
siddetini artirir.
» Trunkal obezite, BMI normal sinirlarda olsa bile NASH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
» Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemiden daha fazla NASH riskini artirir ( TG > 200 ;
NAFL riski 3 kat, HDL < 35 ; risk 2 kat artar)
* Hizl kilo kayb1
» Aile oykiisii (NIDDM/glukoz intoleransi)

* Serum demir seviyesi artmig olanlar

KLIiNIK TANI VE LABORATUVAR BULGULARI

NASH cogu zaman semptomsuz bir hastaliktir. Fizik muayene bulgulari bircok hastada mevcut
olan obezite disinda karaciger hastaliginin evresi ile iligkili olup sirotik donemdeki az sayida olgu
disinda saptanabilen tek bulgu genelde ¢cogu defa gorulen hepatomegalidir. Bu nedenle hastaligin
tanis1 daha cok laboratuvar bulgularina dayanmak durumundadir. Karaciger yaglanmasi bulunan
bircok kiside rutin karaciger fonksiyonlari tamamen normal sinirlar icerisinde olabilir. Hastalarin
bir bolumunde ise degisik duzeyde karaciger fonksiyon bozukluklar1 gorulmektedir. Hastaligin en
sik rastlanilan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar uzerine ¢ikabilen ALT, AST yuksekligidir. Nadir
bazi olgularda transaminaz artis1 daha yuksek seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde
kisa sureli ve gecicidir. AST/ALT orani sirotik evredeki hastalarin haricinde 1°den kucuktur
(ALT >AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla arttig1 alkolik karaciger hastaligindan ayrimda deger
tastyabilir. GGT bircok hastada normalin ustundedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkali
fosfataz artis1 gorulebilir. Bilirubin, albumin, globulin duzeyleri ve protrombin zamani siroz
gelisen olgularin disinda normal sinirlardadir. Biyokimyasal bulgularin diger nedenlere bagl
karacigerhastaliklarindan belirgin bir farklilik gostermedigi ve karaciger yaglanmasinin spesifik

bir biyokimyasal profilin bulunmadigi unutulmamalidir. ANA ve SMA pozitifligi gorulebilir
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ve bazen klinik tanida hatalara neden olabilir(31). Baz1 hastalarda demir ve ferritin duzeylerinin
yuksek bulunduguna iliskin yaymlar bulunmakla birlikte ulkemizde yapilmis olan bir arastirmada
gosterilmis oldugu gibi parankimal demir birikimi son derece sinirli duzeydedir (32,34).

Hastalar karaciger hastaliginin biyokimyasal bulgular1 yoniinden incelenirken ayni zamanda eslik
eden metabolik bozukluklar bakimindan da arastirilmalidir. Hastalarda aclik kan sekeri ile
birlikte aclik insulin duzeyi de olculerek HOMA yé&ntemi ile ID’nin arastirilmasi yaralidir. Bu
yontemde ID= insiilin x aclik kan sekeri (mmol/L) / 22. 5 formulu ile hesaplanir, bunun > 3
olmas1 ID ve karaciger yaglanmasi varligimi destekler (35). NAKY’da yapilmas1 gereken
biyokimyasal incelemeler Tablo 4’de ozetlenmistir. Ayirici tanida yararlanilacak testlerden
hepatit serolojisi tum hastalarda bakilmali, otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastaliklar ise
klinik ve biyokimyasal bulgularin bu hastaliklari isaret ettigi olgularda arastirilmalidir.

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularinin olmayisi hastaligin tanisinda radyolojik
incelemelerin onemini artirmaktadir. Esasen karaciger yaglanmalarinin son 20 yil icerisinde
yaygin olarak konusulan bir hastalik haline gelmesinde goruntuleme yontemlerinin sagladigi tani
kolayliklarinin buyuk katkisi olmustur. Buna ragmen US, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonansin (MR) yagli karaciger hastaligindaki tant degeri daha cok yaglanmanin saptanmasi ile
sinirlidir. Bu incelemelerle yagl karaciger hastaliginin degisik formlari icin

ayirici tan1 yapmak mumkun degildir. Ultrasonografik incelemede yaglanma bulgusu, karaciger
ekojenitesindeki artistir. Posterior akustik zayiflama, vaskuler yapilarin duvar ekolarindaki
silinme gibi ek bulgular da bu taniya yardimci olmaktadir(36,37) . Yaygin bir uygulama seklinde
steatoz grade I-111 arasinda derecelendirilerek ifade edilmekle birlikte bu derecelendirmenin
klinik onemi bulunmamaktadir . Bilgisayarli tomografide karaciger dansitesinin azalmasi ve
karaciger-dalak dansite farkinin artmasi yaglanma bulgusu olarak degerlendirilir. Kontrastl
caligmalarla kantitatif degerlendirmeler yapilabilir(38) . Ozellikle MR incelemelerin, yag miktari
ve fibrozisin kantitatif tayinine yonelik yontemlerin gelismesi ile ileride daha kullanisli bir
radyolojik yontem haline gelmesi beklenilebilir(39). Benzer sekilde FibroScan veya

serumdaki cesitli biyokimyasal bulgulara dayanan indeksler seklindeki noninvazif yontemlerin bu

hastaligiin tan1 ve evrelemesi icin tasiyacagi deger henuz belirlenebilmis degildir(40,42).

17



Nonalkolik yagh Kkaraciger hastaliginda laboratuar Incelemeleri
Karaciger hastaliginin arastirilmasi igin gereken incelemeler:
v ALT/AST
Alkali fosfataz
GGT
Bilirubin
Albumin / Globulin
v PT

v
v
v
v

Metabolik bozukluklarn arastirilmasy ve ayirici tani igin gereken incelemeler:
v Glikoz

Kolesterol (HDL, LDL)

Trigliserid

OGTT

Aclik insulin duzeyi

Tiroid testleri (T3, T4, TSH)

Demir, demir baglama, ferritin

Hepatit serolojisi

AN NNV U N N N

Otoantikorlar

Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular :

= Grade0 Normal

= Gradel Hafifdifuz eko artis1 vardir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari normal
gorunumdedir.

= Grade 2 Orta derecede ekojenite artig1 vardir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlan
goruntusunde hafif silinme mevcuttur.

= Grade 3 Ileri derecede ekojenite artis1 mevcuttur. Diyafram ve intrahepatik damar
duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun goruntusunde silinme

izlenir
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HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Karaciger yaglanmasinin histopatolojik olarak tanimlanmasinda bir sorun yoktur, buna karsilik
NASH tanisininda heniiz tam bir standart olusturulabilmis degildir. NASH tanisi i¢in gereken
asgari histopatolojik bulgular Brunt tarafindan steatoz, mikst tip lobul ici iltihabi infiltrasyon ve
hepatositlerde balonlagsma olarak bildirilmistir (43). Ayn1 arastirmaci, NASH tanis1 icin gerekli
olan, zorunlu olmayan ancak siklikla, gorulen, daha nadir karsilasilan ve NASH tanisi ile
uyumsuz olan bulgulari da kapsamli bir sekilde tanimlamistir . Farkli bir yaklasim Matteoni ve
arkadaglarinin yapmis oldugu siniflandirmadir (44).

Bu arasgtirmacilar NAKY histopatolojik bulgular1 temelinde 4 tipe ayirmislardir.

Tip I: Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon gorulmeyenler

Tip Il: Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon

Tip I1I: Yaglanma + hepatositlerde balonlagma

Tip IV: Yaglanma + hepatositlerde balonlasma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri

Histopatolojik tan1 standartlari ile ilgili belirsizlikler bir olcude gunumuzde de gecerliligini
korumaktadir ve bunun neticesi olarak son yillarda NASH tanisinin semikantitatif skorlara
dayandirilmasini oneren gorusler ortaya cikmis bulunmaktadir. Kleiner ve arkadaglar1 14
histopatolojik kriteri dikkate alarak olusturduklari bir tan1 skorunu onermislerdir (45). Burada
dikkate alinan histopatolojik kriterlerin 4’u semikantitatif olarak, 9’u var/yok seklinde, birisi de
lokalizasyonuna gore puanlanmis ve toplam skor NAKY aktivite skoru (NAS) olarak
adlandirilmigtir. NAS > 5 olan NAKY olgularinin NASH oldugu, NAS= 4, borderline veya
muhtemel steatohepatit, NAS < 3 olanlarin ise NASH olmadigi kabul edilmistir.

Semikantitatif skorlama yontemi taniya yonelik kullanimindan once hastaligin agirligini
belirlemek icin kullanilmistir. Burada baslangicta viral hepatitlerde kullanilan yontemlerden
etkilenildigi dusunulebilir. Bu skorlama sistemlerinin ilki Brunt tarafindan 1999 yilinda onerilmis
olan sistemdir(46) . Bu siniflama sonradan ayni yazar tarafindan kismen modifiye edilmis olup
temelde yaglanma ve iltihabi infiltrasyon ile iligkili bulgular Grade I, Grade Il ve Grade |1l olarak
derecelendirilirken, fibrozis I, II, III ve IV (Siroz) seklinde siniflandirilmistir (47). Sonraki
yillarda bagka bazi1 skorlama sistemleri de onerilmistir. Mendler ve arkadaslari portal fibrozis (0-

6) ve lobular inflamasyon ve nekroz, Mallory cisimleri, hepatosit balonlasmasi (0-3);
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perisinuzoidal fibrozis (0-3); yaglanma (1-4) arasinda puanlayarak olusturduklari aktivite skorunu
(AS) kullanmislardir.

NASH semikantitatif derecelendirme yontemleri (Mandler MH)
Grade | : AS: 0-4 ve Portal Fibrozis: 0-2

Grade Il : AS: 5-7 veya Portal Fibrozis: 3

Grade Il : AS: 8-12 veya Portal Fibrozis > 3

DOGAL SEYIR

Tartismali ve belirsizligini koruyan konulardan birisi de NAKY nin dogal seyridir. inflamasyon
ve fibrozisin eslik etmedigi izole steatoz olgularinin selim seyirli oldugu ve son donem karaciger
hastaligina ilerlemedigi genelde kabul edilen bir gercektir. Hastaligin dogal seyri ile ilgili
degerlendirmeleri basitce steatoz / steatohepatit ayrimi temelinde yapmak bazi karisikliklara yol
acmaktadir. Steatohepatit icin gereken butun kosullar1 tasimayan hastalarin durumundaki
belirsizlik klinik degerlendirmelerde yayginlik kazanmamis olsa da Matteoni ve arkadaglariin
yapmis oldugu derecelendirme ile asilabilir(44) . Burada Tip I ve II olarak degerlendirilen
Hastalarin selim seyirli ve ilerleyici olmayan bir karaciger hastaligi oldugu, Tip III ve Tip IV
olarak tanimlananlarin ise progressif bir hastalik tablosunu temsil ettigi ifade edilebilir.
Histopatolojik bulgularin kontrolune dayali bir ¢alismada 103 hastada 3.2(7}3.0 y1l (0.7-21.3)
arayla yapilan karaciger biyopsileri karsilastirilmis, fibrozisin olgularin %37 sinde ilerledigi,
%?34’inde duragan kaldig1, %29 unda geriledigi gosterilmistir

Bu calismanin verilerine gore fibrozis ilerleme hizi oldukca degisken olup, sirotik hastalar
cikarildiktan sonra yapilan degerlendirmede 0.0911}0.67 stage/yil olarak hesaplanmistir. Toplum
temelinde yapilan bir baska arastirmada karaciger yaglanmasi bulunan olgularin mortalitesinin
genel toplumdan daha yuksek oldugu gosterilmistir (50). Ancak bu ¢alismanin sonuclar1 dikkatle
incelendiginde karaciger hastaliginin hastaliginin bu olum nedenleri arasinda 3. sirada geldigi
gorulmektedir. 420 hastanin 7’sinde (Karaciger yetersizligi: 4, varis kanamasi: 2, hepatoselluler
karsinoma: 1), 15 hastanin olum nedeni karaciger dis1 malignite, 13 hastanin ise iskemik kalp

hastalig1 olmustur.
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TEDAVI

Giiniimiize dek NAKY igin bir ¢ok tedavi yontemi diisiiniilmiis ve calisilmistir. Ozetle
giniimiizde NAKY tedavisinde kabul goren bir farmakolojik yaklasim yoktur. Egzersiz miktarini
arttirmak, beslenmedeki yag miktarin1 azaltmak ve kilo vermenin tesviki kabul géren yasam
bicim degisikligi ile tedavi yontemlerindendeir. Bir kardiyolojistin bakis ag¢isindan, lipid azaltici
ilaglar (Or. statinler), insiilin hassaslastiricisar (6r. thiazolidinediyonlar, metformin) ve anti-
hipertansif ajanlarin NAKY icin fayda zarar oranlar1 zaten bilinen kanita dayal dislipidemi,
diyabet ve hipertansiyon guidelinelarinin haricinde bilinmemektedir. NAKY ’nin proatherojenik
ve proenflamatuvar durumlardan dolay1 artmis KV riski olusturdugu diistiniildiigiinde NAKY’da
antiatherosklerotik ve pleitropik (antioksidan, antienflamatuvar) etkiye sahip statinlerin heniiz
sabit bir etkilerinin kanitlanamamis olmasi sasirticidir. Bunun igin olasi bir agiklama statinlerin
indirekt olarak insiilin hassasiyetini bozmalar1 sonucu NAKY ’da getirileri kadar goétiiriilerininde
olmasi ve sonugta net olarak bir etki ortaya koyamamalaridir(51).. Diger sebepler ise ¢aligsmalarin
enflamatuvar degisikliklerin ortaya ¢ikmasini bekleyecek kadar uzun siireli olmamasi veya
caligmalara zaten bastan KV acidan diistik riskli NAKY kohortlarinin katilmasi olabilir. Burada
hepatik steatoz hastalarinda statin hepatotoksisitesi agisindan artmis bir riskin olmamasi kayda
degerdir(52). Zaten 2006 raporunda Karaciger Uzmanlar1 Panel’i statinlerin rutin olarak KC
enzimlerinin takibine gerek olmadan NASH ve NAKY hastalarinda giivenle kullanilabilecegini
belirtmistir(53). Dolayisiyla sentetik KC fonksiyon bozuklugu veya dekompansazyonu lehine
bulgu olmadigs siirece kardiyologlar NAKY hastalarinda giivenle statinlere baslayabilir veya
devam edebilirler(53). Fakat NAKY’nin toplumda prevalansini yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde
statinlere baslamadan 6nce bazal KC enzim 6l¢iimlerinin alinmasi daha sonra yiiksek ¢ikabilecek
seviyelerin yanlis bir sekilde statin tarafindan indiiklenmis enzim lehine yorumlanmasinin 6niine
gecebilir. Pratisyen hekimler normalin iki katindan daha yiiksek bilirubin eslik etmediginde ilaca
bagli KC hasar1 lehine kanit gostermeyen yiiksek aminotrasferaz seviyeleriyle karsilastiklarinda
ilac1 ivedelikle biraktirmislardir. Akut koroner sendrom gibi belirli hasta gruplarinda yiiksek doz
statinlerin faydalar diisiiniildiigiinde bazal olarak normalin 3 katindan yliksek aminotransferaz

seviyeleri goriillen NAKY hastalarinin az/orta doz statinlerle karsilastirildiginda transaminit
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acisindan 2-3 kat daha riskli olduklarida g6z oniine alinirsa bu tip hastalara yiiksek doz statin
baslanip baslanamayacagi aragtirilmasi gereken baska bir sorudur. Bu tip durumlarda aydinlatict
yeni bilgiler ortaya ¢ikana kadar statinlerin miimkiin olan en diisiik dozda baslanmas1 ve klinik ve
biyokimyasal yanita gore titre edilmesi Onerilebilir. Bu 6neri KC tarafindan metabolize olan
amiodarone, nikotinik asit, CCB’ler ve ACEI’ler gibi diger KV ilaglari i¢cinde gecerlidir. Fakat
NAKY hastalarinin biiyiik kisminin normal sentetik KC fonksiyonuna sahip olduklari dolayisiyla
bu ilaglar1 normal tolere edecekleri unutulmamalidir. N-3 uzun zincir ¢oklu satiire olmayan yag
asitleri (PUFAs) NAKY i¢in potansiyel bir farmakolojik tedavi segenegini olusturmaktadir. Bu
grup yag asitlerinin ¢ok iyi bir yan etki profili ve yliksek dozlarda NAKY’ da artan ve artmis KV
riskiyle iliskili olan plazma TG ve FFA seviyelerini disiiriicti etkileri vardir(54). Hayvan
deneyleri n-3 PUFA’nin insiilin sensitivitesini arttirdigini ve hepatik lipogenez ve enflamatuvar
yanitin negatif diizenleyisi oldugunu géz oniine sermektedir(55). Ayrica ilk insan ¢aligmalarinda
kiiclik 6rneklem, randomizasyon ve plasebo kollarinin olmamasina ragmen n-3 PUFA’nin yararl
oldugunu gosteren sonuglar gosterilmistir(56,58). Ancak su ana kadar hig bir ¢alisma KC
yaglanmasinin azaltilmasimin KV riskinin vekil gostergeleri tizerindeki etkilerini incelememistir.
Biz su anda yiiksek doz ve uzun dénemde n-3 PUFA (Omacor) ile tedavi edilen NAKY
hastalarinda KV riskinin ve insiilin hassasiyetinin vekil gostergelerinin MRS ile nicelendirilen
KC yaglanmasina iliskisini randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir calisma ile arastirmaktayiz.
NAKY’nin KV riskini arttirdigi ve bu konuda kesin bir tedavi yontemi olmadigi bilindigine gore
ayn1 anda kardiyak agidan problemleri olan bir hastay1 tedavi eden kardiyolog bu duruma nasil
yaklagmalidir? NAKY teshisi konmus olan tiim hastalar KV mortalitesi yas eslestirmesi yapilmis
normal nufiisa kiyasla iki kat olan mortalite g6z 6niine alinarak yiiksek risk olarak
degerlendirilmedir. Ayrica tiim kisisel KV risk faktorleri genel riskin azaltimasi agisindan agresif
olarak kontrol altina alinmalidir. Cogu zaman g6z ardi edilen aglik TG 6lgiimleri, TG/HDL
oranin hem ID i¢in 6ngdriicii hem de KV olaylar agisindan bagimsiz olarak ongoriicii olmasi
sebebiyle ol¢iilmelidir(59,60). Su anda ID igin basit 6l¢iin veya takiplerle (6r. bel ¢ap1 veya
TG/HDL orani) sekonder olarak degerlendirilen kardiyak hastalarda sonuglari en 1yi hale
getirmek i¢in LDL-C veya kan basinci dl¢limlerinde oldugu gibi sabitlesmis guidelinelar yoktur.
Ozellikle diyabetiklerde 2,5’in iizerinde TG/HDL oranlar1 fibrat, nikotinik asit veya n-3
PUFA’nin statin ve yasam degisikligi onerilerine eklenmesi agisindan ivedelikle

degerlendirilmelidir(61). Sonug olarak NAKY hastalarinda yaygin olan atherojenik
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dislipideminin 6zellikle diyabetik olmayan ve geng¢ kohortlar i¢in optimal esik degerlerinin

saptanmasinda daha fazla kanita ihtiyag vardir.

KARDIYAK FONKSIYONLARI DEGERLENDIREN CALISMALAR

MS’lu hastalarda yapilan ¢alismalar ID, obezite ve hipertansiyonun kardiyak yap1 ve fonksiyona
olan sekonder etkileri sonucu, kontrollerle yapilan kiyaslamalarda artmig sol ventrikiil (LV) kitle
endeksi ve diyastolik fonksiyon bozuklugu gostermistir(62,63). Bunlardan sadece bir kag¢ ¢alisma
ozellikle NAKY hastalar {izerine odaklanmis ve benzer sekilde abnormal LV geometrisi ve
diastolik disfonksiyon bulmustur(64,66). Bir ¢alismada NAKY ’la bagimsiz iliskili parametre
olarak ID ve diastolik disfonksiyon bulunmustur, burada ayrica diastolik disfonksiyon ve
KC’deki yag miktar1 arasinda giiglii bir pozitif korelasyon gosterilmistir(70). Baska bir caligmada
ise obezite, geleneksel KV risk faktorleri ve MS i¢in gereken ayarlamalar yapildiktan sonra
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda NAKY’s1 olan hastalarda koroner akim rezervinin (CFR)
ekhokardiyografik olarak ciddi anlamda daha diisiik oldugu gosterilmistir(67). NAKY’s1 olan
hastalarin neredeyse yarisinda bozulmus CFR gosterilmesine ragmen bu oran kontrollerde 0%’ye
yakin olarak bulunmugstur. Buna ek olarak bozuk CFR’nin bagimsiz dngoriiciisii olarak ¢ikan tek
parametre histolojik KC fibroz skoru olmustur. Yazarlar NAKY ’sinda bu sonucu dogru bir
varsayimla bozulmus koroner endotelial fonksiyona baglamis olsalar bile, bu hastalarin
asemtomatik epikardiyal CAD ile comorbid olabilecekleri gercegini dislayamamislardir. LV
disfonksiyonu ve Kitlesi 6zellikle ID ile kuvvetli iliskili oldugu igin NAKY I fakat kardiyak
acidan asemptomatik hastalarda istikrarli bir bicimde bulunan subklinik kardiyak disfonksyion

sasirtict degildir(68).

NAKY da endotelial disfonksiyon ve miyokardial metabolizmay1 degerlendiren ¢alismalar
endotelial disfonksiyon atheroskleroz gelisiminde ilk taninabilen bilesendir. Hem diyabetik hem
de diyabetik olmayan kohortlarda yapilan caligmalarda NAKY ve bozulmus endotele bagli akim
araciliginda gerceklesen genlesmeyle bagimsiz iliski gosterilmistir(69,70). Zaten NASH ile basit
steatoz kiyaslandiginda, KV riskinin NAKY nin ciddiyetiyle iligkili olarak basamakli artigini
dogrular nitelikte, daha diisiik FMD goriilmistiir(69). NAKY’da goriilen subklinik kardiyak
disfonksiyonu daha detayli analamk i¢in hepatik steatozun miyokardiyal metabolizmaya etkileri

bir kag¢ calismada degerlendirilmistir. Bir calisma KC yag miktar1 ve miyokardiyal ID arasinda
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yeni bir positif iliski tanimlamistir. Yiiksek KC yag miktar1 olan hastalar beklendigi gibi sadece
tiim vuciitlarinda azalmis insiilin hassasiyeti degil, ayn1 zamanda azalmis miyokardiyal glukoz
alimy, istihraci, azalmig CFR, plazma seviyeleri artmis enflamatuvar markerlar ve vaskiiler
yapisma molekiilleri tespit edilmistir. Burada ID, viseral yag kiitlesi ve diger 6nemli degiskenlere
gore ayarlama yapildiktan sonra sadece KC yag miktar1 bozulmus miyokard metabolizmasi ile
ciddi anlamda iliskili olarak bulunmustur(71). Baska bir ¢caligmada ise P-MRS ile saglikli ve geng
bir kohortta fosfokreatinin ATP oraninin tespiti ile NAKY ’nin miyokart enerji metabolizmasi
tizerine etkilerine bakilmistir(72). Yazarlar burada NAKY hastalarinin kontrollere kiyasla
bozulmus LV enerji metabolizmasina ve artmis epikardiyal yag oranlarina sahip olduklarini
gostermiglerdir. Bu bulgu normal LV morfolojisi ve sistolik/diyastolik fonksiyona ragmen tipik
KV risk faktorlerinden bagimsiz olarak bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak hepatik steatozlu
hastalarda miyokard metabolizma bozukluklarinin fonksiyonel ve yapisal kardiyak
sekillenmesinden 6nce olustugu ve artmis LV kiitlesi ve distolik disfonksiyona neden oldugu
sOylenebilir. Kardiyak fenotipteki disfonksiyona zemin hazirlayan problemin hiperinsulinemi,
artmig FFA bulunabilirligi ve bunlarla iligkili miyokardiyal ID’ne yol acan sistemik ve hepatik ID
olusumu oldugu sdylenebilir. Bu olaylar sonucunda kardiyomiyositler i¢in verimsiz bir enerji
metabolizmasi ortaya ¢ikmakta ve hiicreler NAKY’da insiiline direngli adipoz dokudan ortaya
cikan plasma FFA kaynakli hepatik TG’yi glukoz oksidasyonuna tercih etmektedirler. Bu bulgu
fizyolojik olarak zahmetli durumlarda harcanan oksijen basina tiretilen ATP’nin eksikliginden
kaynakli olarak MS ve NAKY arasindaki iliskiyi agiklamaktadir. Kalp gitgide artan ¢alisma
temposu altina girdiginde artan yorgunluk sonucu miyokardiyal disfonksiyon ortaya ¢ikmakta,
buda adaptif yeniden sekillenmeye ve miyokard hasarina yol agmaktadir. Ayrica asir1 miktarda
bulunan FFA intraseliiler lipid birikimini saglayarak ve kardiyomiyositlerin normal oksidatif
kapasitesini asarak kardiyak lipotoksisiteye katkida bulunmaktadir. Bu lipotoksisite ise artan

oksidatif strese ve kardiyak disfonksiyon ile apoptoza yol agmaktadir(68,73).

KARDIYOVASKULER SISTEM HASTALIKLARININ PATOGENEZI
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Insiilin Direnci

Yukarida bahsi gegen ¢alismalarin gogunlugu NAKY ile artmis KV riski veya KV risk sonuglari
arasinda bagimsiz bir iligki oldugu gergegini dogrulamaktadir. Fakat bu ¢alismalarda yeterince
ayarlanamayan degiskenler, sonuglarin degerlendirilmesi ve 6zellikle NAKY teshisi ve siddetinin
nicelendirilmesi acisindan ciddi anlamda heterojenite vardir. Bu hepatik ve periferal ID ile iligkili
olan NASH ve basit steatozun degisken seviyelerde patofizyolojik ve metabolik sonuglari
tamamen farkli oldugu i¢in ¢ok 6nemli hale gelmektedir. Zaten ID’nin iskelet kaslari, yag dokusu
ve KC’de en 6nemli bagimsiz dngoriiciisit KC’in yag miktari olarak ortaya ¢ikmaktadir(122).
Benzer sekilde kotii KV sonuglar da NAKY ’nin seviyesi arttik¢a artam KC yaglanmasi ve
enflamasyonu ile monotonik bir iliski i¢erisindedir(65,74). Bu buldu diyabetik esigin ¢ok iistiinde
de goriilmeye devam eden glukoz seviyesi ile KV hastaliklar arasindaki progressif iligskinin
epidemiyolojik kanitlariyla paralellik gostermektedir(75). Sonugta ID’nin olusumu ve ilerlemesi
NAKY’nin baslangicinda, ilerlemesinde ve primer metabolizmasinda temel etkenlerden biri
haline gelmektedir. Zaten iki olay birbirini sinerjistik bir sekilde artirmaktadir. Hiicre bazinda
hiperinsiilinemi sonucu ortaya ¢ikan FFA transportundaki degisiklikler; glukoz, yag asidi,
lipoprotein TG nin adipoz dokudan kas ve KC gibi diger metabolik organlara yonlendirilmesine
yol acarak ektopik yag dagiliminin patogenezinde rol almaktadir. Biitiin bunlarin sonucunda bu
dokulardaki bozulmus insiilin sinyali ID’ni daha da artirmakta ve kardiyometaboik
disfonksiyonal selaleyi tetiklemektedir(76). Bu siire¢ ayrica subklinik enflamasyon, dengesiz
adipokin profili ve kalp gibi organlarda ortaya ¢ikan ektopik yag birikimi ile artmakta ve sonug
olarak artmis KV riskine katki saglamaktadir.

VISERAL YAG

Viseral yag dokusunun (VAT) KC yaglanmasiyla giiclii bagimsiz positif iligkisi bulunmustur
(77). NAKY’da plazma FFA’larinin temel kaynaginin insiiline direngli adipoz dikudan daha
fazla gerceklesen lipolize bagli hepatik TG oldugu gz 6niine alindiginda bu sasirtic1 degildir.

Bu bulgu ayn1 zamanda MS ve NAKY arasindaki iliskininde Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun MS zorunlu tan1 kriterlerinden artmisg bel ¢ap1 g6z 6niine alindiginda

aciklanmasina yardimeidir. Ayrica merkezi olarak obezlerin artmis KV mortalite ve morbidite
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riski bagimsiz olarak gdsterilmistir. Dolayisiyla sadece VAT 1in NAKY’daki artmig KV riskini
KC yag miktarindan bagimsiz olarak agiklayip agiklayamacagi diistiniilmelidir(78).

Aragtirmalar artan VAT Kkiitlesinin diyabetik durumdan bagimsiz olarak bozulmus glukoz
toleransi, ID ve dislipidemi ile bagimsiz olarak iligkisi sonucunda artmis KV riski ortaya
koydugunu géstermistir(79). Ayrica “portal hipotez”de ID sonucu ortaya ¢ikan artmis VAT
lipolizinin, KC yagin artiracak sekilde KC’¢e direkt tasima igin portal vene artmis FFA salimi
yaptigini diisiindiirmektedir. Bunun sonucunda ise viseral yagin KC yag seviyesinde énemli bir
etken oldugu soylenebilir(80). Zaten Quebec Kardiyovaskiiler Calismasi’nda diyabetten bagimsiz
olarak artmis FFA seviyeleri iskemik kalp hastaliklar1 igin iki kat risk ortaya koymustur(81).
Buna ek olarak anjiyografik olarak CAD tanisi alan hastalarda yiiksek FFA konsantrasyonlarinin
bagimsiz olarak KV mortalitesini 6ngordiigii bilinmektedir(82). Viseral yag sadece depolama
organi olmanin disinda metabolik olarak aktiftir. Ayrica enflamasyon, ID, KC yaglanmasini ve
KV hastaliklarin sonuglarini etkileyen adipokin, sitokin ve hormonlar ifraz etmektedir
(83,73,84,85). Ehemmiyetli olarak obezite kronik diisiik seviyede sistemik enflamasyon durumu
ile proinflamatuvar ve atherogenic biyoaktif molekiiller ifraz ederek vaskiilopati ve KV riski

olusturmaktadir(86).

Fakat viseral yaglanma ve obeziteyi KV hastaliklarla iligkilendiren mekanizmalar zaten kendi
basina KV riski ve atheroskleroz ile iliskili olan ID ile kuvvetli olarak iligkilidir (87). Dolayisiyla
VAT’m KV riskini direkt olarak salgiladig: faktorlerle mi yoksa indirekt olarak 1D ile iligkili bir
stire¢ vasitastyla mi olusturdugu bilinmemektedir(88). Ancak lipodistrofili hastalarda yapilan
caligmalar az veya hi¢ adipoz doku bulunmamasina ragmen yagli KC ve ID’nin ciddi sekilde bu
hastalarda da goriilebilecegini géstermis ve portal hipotezin temelini ¢iirlitmiistiir.
Epidemiyolojik ve vaka kontrol ¢aligsmalart VAT 1n degil yagli KC’in obezite, VAT veya plazma
adipokin seviyelerinden bagimsiz olarak obeziteye bagimli metabolik disfonksiyon gostergesi ve
¢oklu organ ID 6ngoriiciisii oldugunu ortaya ¢ikartmistir(76,89,90). Bu sonuglara ragmen adipoz
dokunun miktariin degil 6zelliklerinin metabolik disfonksiyon olusturdugu g6z oniine alininca
metabolik disfonksiyona katkilar1 goz ardi1 edilmemelidir. Bundan dolay1 yag hiicre hipertrofisi,
adipoz dokunun makrofaj infiltrasyonuna bagli enflamasyonu, adipoz dokunun artmus lipolitik
aktivitesi ve adipoz doku hipoksisi ID ile iliskilidir(91). Dolayisiyla obezite ve KV sonuglarin

arasindaki iliskinin hem ektopik yag birikiminden (KC ve kardiyak dokular) hem de adiposopati
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veya “hasta yag”n etkilerinden olacagini soylemek mantiklidir(92). Adiposopatiden, adipoz doku
kronik olarak enflame olup atheroskleroz ve KV hastaliklarin gelisimine yardim eden
proenflamatuvar adipokinler ve sitokinler salgiladiginda bahsedilebilir. Sonug olarak NAKY’nin
KV sonuglara adipoz kiitleden ¢ok etki eden adipoz patolojik disfonksiyonu gosteren hassas bir

marker1 oldugu sdylenebilir.
EPIKARDIAL YAG

NAKY ve asir1 viseral abdominal yag dokusu vuciitta normal dis1 ektopik yag depolanmasini ve
bununla iligkili VAT tan salgilanan adipositokinler subklinik enflamasyon ve atheroskleroza rol
aciyorsa, kendisi viseral yag dokusu olan epikardiyal yag dokusu (EAT) gorevi nedir? EAT’1n
anatomik lokasyonu, myokart ve koroner arterlerin adventisiyasina yakinligi; ayrica ayni
mikrosirkiilasyonu paylagmasi kendisini kalp ve damarlar iizerinde parakrin ve vasokrin etki
gostermek i¢in ¢ok ideal bir birim yapmaktadir(93). Zaten gériintiileme yontemleri hem obez
hem obez olmayan insanlarda epikardiyal kalinlik veya perikardiyal (epikardiyal ve parakardiyal)
yag hacmiyle VAT n iliskili oldugunu gostermistir(94,96). Ayrica EAT kalinlig1 anjiyografik
CAD varlig1 ve derecesiyle positif olarak iligkilidir(95,97,98). EAT kalinlig1 ve CT ile
Ol¢timlerde artmis epi/perikardiyal yag kiitlesi CAC varligiyla birbirinden bagimsiz olarak
iligkilidir. Ileri evre CAD hastalarindan alinan epikardiyal yag CAD’s1z hastalarinkiyle
karsilastirildiginda adiponektin ifrazinin ciddi anlamda az oldugu ve perikardiyal yag hacminin
enflamasyon ve oksidatif stresin bir ok markeriyla iligkili oldugu gosterilmistir(102). Buradan
yola ¢ikarak EAT ve VAT arasinda proenflamatuvar adipokine fonksiyonu agisindan benzerlikler
oldugu séylenebilir. lacobellis vd.(96) ekokardiyografik olarak parasternal goriintiide sag 6n
ventrikiiler duvarin dl¢iimlerinde MR’la uyumlu sonuglar yakalayarak EAT’1n nicel
degerlendirilmesi i¢in basit bir yontem gelistirmislerdir. Buna ek olarak EAT’1n bir ¢ok
anthropometrik, KV ve ID gibi metabolik risk faktorleriyle ciddi iliskilerini gostererek
kardiyometabolik risk ayristirilmasi i¢in esik EAT degerleri 6nermislerdir(103,104). Zaten FRS,
CAC ve BMI ayarlamalarindan sonra bile asemptomatik kisilerde perikardiyal yag hacmi
bagimsiz olarak ciddi koti kardiyak olaylar1 dngorebilmektedir(105). Egzersizle veya diisiik
kalorili beslenmeyle gerceklesen kilo kaybinin hem EAT hem VAT’1n kalinligini azalttigi, hem
de insulin hassasiyetini arttirdig1 bildirilmistir(106,107). Ozellikle LV diastolik fonksiyondaki

iyilesmeler bel ¢ap1 azalmasindan ¢ok EAT azalmasiyla goriilmiistiir(106). Zaten
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intramiyokardiyal TG seviyeleriyle direkt iligkili olan artmis epikardiyal yag kardiyak indeksle de
negatif iliskilidir. Dolayisiyla LV disfonksiyonunun asir1t FFA ve sonucunda gelisen oksidatif
strese bagli lipotoksisiteden mi yoksa adipokinle alakali miyokardiyal enflamasyon ve hasardan
mu gergeklestigi bilinmemektedir(108,123). Fakat hem epikardiyal hem de miyokardiyal yagdaki
artiglarin anormal ektopik yag depolanmasi oldugu diisiiniildiigiinde, bunlarin patolojik adiposite
altinda kotii KV sonuglarla alakali NAKY ve ID’nin birlesik etkilerini gosteren markerlar
olabilecegi sdylenebilir(108,109,110).

ENFLAMASYON

KC kilit bir metabolik organ olup sistemik enflamasyonun kontroliinde merkezi bir goérevdedir.
KC hem degisik enflamatuvar ve humoral faktorlerin hedefidir hemde tiretim yeridir. Ayni
zamanda KV hastaliklarin baslangici ve ilerlemesi agisindan makrofaj, adipoz doku ve endotelial
hiicrelerden ifraz edilen degisik molekiillerle birlikte veya zit yonde etki edebilmektedir
(111,112,113). Artan NAKY muhtemelen artan enflamasyon ve insiilin direncine sekonder daha
koti kardiyometabolik durumlara yol agmaktadir(114). Primer olarak KC’de {iretilen ve
enflamasyonun bir gdstergesi olan yliksek hassasiyetli C reaktif protein bir ¢cok biiyiik ¢alismada
KV olaylarin bagimsiz dngoriiciisii olarak bulunmustur. Benzer sekilde KC dokusundan kdken
alan ve koagiilasyonda aktive edici rol oynayan fibrinojen ve plasminojen aktivator inhibitor
(PAI-1) atherothrombozu artirmaktadir. Targher ve ark. kontrollerle kiyaslandiginda biyopsi ile
kanitlanmis NASH vakalarinda kontrollere kiyasla ciddi anlamda daha yiiksek yiliksek hassas C-
reaktif protein, fibrinogen ve PAI-1 aktivitesine rastlamiglardir. Zaten ID ve viseral adipozite gibi
baska potansiyel sebepler i¢in ayarlamalar yapildiginda KC histolojisiyle bulunan NASH seviyesi
bu KV risk biyomarkerlariyla ciddi anlamda iliskilidir(84). Benzer bir iliski NASH hastalarinda
serum IL-6 ve hem serum hem de hepatik TNF-a i¢inde bulunmustur(115). Buna ek olarak
hepatik ve plazma PAI-1 seviyeleri hepatik steatoz derecesiyle iliskilidir(116). Biitiin bu
caligmalar KC’den salgilanan faktorlerin NAKY’nin sistemik enflamasyon ve atherosklerotik
komplikasyonlarinda 6nemli bir rol oynadigina isaret etmektedir. Nukleer faktor kappa-B (NF-
kB) intrahepatik enflamasyonda goérev alan 6nemli bir hepatoseliiler transkripsiyon faktoriidiir.

Farelerin yiiksek yag igerikli besinlerle beslenmesi hepatik steatoz ve bunun sonucunda NF-kB

28



aktivitesinin artmasina yol agmaktadir. Bu ise KC enflamasyonun IL-6, IL-1b ve TNF-a gibi
hepatik proenflamtuvar sitokinlerin iiretimini artirarak ve ayrica Kupffer hiicreleri ve
makrofajlar1 aktivasyonunu saglayarak artmasini saglamaktadir(117). Bu ¢alismada NF-kB’nin
selektif olarak aktivasyonuyla olusturulan steatozun eslik etmedigi izole hepatik enflamasyonun
hepatik ve iskelet kaslarina ID’ne yol agtig1 gozlenmistir. Hepatik steatoz ayni zamanda
lipotoksisite, endoplazmik retikulum oksidatif stres yanit1 ve asgir1 yag asitlerinin artmis
oksidasyonuna bagli mitokondrial disfonksiyon yoluyla hepatik enflamasyonu tesvik
etmektedir(118). Zaten mitokondrial disfonksyion ve hasar NAKY ve artmig KV riski arasindaki
baglantiy1 destekleyici bir sebep olacak sekilde bir ¢ok ¢alismada ID ve atherosklerozla iliskili
olarak bulunmustur(87).

DISLiPIDEMIi

Non alkolik karaciger yaglanmasi yiliksek TG, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol, artmis kiigiik, yogun diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiilleri, artmis ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol ve artmis apolipoprotein B100 konsantrasyonuyla
karakterize atherojenik lipid profili ile karakterizedir. Bu tip atherojenik dislipidemi kotii KV
sonuglarla ciddi olarak iliskilidir(119). KC’de artmig TG’ce zengin VLDL KC yag seviyelerini
azaltmak i¢in telafi edici bir mekanizma olarak gorev yapmaktadir(120). Fakat bu durum ayni
zamanda HDL nin seviyelerini azaltarak ve diizensel dengelerini degistirerek HDL
metabolizmasini bozmaktadir. Zaten KC yag miktarinin NAKY’da periferik insulin
hassasiyetinden bagimsiz olarak azaldigi bilinen HDL nin athero-koruyucu alt tipleriyle ciddi

anlamda negatif iligkisi vardir(121).

MATERYAL VE METOD
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Yeditepe Universite Hastanesi ve Kartal Egitim ve Arastirma hastanesi kardiyoloji, dahiliye,
endokrinoloji ve gastroentroloji polikliniklerine ¢esitli sikayetlerle bagvuran ve batin
ultrasonografi tetkiklerinde farkli derecelerde yagli karaciger hastaligi tespit edilen hastalar ile
ayni1 polikliniklerde cesitli sikayetlerle basvurup tetkiklerinde yaglanma saptanmamis olan hasta
dosyalari ¢alismaya alinip ; alkol kullanma 6ykiisii (> 20 gr / giin ) ve HBs Ag veya Anti HCV
pozitifligi olan, otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, hemakromatozis veya diger kronik karaciger
hastaliklar1 saptanan, insiilin veya OAD tedavisi alan diyabetik hasta dosyalari,MI veya anjina
pektoris Oykiisii olan,egzersiz sirasinda gégiis agrist veya iskemik ekg degisikligi gdsteren,AF,sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu,kalp kapak hastaliklari,kronik obstruktif akciger hastaligi,
atriyoventrikiiler iletim bozukluklari,ventrikiiler preeksitasyon,bozuk serum elektrolit ve troid
fonksiyonlar1 olan hastalar ¢calisma disinda birakildi

Calismaya yukaridaki kriterlere uyan toplam 81 hasta dosyast alindi. Grup 1 olarak tanimlanan
,ortalama yas1 42 + 9 olan 38 erkek ve 21 kadindan olusan NAKY hastalar grubu ve grup 2 olarak
tanimlanan ,ortalama yasi 41 + 6 olan 9 erkek ve 13 bayandan olusan kontrol grubu tizerinde
yapilmistir.Calismaya alinan 22 hastada grade o yaglanma,26 hastada grade 1 yaglanma, 28

hastada grade 2 yaglanma ve 5 hastada grade 3 yaglanma mevcuttu.

Calismaya dahil edilen herkese transtorasik eko ve egzersiz stres testi uygulandi. Biitiin
katilimcilarin boy, kilo, bel ve kalga ¢aplar1 6lgiilmistiir. Viicut kitle endeksi (BMI) kilogram
cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanmistir. (kg/m2). Body
surface area (BSA) (boy(cm)x kilo(kg)/3600)1/2 iistkare seklinde hesaplanmistir.(m2) Bel cap1
en alt kaburga ile iliak krestin ortasindan biikiilebilir bir antropometrik meziir yardimiyla
Ol¢lilmiistiir. 12 saatlik gece acliginin ardindan alinan kan 6rnekleri vasitasiyla plazma glukoz,
total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein, (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol ve trigliserit,aglik insulin,ALT,AST,SH,BUN,kreatinin,serumda HBs Ag,anti HCV ve
batin USG sonuglari kaydedildi. Insulin direnci , Homeostasis Model Assesment (HOMA)
yontemi kullanilarak hesaplandi.Hesaplamada, ( aglik plazma glukozu mg / dl x aglik instilin

seviyesi pU/ml ) / 405 formiilii kullanildi.
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Hiz1 50mm/s olacak sekilde tiim katilimcilara yatar pozisyonda 12 kutuplu elektrokardiyogram
cekilmistir. Bunlar kodlanip, iizerlerindeki isaretler maskelenmistir. P-dalga siirelerinin 6l¢iimii
katilimcilarin kimlik ve tibbi ge¢gmislerinden haberi olmayan iki farkli arastirmaci tarafindan
manuel olarak ol¢iilmiistiir. Elektrografik yansimalardaki kesinligi artirmak i¢in 6lglimler kumpas
ve biiyiite¢ yardimiyla yapilmistir. P-dalgas1 6l¢timleri P-dalgasinin baglangicindan bitimine
kadar olan siirede Ol¢iilmiistiir. Baslangi¢ ve bitis ise P-dalga sekli ile izoelektrik hat arasindaki
bosluga gore tanimlanmstir. Olgiimler tamamlandiktan sonra biitiin elektrokardiyogramlar
dekode edilmistir. PWD maksimum P-dalga siiresi (Pmax) ile minimum P-dalga siiresi (Pmin)

arasindaki zaman farki olarak ol¢tilmiistiir.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak, kategorik degiskenler ise ylizde olarak
verildistir. 1ki grup arasindaki siirekli ve kategorik degiskenlerin karsilastirmasi 32 ve
eslestirilmemis t testi ile gergeklestirilmistir. PWD ve klinik/ekokardiyografik parametreler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. PWD ile
klinik/ekokardiyografik parametreler arasindaki bagimsiz iliski ise ¢oklu linear regresyon analizi
ile degerlendirilmistir. P degerinin 0.05ten kii¢iik ¢ikmasi istatistiki olarak anlam lehine

yorumlanmugtir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi tanisi, hepatobiliyer ultrasonografisinde degisik
derecelerde karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalar icinden 20 g /giin ‘den fazla alkol
kullanan, hepatit B ve C * ye ait viral gdstergeleri miispet olan, otoimmiin hepatitle
uyumlu otoantikorlar1 miispet olan veya metabolik karaciger hastalig ile ilgili diger serum
gostergeleri miispet olan hastalarin dislanmas1 yoluyla konuldu.

Hastalarin hepatobiliyer ultrasonografisi Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Yeditepe
Universitesi Hastanesi Radyoloji kliniginde yapilmis olup yaglanma tespitinde asagidaki kriterler
esas alimustir. USG'de diffiiz yaglanma, uniform bir ekojenite artis1 seklinde goriiliir. Bu
gorliniime parlak karaciger ad1 verilir. Normalde goriilen portal venlerin kenarlarindaki Glisson
kapstiliine ait ekojen gorliniimler kaybolur. Karacigerin ekojenitesine komsu bobregin korteksi ile

karsilastirma yapilarak karar verilir.

Yagli infiltrasyonun ultrasonografik goriinlimii derecesine gore iigce ayrilir:

1. Hafif yaglanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis; intrahepatik
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damarlarin kenarlar1 ve diyafragma normalde oldugu gibi goriilebiliyor.

2. Orta derecede yaglanma ( grade 2) : Hepatik ekojenitede orta diizeyde artis; intrahepatik

damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok iyi goriilemiyor.

3. Siddetli yaglanma ( grade 3) : Ekojenitede artis, karaciger sag lobunun posterior
Segmentine sesin penetre olamamasi veya hepatik damarlarin, diyafragmanin
goriilememesi.

Calismada ultrasonografide yaglanmasi olmayan hastalar grade 0 yaglanma seklinde

nitelenmislerdir.

BULGULAR

Calismaya dahil olma kriterlerine uyan toplam 81 hastanin kayitlari incelendi.Hastalarin %58.1
‘i (47) erkek,%41.9°u (34) bayan olgulardir. Iki gruptada yas,boy,a¢lik glukozu,total kolesterol ve
sistolik kan basinglar1 agisindan anlamli farklar bulunmamistir. Ancak NAKY olan grupta
kontollerle kiyaslandiginda biyokimyasal parametrelerden aglik insulin, HOMA-1D
indexi,trigliserid diizeyleri,LDL kolesterol, AST ve ALT seviyeleri anlamli olarak yiiksek, HDL
kolestreol diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.Ayrica NAKY olan grupta kilo, bel ve
kalca ¢evesi ile birlikte BMI anlamli olarak yiiksek bulunmustur.Diastolik kan basinci ve kalp
hiz1 da NAKY olan grubunda yiiksek bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin klinik

karakteristikleri ve laboratuvar degerleri asagida tablo-3 te gosterilmistir.
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Kontrol Grup NAKY Grup P-degeri
(n=22) (n=59)

Yas (ortalama+SD) 41+6 42+9 NS
Boy (m) 169+8 168+10 NS
Kilo (kg) 70+11 92+15 <0.0001
BMI (kg/m?) 24.4+3.2 32.745.3 <0.0001
Bel cevresi (cm) 8719 102+11 <0.0001
Bel/Kalca orani 0.8+0.06 0.9+0.06 <0.0001
Glukoz (mg/dl) 94.6+6.4 98.3+12.3 NS
Insulin 6.6+1.9 15.4+7.3 <0.0001
HOMA-ID 1.5+0.5 3.9+2.2 <0.0001
Total kolestrol (mg/dl) | 198+34 217+49 NS
Trigliserid(mg/dl) 87+38 158+85 <0.0001
LDL kolesterol(mg/dl) | 114+34 138+42 0.02
HDL 65+18 45+12 <0.0001
kolesterol(mg/dl)
TK/HDL 3.3+13 5.2+1.8 <0.0001
AST (mg/dl) (U/L) 2144 27+12 0.02
ALT (mg/dI) (U/L) 18+8 3822 <0.0001
SBP (mmHg) (U/L) 122+13 128+15 NS
DBP (mmHg) (U/L) | 705 7629 0.015
Kalphizi(vr/dk) (U/L) | 7248 79+10 0.003

Table 3. Calismaya alinan hastalarin klinik karakteristikleri ve laboratuvar degerleri
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Sol ventrikiil sistolik ejeksiyon fraksiyonu,mitral ge¢ diyastolik akim(A), deselerasyon zamani
ve doku doppler erken diyastolik akim(E’) her iki gruptada normal seviyeler dahilinde bulunmusg
ve aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak NAKY olan grupta kontrol
grubuna gore sol ventrikiil kitle(LVM) ve sol ventrikiil kitle indexi(LVMI),sol ventrikiil
enddiastolik ve endsistolik ¢aplar,interventrikiiler septum kalinligi,sol atriyum genisligi,sol
atriyum voliimleri ve izovolumetrik relaksasyon zamanlarinda istatiksel olarak anlaml1 artig
saptanmistir.Ayrica NAKY olan grupta kontrol grubuna gore erken diyastolik akimda istatiksel
olarak anlamli azalma saptanmistir. NAKY grubunda PMax ve PWD’nin kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir.Pmin agisindan istatistiki olarak bir fark
saptanmamigtir.Calismaya alinan hastalarin klinik karekteristik ve labaratuvar degerleri asagida
tablo-4 te ve p dalga 6l¢lim degerleri tablo-5 te gosterilmistir.
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Kontrol Grup NAKY Grup P-degeri
(n=22) (n=59)

LVEDD (mm) 47+4 50+3 <0.0001
LVESD (mm) 28+3 312 0.002
IVS (mm) 9+1 10+1.8 0.001
PW (mm) 9+0.9 10+1.3 <0.0001
LVM (g) 146.3+35 196.1::46 <0.0001
LVMI (g/m°) 80.5+14 97.8+21 0.001
LVEF (%) 68.5+3 67.7+3 NS
LAD (mm) 3.04+0.4 3.46£0.3 <0.0001
LAV max (Ml) 34+9 5111 <0.0001
LAV min (M) 11.8+3 19.9+5 <0.0001
LAVp.wave (MI) 21.2+6 32.3+9 <0.0001
E (cm/s) 0.9+0.17 0.75+0.14 <0.0001
A (cm/s) 0.6+0.15 0.66+0.15 NS

DT (ms) 205+18 208+32 NS
IVRT (ms) 76+7 82+9 0.005

s’ 11.2+1.2 11.3+2.4 0.015

e’ 14.8+2.8 12.743.3 NS

a’ 8.3+1.7 11.1£3.1 <0.0001

Table 4. Calisma popiilasyonunun ekokardiyografik 6zellikleri
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Kontrol Grup (n=22) | NAKY Grup (n=59) | P-degeri
Maximum P-dalga siiresi(ms) | 99.4+4.2 105.5+6.8 <0.0001
Minimum P-dalga siiresi(ms) | 56.1+3.5 56.2+3.2 NS
49.2+6.3 <0.0001

P-dalga dispersiyonu (ms) 43.3+4.2

Table 5. Calisma popiilasyonunun p dalga dl¢iim degerleri
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TARTISMA

Bu ¢alismada ortaya ¢ikan temel bulgu NAKY olan hastalarda ciddi oranda daha yiiksek Pmax
ve PWD degerlerinin oldugudur. Paroksismal AF’nin elektrofizyolojik olarak atriyum igi ve
atriyumlar arasi iletim hizlarinin uzamasi ve siniis uyarilarinin tekdiize olmayan bir bi¢imde
iletimiyle karekterize oldugu bilinmektedir(124,125).Bu elektrofizyolojik 6zellikler,
bilinmektedir. Bu elektrofizyolojik 6zellikler, elektrokardiyografik dlgtimlerde degisken ve
uzamis P dalgalarina yol agmaktadir. Dolayistyla PWD hastalarin AF acisindan yiiksek riskli

olup olmadiklarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilinir bir yontemdir(126).

NAKY ve AF batr iilkelerinde ¢ok yaygin olan ve bir ¢cok ortak metabolik risk faktorii tasiyan iki
patolojik durumdur. Giiniimiizde AF ve NAKY (veya karaciger fonksiyon testleri) arasindaki
iliskiyi arastiran arastirmalar ¢ok azdir. Biiyiik bir retrospektif kohort ¢alismada NAKY "nin vekil
gostergelerinden olan >40 U/L’nin iizerinde ALT nin, AF’li hastalarda turin olarak yapilan klinik
kontrollerde 27.6% olarak sik rastlandigi1 gosterilmistir. Fakat burada yeni, kalic1 ve 6nemli ALT
yiiksekliklerine nadiren rastlanmistir. Daha ilging olarak Framingham Kalp Caligmasi
arastirmacilar1 yakin zamanda baslangicta klinik kalp hastaligi olmayan 3744 yetiskin {izerinde 8
yillik takiple yapilan bir topluma dayali kohort calismada hafif yiikksek ALT veya AST (>40 U/L)

seviyelerinin bagimsiz olarak rastlantisal AF ile iligkili oldugunu gostermistir(127).

Bizim bilgilerimize gére bu serum transaminaza gore karaciger yag tayininde daha hassas olan
ultrasonla taninmig Diyabetik olmayan NAKY olan hasta grubunda baslangicta AF hastas1
olmayan hastalarda AF gelisiminin 6ngoriiciisii olan uzamis P-dalga siiresi ve PWD tizerine
yapilan ilk prospektif caligmadir. Dikkat ¢ekici ve bundan daha 6nemli olaraksa bu iliski AF’nin
bir ¢ok klinik risk faktoriinden bagimsiz olnasidir. NAKY 11 hastalarda kardiyak fonksiyona dair
veriler az olsa da, ilk kanitlar hem tip 2 diyabetiklerde hemde normal popiilasyonda NAKY ve
erken LV diyastolik arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugunu gostermektedir(128,129). Burada LV
diyastolik disfonksiyonunun ya pulmoner vendeki ve diger bolgelerdeki gerginlik
reseptorlerindeki basinci arttirarak yada atrial miyokartta direkt yapisal degisikliklerle AF
patogenezinde rol almasi kuvvetle muhtemeldir(130,131).Bizim ¢alismamizda da Diyabetik
olmayan NAKY ’s1 olan grupta kontrol grubuna gore erken diyastolik akim (E) da azalma

saptanmuistir.
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Yakin zamanda gerceklesmis prospektif, topluma dayali bir calismada MS’in AF agisindan
yiiksek risk teskil ettigi gosterilmistir(132). Benzer sekilde Echahidi ve ark. koroner arter
cerrahisi gegiren hastalarda MS’in AF agisindan artmis risk faktorii olusturdugunu
soylemislerdir(133). Baska bir ¢alismada ise MS’li hastalarda AF’nin normal popiilasyona
kiyasla iki kat daha sik goériindiigii ortaya konmustur(132). Bunu agiklayacak bir kag potansiyel
mekanizma vardir. Atrial yeniden sekillenme AF olusumu i¢in ¢ok 6nemlidir(134). MS ve yap1
taglarinin enflamasyon ve artmis oksidatif stres yarattiklar1 bilindigi i¢in bunlarin atrial yeniden
sekillenmenin patogenezinde rol aldiklari diisliniilmektedir. Biitiin bunlarin sonucunda ortaya
c¢ikan homojen olmayan siniis uyari iletimi, artmis P dalga siiresi ve PWD olarak ortaya ¢ikarak

MS varliginda AF olusumuna katki saglamaktadir.

PWD’nin iligkileri daha 6nce MS ,hipertansiyon,obesite,diyabet gibi yap1 taglariyla ayr1 ayri
incelenmistir(135,136).Bu yapi taglarinin PWD’yi arttirdig1 bilinmesine karsin daha dnce higbir
calisgma NAKY hastalarinda PWD iizerine etkisi bagimsiz bir sekilde arastirilmamistir.

Ayse Saatgi Yasar ve arkadaslar1 MS lu hastalarda P-dalga siiresi ve PWD yi 6lgerek bunlari
MS olmayan grupla kiyaslamislardir.Sonug olarak MS grupta P-max ve PWD yi anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir. Ayrica Giovanni Targher ve arkadaslart da NAKY olan tip 2 Diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gére AF insidansini arastirmiglar ve ¢alismalarinda NAKY olan tip 2
Diyabetik hastalarda AF insidansinin kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla oldugunu
gostermislerdir. Bu iki ¢alismada goriildiigii gibi sadece Diyabetik NAKY hastalarinda artmis AF
insidans1 ve PWD iizerine calisma yapilmistir. Bizim ¢alismamizin farkliligi non- diyabetik
NAKY hastalarinda AF gelisimi i¢in risk faktorleri olan uzamig P-dalga siiresi ve PWD yi1
arastirarak bunlart NAKY olmayan grupla kiyaslamay1 hedefledik.

Sonug olarak biz bu ¢alisma ile non-diyabetik NAKY hastalarda daha yiiksek AF riski lehine
yorumlanabilecek daha uzun P-dalga siiresi ve PWD bulgularini gostermis bulunmaktayiz.
PWD’nin NAKY hastalarda artmis AF riskini nasil yarattig1 tam olarak anlasilamamis olsa da,
altta yatan mekanizmain artmig sempatik aktivite ve atrial yeniden sekillenme oldugu
distintilmektedir. Dolayisiyla NAKY hastalarda PWD’nin hem klinik kullanilabilirligini
arastirmak i¢in hemde prognostik dnemini gostermek i¢in uzun dénem prospektif caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Gelismis iilkerlerde obesite yayginlastik¢a metabolik sendrom ve nonalkolik yagli karaciger
hastalig1 goriilme siklig1 da dramatik olarak artmaktadir. NAKY hastalig1 son donem karaciger
hastaligina progresyon gdosterebilen ve alisilmis kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artmis kardiyometabolik risk ve AF risk artisina yol acabilen bir rahatsizliktir.Bu nedenle
NAKY tespit edilen kisilerde kardiyovaskiiler risk ve atriyal fibrilasyon agisindan ayrintili

degerlendirilmelidir.

Bizde ¢alismamizda ultrasonografi ile tan1 konulan diyabetik olmayan nonalkolik yagli
karaciger hastalarinda atriyal fibrilasyon gelismesi agisindan iyi bir risk faktorii oldugu gosterilen
uzamis P-dalga siiresi ve PWD yi arastirdik .Bundan 6nceki ¢aligmalarda diyabetik NAKY olan
hastalarda uzamis oldugu gosterilen PWD nin diyabetik olmayan NAKY olan hastalarda da

uzamis P-max ve PWD degerlerini géstermis olduk.
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